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GIRIŞ
Diyabetes Mellitus, insülin eksikliği, insülin direnci veya her ikisinden kaynak-

lanan karbonhidrat, yağ ve protein metabolizması bozuklukları ve hiperglisemi 
ile karakterize kronik bir metabolik bozukluktur. Uluslararası Diyabet Federasyo-
nu’na göre, 2019 yılında dünyada yaklaşık 463 milyon Diyabetes Mellitus hastası 
olduğu ve bu sayının 2045 yılında 700 milyona ulaşacağı tahmin ediliyor. Tip II 
Diyabetes Mellitus en yaygın diyabet türü olup, tüm diyabet vakalarının %90-
95’ini oluşturmaktadır. Neden olduğu mikrovasküler ve makrovasküler hastalık-
lar ile önemli mortalite ve morbidite sebebidir. Hastalığın oluşmasında başlıca 
risk faktörleri yaş, cinsiyet, vücut kitle indeksi, etnik köken, obezite ve aile öyküsü 
sayılabilir. Aile öyküsü, zaman içinde kültürel, çevresel ve davranışsal faktörle-
rin yanında, hastalığa genetik yatkınlığı da barındırır. Yapılan araştırmalara göre 
obezitenin Tip II Diyabetes Mellitus gelişiminde %55 katkı sağladığı görülmüştür. 
Obezite, yaşam tarzı, yiyecek alışkanlıkları ve düşük fiziksel aktivite düzeyleri de 
genetik olarak yatkın bireylerde hastalığın ilerlemesini tetikleyebilir. 

Polimorfizm, bir populasyonda % 1’den daha yüksek sıklıkta görülen genetik 
farklılıklardır. Hastalık nedeni değildir, ancak hastalığa yatkınlık nedeni olabilir. 
Polimorfizmler belirli bir hastalığın klinik belirtilerinin şiddetini veya belirli bir 
ilacın etkilerini etkileyebildiği gibi, genetik belirteç olarak da kullanılırlar. İnsan 
genomunda en çok bulunan polimorfizm tipi, tek nükleotid polimorfizmleridir. 
Birçok tek nükleotid polimorfizminin spesifik hastalıklara karşı bireysel duyarlı-
lıktaki bir farkla ilişkili olduğu bilinmektedir.

Genom çalışmalarında, Tip II Diyabetes Mellitus riski ile ilişkili dört lokusta 
126 varyant bildirilmiştir. Yapılan geniş ölçekli ilişki analizi çalışmalarında hasta-
lık ile ilişkili birçok gen arasında, transkripsiyon faktörü 7 benzeri 2 (TCF7L2) ge-
ninin genetik varyantının (rs7903146), insülin sekresyonunda ve pankreatik ada-
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edilmesi yoluyla bireysel farklılıklar gözetilerek hastaların daha etkin bir şekilde 
tedavi edilebilmesi için önemli bilgiler sağlayabilir. Çok büyük örnekli ve farklı 
etnik gruplardan gelen populasyon çalışmalarının sonuçları TCF7L2 ve T2DM 
ilişkisini açık bir şekilde ortaya koymaktadır. Ancak, çoğunlukla rs7903146 ve 
rs12255372 SNP’leri öne çıkmak üzere farklı varyasyonları da dahil olmak kay-
dıyla, farklı populasyonlarda, farklı TCF7L2 varyantları T2DM ile ilişkili olabil-
mektedir.

TCF7L2 geninin, önemli bir bileşen olarak iş gördüğü Wnt sinyal yolunun, 
pankreatik β-hücrelerinin embriyolojik gelişimi, proliferasyonu, sağkalımı ve 
fonksiyonu için kritik önemde olmasından dolayı, sinyal yolundaki Wnt protein-
leri, reseptörleri ve β-katenin gibi diğer üyelerin de T2DM ile ilişkilerinin değer-
lendirilmesi için çalışmalar yapılması da önerilebilir.

Bu polimorfizmin T2DM’de yatkınlık sağlayan bir gen olduğu görülmektedir. 
Ayrıca rs7903146 prostat, meme ve kolon kanseriyle güçlü bir ilişkisinin olması 
TCF7L2 geninin kansere de yatkın bir gen olduğunu göstermektedir. Bu gen üze-
rindeki çalışmaların farklı etnik kökenler üzerinde arttırılması diyabet ve kanser 
arasındaki ilişkinin aydınlatılmasında da önemli katkı sağlayacaktır.
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