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Oz

Amag: Tip 2 diyabet (T2D), diyabetin en sik gériilen tiiriidiir ve tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de ciddi bir halk saghgi sorunu haline gelmistir. Insiilin
sekresyonunun azalmasi ve/veya insiilin direnci (IR) gelisimi, T2D patogenezinde yer alan iki ana bozukluktur. Kromozom 3p25°te yer alan peroksizom
proliferator aktive reseptor gama (PPARG) geni tarafindan kodlanan ve esas olarak adipositlerde eksprese edilen PPARG2, glikoz ve lipid metabolizmasimin
diizenlenmesinde yer alan ¢ok sayida anahtar geni diizenler. Fonksiyonel 6nemi dolayistyla, T2D gelisimi ile iliskisi ilk rapor edilen aday gen PPARG2 (Prol12Ala
varyanti)’dir. Calismamizda, PPARG genindeki Prol12Ala’nin IR gelisimi ve T2D riski iizerine etkilerini Konya bolgesinde yasayan 387 (181 non-obez/ 206
obez) T2D ve 264 (137 non-obez/127 obez) saglikli birey olmak iizere toplam 650 kiside degerlendirmeyi amagladik.

Yontem: Bireylerden alinan kan rneklerinden, T2D iliskili biyokimyasal parametreler analiz edildi ve sonrasinda HOMA-IR (HOMA indeksi) hesapland:.
HOMA-IR indeksi 2.5ten yiiksek olan kisiler insiiline direngli olarak kabul edildi. Izole edilen DNA &rneklerinde, Pro12Ala genotiplendirmesi RT-PCR teknigi
ile yapildi. Istatistiksel analiz icin SPSS18.0 programi kullanildi. P<0.05 istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

Bulgular: Obez hasta grubu disinda diger hasta ve kontrol gruplart Hardy-Weinberg dengesinde degildi (p<0.05). Dominant, resesif ve additif modeller kurularak
yapilan iliskilendirme analizine gore Prol12Ala polimorfizminin T2D riski ve iliskili biyokimyasal parametreler iizerine bir etkisi bulunmadi (p>0.05).

Sonug: Hastaligin poligenik dogasi ve ¢evresel faktorlerin karmasikligi, genlerin T2D patogenezindeki etkisinin anlagilmasini zorlagtirmaktadir. Bu nedenle,
PPARG’nin hastaligin genetik zeminindeki olasi roliinii ortaya ¢tkarmak igin daha biiyiik popiilasyonlarda daha fazla ¢aliymaya ihtiyag vardir. Calisma Tiirk
toplumunda PPARG ve T2D iliskisi bakimindan sunulan ilk rapordur.

Anahtar Kelimeler: Tip 2 diyabet, PPARG, Prol2Ala, Tiirk populasyonu

Abstract

Objective: Type 2 diabetes (T2D) is the most common type of diabetes and has become a serious public health problem in our country as worldwide. Reduction
of insulin secretion and/or insulin resistance (IR) development are two major defects in T2D pathogenesis. PPARG2, which is encoded by the peroxisome
proliferator activated receptor gamma (PPARG) gene, located chromosome 3p25, is mainly expressed in adipocytes and regulates a large number of key
genes involved in regulation of glucose and lipid metabolism. The first reported candidate gene associated with T2D is PPARG2 (Prol2Ala variant), due to its
functional importance. We aimed to evaluate the effects of Prol2Ala on IR development and T2D risk in 650 individuals, which of 387 (181 non-obese/ 206
obese) individuals with T2D and 264 (137 non-obese/127 obese) healthy individuals in Konya region.

Method: T2D-related biochemical parameters were analyzed from blood samples and HOMA-IR (HOMA index) was calculated. Individuals with a HOMA-
IR index higher than 2.5 were considered resistant to insulin. Prol2Ala genotyping was performed by RT-PCR technique in DNA samples isolated from
lymphocytes. P<0.05 was considered statistically significant.

Results: Patient and control groups except Obese patient group were not in Hardy-Weinberg equilibrium (p<0.05). Prol2Ala polymorphism had no effect on
T2D risk and biochemical parameters according to association analysis under dominant, recessive, additive models (p>0.05).

Conclusion: Consequently, the Prol2Ala in PPARG gene was not associated with T2D and biochemical phenotypes in the Turkish population. The polygenic
nature of the disease and complexity of environmental factors makes it difficult to understand the effect of the genes in the pathogenesis of T2D. Further studies
in larger populations are needed to reveal the possible role of PPARG in the genetic background of the disease. The study is the first report of PPARG and T2D
association in Turkish population.
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Giris

Tip 2 Diyabet (T2D) en sik goriilen diyabet tipidir ve salgin bir
hastalik gibi insanlarin yasam kalitelerini bozmasi, gelisen ciddi
komplikasyonlar1 ve tedavisinin ekonomiye getirdigi yiik nedeniyle
tiim diinyada oldugu gibi {ilkemizde de ciddi bir halk sagligi sorunu
haline gelmistir. T2D patogenezinde; insiilin saliniminin azalmasi
ve hedef dokularda (kas, yag vb) insiiline duyarliligin azalmasi
sonucu insiilin direnci gelisimi veya her ikisinde birden ortaya ¢ikan
bozukluk yer alir. Bu iki temel bozuklugun ortaya ¢ikisinda genetik
faktorlerin etkili oldugu biliniyor olmasina ragmen, genetik zeminin
anlagilmasina yonelik yapilan yogun ¢aligmalarda elde edilen bilgiler
genetik temelin tam olarak agiklanabilmesi igin hala yeterli degildir.
Yakin zamana kadar; yaklasik 45 lokus Avrupa populasyonunda ve
29 lokus Asya populasyonunda (6zellikle dogu ve giiney Asya) olmak
iizere 70 civarinda gen lokusu tip 2 diyabetle iliskilendirilmistir
(p<5x10%) [1]. Peroksizom proliferator-aktive edici reseptér gamma
(PPARG) geni; adiposit gelisimi ve fonksiyonunda anahtar rol
oynayan lipid ile aktive olan nukleer hormon reseptdr siiper ailesine ait
transkripsiyon faktorlerinden PPARY’ y1 kodlar. PPARY yapisal olarak
¢ekirdekte lokalizedir, retinoid X reseptorii (RXR) ile heterodimerize
olur ve ko-reseptorlerine baglanir. Ligand baglanmasiyla reseptorde
konformasyonel degisiklik olurve bu degisim korepresor kompleksinin
ayrismasini tetikleyerek koaktivator proteinlerin bir araya gelmesi
ve gen ekspresyonunun aktivasyonu ile sonuglanir [2-4]. PPARG
geni, kromozom 3p25°de yerlesiktir. 9 ekzonu bulunan genin farkli
promotor kullanimi ve alternatif kesim sonucu olusturdugu; PPARGI,
PPARG2, PPARG3 ve PPARG4 olmak iizere dort kesim varyanti
bulunur. Ancak bu farkli sayidaki PPARG transkriptlerine ragmen,
PPARGI1, PPARG3 ve PPARG4 varyantlar1 tarafindan kodlanan
ayni protein olan PPAR yl ve PPARG2 varyantinin kodladigi
N-terminalinde 28 ilave aminoasitli bir protein olan PPAR y2 olmak
iizere sadece iki protein izoformu iiretilir. PPARy1; yag dokusu, kalp,
karaciger ve iskelet kasi gibi ¢ok sayida doku ve hiicre tipinde orta
diizeyde ifade edilirken PPARY2 temel olarak adipositlerde ifade edilir
ve burada yag hiicrelerinin farklilagsmasindaki baslica diizenleyicidir
[5-7]. Tip 2 diyabet hastalarinda hiperglisemi tedavisi i¢in kullanilan
troglizatone, pioglitazone, rosiglitazone gibi Thiazolidinedoin simifi
insiilin duyarliligini artiran ilaglarin da hedefi olan PPAR y2 glukoz
ve lipid metabolizmasimin diizenlenmesinde is goren ve adiposit
gelisimi ve iglevinde 6nemli rol oynayan ¢ok sayida anahtar genin
transkripsiyonunu diizenler [8-11]. Aday gen caligmalarinda elde
edilen ilk onemli sonug, genin PPARy2 transkriptinde yer alan
ve ekzon 2 bolgesinde yerlesik Prol2Ala (P12A) varyantinin
1997 yilinda ilk kez tip 2 diyabet ile iligkilendirilmesidir [12 ]. Bu
varyant, sonraki yillarda da farkli populasyon ve etnik gruplarda
gerceklestirilen ¢alismalar ve meta analizlerde tutarli bir bicimde
insiilin direnci ve T2D ile iliskilendirilmistir [13-15].

Yapilan literatiir taramasina gore; bircok populasyonda, PPARG geni
ve T2D geligiminin arastirildigi ¢calisma bulunmasina ragmen Tiirk
populasyonda bu iliskinin analiz edildigi bir rapora rastlanmamuistir.
Buradan yola cikarak calismamizda; Konya bolgesinde yasayan
obez ve obez olmayan diyabetik ve saglikli bireylerden olusan
Tirk populasyonunda PPARY2 genindeki Prol2Ala (rs1801282)
polimorfizminin insiilin direnci gelisimi ve T2D riski {iizerine
etkilerinin aragtirilmasi amaglanmustir.
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Yontem

Calisma gruplarinin olusturulmasi ve klinik 6zellikler

Caligmaya, S.U. I¢ Hastaliklari AD Endokrinoloji Bilim Dalinda,
ADA (American Diabetes Association) kriterlerine gére T2D tanist
konmus 387 (181 non-obez/206 obez) birey ile yas/viicut kitle indeksi
eslestirilmis 264 (137 non-obez/127 obez) saglikli birey olmak tizere
toplam 650 birey alindi.

T2D’li bireylerin ¢aligmaya dahil edilmesinde, T2D ADA kriterleri
yani sira, hasta kisilerin insiilin kullanmiyor olmalari, 30 yas istii
bireyler olmalari, herhangi bir birinci dereceden akrabanin planlanan
caligmamiza dahil edilmemis olmasi aranan major sartlardi. Bilinen
diger diyabet tipleri (tip 1 diyabet, MODY, LADA, ilaca bagh ve
diger tipler) daha saglikli degerlendirme adina dislandi. Obezite
durumu viicut kitle indeksleri (VKI) hesaplanarak belirlendi, VKI>30
olan bireyler obez, VKi<30 olan bireyler ise obez olmayan gruplara
kay1t edildi. Kontrol grubu, herhangi bir metabolik hastalig1 olmayan,
birinci derece akrabasinda diyabet hikayesi bulundurmayan ve 30
yas Uzeri saglikli bireylerden segcildi. Pre-diyabet siiphesi bulunan
bireyler Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) uygulanarak tekrar
degerlendirildi. Insiilin direnci ve ya bozulmus glukoz toleransi
oldugu belirlenen kisiler calisma kapsamina alinmadilar.

Kisilerin antropometrik bilgileri kayit edilerek, biyokimyasal analizler
kapsaminda aclik kan glukoz, insiilin, c-peptid, HbAlc, kolesterol,
HDL, LDL, trigliserid diizeyleri olgiildii. Insiilin direnci varhgs;
HOMA-IR (Homeostasis Model Assesment of Insulin Resistance)
hesaplamasi ile degerlendirildi. Bunun igin, aclik insiilin (nIU/ml)
x aclik glukoz (mmol/ml) / 22,5 formiilii kullanild: ve 2,5 {izerinde
degerlere sahip kisiler insiiline direncli kabul edilerek calisma
kapsamindan ¢ikarild.

Genotiplendirme yapmak i¢in kullanilmak {izere DNA izolasyonu i¢in
her bir kisiden 5-6 cc periferik kan alimarak EDTA’11 tiiplere koyuldu.
Segilen goniilliilere ¢alisma ile ilgili olarak onceden bilgilendirme
yapildi ve onamlar1 alinarak ¢alisma siirdiiriildii. Bu ¢aligma Selguk
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi (Karar
Say1 No: 2013/305 Konya, Tiirkiye).

DNA izolasyonu ve Genotiplendirme

Bireylerden alinan kandan genomik DNA izolasyonu, standart
proteinaz K ve SDS prosediirii kullanilarak ger¢eklestirildi. PPARG
niikleotid dizisi GenBank database’den elde edildi. PPARG genindeki
Prol2Ala polimorfizminin genotiplendirilmesi ger¢ek zamanl
polimeraz zincir reaksiyonu (Real Time-PZR) teknigi ile yapildi.
Real-time PZR tekniginde, floresan primer ve prob kullanilarak
hedeflenen bolgelerin amplifikasyonu ile es zamanli olarak hedef
SNP belirlendi. Reaksiyon karisimi; FastStart Taq DNA polimeraz,
reaksiyon tamponu, MgCl, ve dNTP den olusan master mix, su ve biri
yaygin allele digeri ise nadir allele 6zgiin tasarlanan 2 adet primer-
prob kullanilarak hazirlanmistir. Gergek zamanli PCR protokolii;
95 °C de 10 dk preinkiibasyon, 95 °C de 10 sn denatiirasyon, 59 °C
de 10 sn baglanma, 72 °C de 15 sn uzama adimlarindan olusan 40
amplifikasyon dongiisii; 95 °C de 30sn, 40°C de 2dk, 75 °C de 1sn 1
dongii ve 40 °C de 30 sn 1dongii sogutma olacak sekilde programlandi.
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istatistiksel Analizler

Klinik ve biyokimyasal dzellikler, tanimlayic istatistikler yapilarak
degerlendirildi. Normal dagilimli parametreler tek yonlii varyans
(ANOVA) kullanilarak, dagilim gdstermeyen
parametreler ise donlisiim sonrasi Kruskal-Wallis testi ile
kargilastirildi. SNP genotiplerinin hasta ve kontrol gruplarindaki
dagilimi ve gruplarin Hardy-Weinberg (HW) dengesizligi bakimindan
degerlendirilmelerinde ki-kare testi kullanildi. Klinik ve biyokimyasal
analizler icin gerceklestirilen tanimlayict istatistik analizlerinde,

analizi normal

parametreler ortalama =+ standart sapma seklinde gosterildi.
Istatistiksel analizler SPSS18 programu kullanilarak gerceklestirildi.
P<0.05 istatistiki olarak anlaml1 kabul edildi.

iliski analizleri

Prol2Ala genotipinin diyabet ile iliski analizi lojistik regresyon ile
degerlendirildi. Hasta ve kontrol gruplarinda hedef SNP Prol12Ala
frekanslart Odds oranlar1 hesaplanarak belirlendi. iliski analizleri
i¢in dominant, additif (kodominant) ve resesif modeller kuruldu.
Modeller allel 2 (nadir allel) dikkate alinarak kuruldu. Dominant
model analizinde allel 2 tasiyan genotipler (homozigot allel 2 ve
heterozigot), homozigot allel 1 tasiyan genotip ile karsilastirtlirken,
resesif kurulan modelde; homozigot allel 2 genotipi, allel 1 tasiyan
genotiplerle (homozigot allel 1 ve heterozigot) karsilastirma yapild.
Lojistik regresyon analizi,
aditif ve resesif modellerini degil, ayn1 zamanda cinsiyet ve yasi da
dikkate alarak yapildi.

PPARG genotipleri ve T2D’nin karakteristik biyokimyasal 6zellikleri
arasinda herhangi bir iliski olup olmadigi arastirildi. Oncelikle,
biyokimyasal parametrelerin normallik varsayimi testleri yapildi.
Aclik plazma insiilini, TG ve Kol degiskenleri, ANOVA analizinden
once log transformasyonu ile normalize edildi. AKS, HOMA-IR ve
diger ozellikler (BKI, c-peptid, HbA1C, LDL, HDL) i¢in Kruskal-
Wallis testi yapildi. SNP genotipleri 11, 12 ve 22 olarak kodlandi.

sadece SNP genotiplerinin dominant,

Bulgular
Calisma gruplarimmn klinik ve biyokimyasal 6zellikleri

Hasta ve kontrol gruplarmin klinik 6zellikleri karsilagtirildiginda
aclik kan sekeri ve HOMA-IR degerleri bakimindan dnemli farklilik
gozlenirken aglik insiilin agisindan 6nemli bir farklilik gézlenmedi.
Hasta ve kontrol gruplari obez ve non obez olarak karsilagtirildiginda
ise; aclik kan sekerinde farklilik bulunmazken aglik insiilin ve
HOMA-IR bakimindan énemli farklilik oldugu tespit edildi (p<0.05).
(Tablo 1)

Prol12Ala’nin T2D ve fentotipler ile iliskisi

Calisma gruplarinda Prol2Ala varyanti igin tespit edilen allel
frekanslar1 Tablo 2’de verilmistir. Genotip dagilimlari bakimindan
degerlendirildiginde obez hasta grubu disinda diger hasta ve kontrol
gruplart Hardy-Weinberg dengesinde degildi (p<0.05). PPARG
geni Prol2Ala degisimi, hem calismaya dahil edilen tiim bireyler
birlikte hasta ve kontrol olarak hem de obez ve non-obez gruplar
seklinde ayrilip kendi iglerinde hastalikla iligkisi bakimindan analiz
edildi. Dominant, resesif ve additif modeller kurularak yapilan iliski
analizinde Pro12Ala degisiminin her ii¢ karsilastirmada da T2D riski
ile iliskili olmadig1 ve biyokimyasal fenotipler iizerine herhangi bir
etkisinin olmadig tespit edildi (p>0.05) (Tablo 3). SNP genotiplerinin

Tablo 1. Calismaya dahil edilen bireylerin klinik ve biyokimyasal 6zellikleri

OBEZ NON-OBEZ P
i B o o 1) ) ) PG
Say1 206 127 181 137 NA NA NA NA
K/E 153/51 107/20 69/112 66/71 NA NA NA NA
Yas (yil) 55.348.9 49.2+11.5 56.39.3 41.949.7 <0.001* 0.675 <0.001* <0.000*
VKI (kg/m?) 35.86+6.03 34.65+3.96 26.74+2.39 26.57+3.85 0.105 NA NA 0.09
insiilin' (uIU/ml) 12.28 (2.04-54.98) 10.85 (2.86-73.82) 8.4 (7.68-9.01) 7.16 (6.58-7.56) 0.172 <0.000* <0.000* 0.001*
AKS' (mg/dl) 139 (64-377) 94.5 (76-113) 135 (59-526) 91 (58-124) <0.001* 0.706 <0.085 <0.001*
HOMA-IR' 4.45(0.41-27.42) 2.63 (0.69-18.41) 2.81(0.05-23.57) 1.61 (0.40-19.71) <0.001* <0.000* <0.000* <0.001*

': normal dagilmayan parametreler, ortanca (min-maks) seklinde gdsterildi.
*: Istatistiki olarak anlamli farklilik saptandi.

NA: Bu veriler i¢in klinik olarak anlamsiz bulundugu igin istatistiki anlamlilik degerlendirilmedi.
DM: Diabetes Mellitus, VKI: Viicut Kitle Indeksi, AKS: Aglik Kan Sekeri, HOMA-IR: Homeostasis Model Assesment of Insulin Resistance
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dominant, additif ve resesif modeller altinda hastalikla iliskisinin
analiz edilmesinin yani sira, cinsiyet ve yas faktorleri de lojistik
regresyon ile degerlendirildi. Non-obez grupta cinsiyet hastalik
gelisiminde etkili bulunmazken, yas faktoriiniin hastalik gelisiminde
etkili oldugu tespit edildi (OR: 0.84 [CI: 0.81-0.87], P: 0,000). Obez
grupta yapilan degerlendirmede kadin cinsiyet (OR: 2,02 [CI: 1.06-
3.87], P: 0,033) ve yas (OR: 0,94 [CI: 0.91-0.96], P: 0,000) hastalikla
iligkili bulundu.

Tablo 2. Calisma gruplarinda PPARG genindeki Prol12Ala allel
frekansi

Hastahk Genotip / n (%) P degeri
Grup 2
durumu (0.§)
cc CcG GG
145
DM 29 (16.02) 7(3.87)
(80.11)
Non- Obez 118 0.134
Kontrol 14 (10.37) 3(2.22)
(87.41)
163
DM 41(19.91) 2(0.97)
Obez (79.12) 0.240
Kontrol 104 (83.2) 17 (13.6) 4(3.2)
308
DM 70 (10.08) 9(2.32)
Tiim (79.59)
calisma 0.145
grubu 22
Kontrol 31(11.92) 7 (2.69)
(85.38)
Tablo 3. PPARG genindeki Prol2Ala ve T2D iliski analizi
sonuclari
P degeri
Lojistik regresyon
Grup fliski modeli Odds oram
0393
CG vs GG 0.591
Tiim ¢cahsma Grubu CGHGG vs CC 0.731 0.204
CG+CC vs GG 0.827 0.759
0.997
CG vs GG 1.004
Non-Obez CG+GG vs CC 1.985 0.108
CGH+CC vs GG 0.549 0.511
0.149
CG vs GG 0.253
Obe CG+GG vs CC 1.169 0.618
CG+CC vs GG 3.066 0220
Tartisma

DNA molekiilinde ortaya ¢ikan ve genellikle de tek niikleotid
polimorfizmi (single nucleotide polymorphism; SNP) seklinde
rastlanan polimorfizmlerin ya da varyasyonlarin énemli bir kismi
islevsel olmamakla birlikte, bu SNP’lerin bazilart genlerin biyolojik
fonksiyonlarm: degistirerek 1ilgili protein yapisinda degisiklige
sebep olabilmekte bazilart da genlerin diizenleyici bdlgelerinde
bulunarak protein yapi ve islevini degistirmese de gen ifadesinde
degisime sebep olarak etkili olabilmektedir. Bunlarin diginda genlerin
intronik bolgelerinde yerlesik olan SNP’ler de mRNA islenmesinde
onemli olan intron kesip-ekleme noktalarinda kaymalara neden
olabilmektedir.
boyu iliski ¢aligmalar ile dne ¢ikan birgok gen ve genlerde yer alan

Gliniimiize kadar; aday gen calismalar1 ve genom
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polimorfizmler, Tip 2 diyabet, obezite ve bunlarla iliskili fenotipik
ozellikler ile iligkili olarak rapor edilmislerdir [16].

Obezite ve T2D’nin en 6nemli ortak karakteristik 6zelligi instiline

kargt hedef hiicrelerinin gosterdigi  direngtir. Calismamizda,
tanimlayici istatistik analiz sonuglari ile birlikte degerlendirildiginde,
non-obez

diyabetik kisilere gore daha yiiksek olmasi, obezite varliginin

insiilin  diizeylerinin obez olan diyabetik kisilerde,

insiilin direncini artirdigi ve bu durumun hipergliseminin iistesinden
gelmek igin insiilin yapiminin artmis olmasindan kaynaklandigi
seklinde yorumlanabilir. Insiilin direnci gostergesi olan HOMA-
IR bakimindan degerlendirdigimizde de, bu deger biitiin gruplarda
artmis olmasima ragmen obez diyabetiklerle non-obez diyabetikler
arasindaki farkin belirgin olmasi, obezite varliginin insiilin direncini
artirdigi yorumunu desteklemektedir. Insiilinin hedef dokularda
aktivasyon gosterebilmesi i¢in Oncelikle reseptoriine baglanmasi ve
ardindan uyari-ileti yolaklarmin aktive olmasi gereklidir. Insiilinin
hedef hiicrelerdeki uyari-ileti sisteminde dogrudan rol alan proteinleri
kodlayan genlerin insiilin direnci gelisimi tizerindeki etkileri daha
net ortaya konulabilmektedir. Ancak, Genom boyu iliski (GWA)
¢alismalari sonucunda, insiilin direnci ile gii¢lii iliskili bulundugundan
T2D igin risk teskil eden birgok aday gen bildirilmesine ragmen, bu
genlerin hangi mekanizmalar yoluyla hastalikla iliskili olduklar1
heniiz tam olarak bilinmemektedir [17]. PPARy‘nin biyolojik
aktiviteleri olduk¢a genistir fakat adipositlerde yiiksek oranda
eksprese edildiginden ve lipid sentezi ve depolanmasinda, insiilin
sinyallemesinde ve adipokin iiretiminde is gdren bir¢ok adiposit
spesifik genin ekspresyonunu kontrol ettiginden, genellikle lipid ve
glukoz metabolizmasinin transkripsiyonel diizenleyicisi olarak kabul
edilir [18, 19]. Bu 6neminden dolayi, gende yer alan polimorfizmlerin
siddetli insiilin direnci ve Tip 2 diyabet gelisimine neden oldugu
diistiniilmektedir. PPARG geninde en ¢ok ¢aligilan SNP olan Pro12Ala
varyanti, ekzon 2 de lokalize olup PPAR vy 2 izoformunda bulunur. Bu
varyant 1997 yilinda ilk kez aday gen calismalarinda Tip 2 diyabet ile
iliskilendirilmistir [12]. 2007 ve 2008 y1llarinda gergeklestirilen GWA
calismalarinda da T2D ile iliskisi teyit edilen birkag¢ genden biri de yine
PPARG geni (P12A varyanti)’dir [20-22]. PPARG’nin Tip 2 diyabet
ile iligkisine yonelik daha Onceleri de ¢alismalar yapilmis ancak
hastalik bakimindan koruyucu [14, 23-26], risk faktorii [27-30] ya da
herhangi bir iliskisinin olmadig1 [31-35] gibi farkli populasyonlarda
farkli sonuglar rapor edilmistir. Bizim ¢alismamizda, Tip 2 diyabet ile
PPARG genindeki Pro12Ala polimorfizmi arasinda herhangi bir iliski
tespit edilmemistir. PPARG, T2D ile iliskilendirilmesinin yani sira
troglitazone, rosiglitazone, and pioglitazone gibi tiazolidindion sinifi
instilin-duyarliligini artiran ilaglarin hedefi olarak da bilindiginden
(36) gen ve Prol2Ala varyant1 T2D klinik yonetiminde gerek risk
skorlama galismalarinda gerekse ilag tedavisinde dikkate alinmaktadir
[37, 38].
fonksiyonel 6nemi ve iliski ¢alismalarinda elde edilen sonuglar
dikkate alindiginda, PPARG geni ve Prol2Ala varyant: diyabet
riski bakimindan hala ¢ekici bir genetik hedef olmasina [37] ragmen

Tiazolidindionlarin hedefi olmasindan kaynaklanan

Tiirk populasyonunda yaptigimiz bu ¢alismada hastalik ile ve T2D
fenotipleriyle iliskili bulunmamistir. T2D’nin poligenik bir hastalik
olmasi, cevresel risk faktorlerinin karmasikligi ve kontroliiniin
giicliigli ayrica gen-gen ve gen-gevre etkilesimlerinin (yani diyet,
egzersiz ve hastaligin baslangic yasi gibi) belirli bir SNP’nin ortaya
¢ikan fenotipe katkisini biiyiik 6lgiide etkileyebiliyor olmasi [39],
patogenezinde etkili olan genlerin islevinin anlasilmasini oldukca
Hepsi birlikte degerlendirildiginde, PPARG
varyantlar1 ve T2D iliskisi bakimindan farkli popiilasyonlarda elde

zorlastirmaktadir.
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edilen celiskili sonuglar biraz daha anlasilir olmaktadir. Bu nedenle
biyolojik islevinden dolayi iligkili olmast muhtemel olan PPARG
geninin hastaligin genetik temelindeki yerini ortaya koyabilmek igin
daha biiyiik populasyonlarda yapilacak ileriki ¢alismalara ihtiyag
vardir.

Bu calismalar; T2D patogenezinin aydinlatilmasi, diyabet ve iliskili
komplikasyonlarin gelisimi bakimindan risk tasiyan bireylerin
belirlenmesi ve genom-ilag etkilesimlerinin tespit edilmesi yoluyla
toplumsal ve/veya bireysel farkliliklar gozetilerek hastalarin daha
etkin bir sekilde tedavi edilebilmesi i¢in 6nemli bilgiler saglayabilecek
olmasi agisindan dnemlidir. Ayrica toplumlar arasinda farkliliklarin
oldugu, risk gen ve varyantlarin farkli olabilecegi de bilinmektedir.
Bu yilizden toplumlar arasindaki farkliliklarin veya benzerliklerin
ortaya konmasi da hastaligin yonetiminde 6nemlidir.
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