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T1D (IDDM) %10
T2D (NIDDM) %88

MODY (Maturity
Onset Diabetes of the
Young)

Gestasyonal Diabet
(%10)



» Ailesel kiimelesme
» Baslangi¢ yas!

= MZ ikiz konkordansi
= Asosiyasyonlar



i genetik

erin rold

= Pozitif aile oykisu 7%25-50

= Tkiz calismalar:
> MZ ikiz konkordans: 7%45-96
»>DZ ikiz konkordansi %63-37

>IDDM MZ ikiz konkordans: 7%40-50
>NIDDM MZ ikiz konkordansi 790



s Diabetin %5-10'u

= Populasyonda %0.2
s Regiiler insiilin
enjeksiyonu



= Cocukluk-Adolesan ¢ag
= Otoimminite

= Pankreas (3 hlcrelerinin otoimmun yikimi
= MZ konkordansi %40, DZ konkordansi %5

= Etkilenmis probandin kardesleri icin hayat
boyu risk %7




yatkinlik

s MHC lokusu (6p, 3Mb), 2007 gen, 2000 T
alel

= 100 serolojik olarak tanimlanan alele
karsilik DNA diizeyinde 1300'den fazla
alel bulunmaktadir.

= 2 biiylk alt sinif
- Sinif 1 genler (HLA-A, HLA-B, HLA-C)

- Sinif 2 genler (HLA-DR, HLA-DQ),
HLA-DP)



= Ofoimmdinite
(genetik yatkinlik)
Ozgiin HLA antijenleri
(795)

Haplotip
HLA-DRBIHLA -DR.?, HLA-DR4 (serolo jik)
HLA-DQA1 ve HLA-DQB1 (bRrB1de 80 kb

uzakliklta)



s HLA-DRBI -
= HLA-DQAI(a) - TID riski 11 kat *

= HLA-DQBI1(B) -

Diger kombinasyonlar 50 kat



= Poligenik hastalik

= Cevresel tetikleyiciler
= Yatkinlik alelleri

= Koruyucu alel



= Baslangic yasi

= Politri, polidipsi, polifaji
= Hiperglisemi

= Ketozis

n Zayifhk



= Populasyonda %0.2

= 1 yliksek risk aleli %0.25

s DR3/DR3 veya DR4/DR4 70.75
s DR3/DR4 %25



= "HLA class II"” genlerinden DQ
haplotipleri
DQB1 zincirinin 57. pozisyonunda Asp
varligi — IDDM direnci

Alanin, valin, serin varligi yatkinhk
(hastalarin %9071 DQp1 zincirinin 57.
pozisyonunda aspartik asid yoktur.)



= DQP1*0201 DR3 ile,
» DQP1*0302 DR4 ile
segrege olur.



= DQP1*0602 DR2 ile
segrege olur.

= DQP1*0303 aleli aspartik asit
varhigini yansitir.



Probanda yakinhk

Yok
MZ ikiz

Kardes

DR haplotip paylasimi yok
1 DR haplotip paylagimi

2 DR haplotip paylasimi
Cocuk

Etkilenmis annenin ¢ocugu
Etkilenmis babanin ¢cocugu



= INS VNTR (14bc'lik)

= 1L10, IL19, IL20, IL27

= GWAS — 50 ayn lokusta ihmli etkili yatkinhk
alelleri



= Diabetin %80-90'ini olusturur.

= Populasyonda %6-7 (US)

= T2D'li hastalarin %5-10'u MODY
= 1. derece akrabalarda 7%10-15



zellikler

= Baslangic yasi genellikle eriskin
= Hiperglisemi

= Relatif insilin yetersizligi

= Insilin direnci

= Obezite

= Akantozis nigrikans



yatkinlk

N inSU"n

= Instlin reseptor geni
= Glukokinaz

= Glikojen sentetaz

= [3; adrenerjik reseptor geni

= Apolipoproteinler

= Lipoprotein lipaz

= Yag asiti baglayan protein genleri
= Mitokondriyal DNA




GWAS— 90'dan fazla lokus

TCF7L2 geni intron polimorfizmi (Izlanda
populasyonunun %38'i heterozigot (1.5T), %7'si
homozigot (%2.5 1)

FTO ( fat mass and obesity-associated) geni
PPARG geni prol2Ala varyanti (pro aleli 1.25T)



TI1D ile T2 silastirilmasi

Ozellik ________|T1D T2D

Cinsiyet K=E K>E

Baslangig yas! Cocukluk-Adélesan Erigkin

Etnik Beyaz Nativ, Meksikan,
Afrikan Amerikan

MZ konkordans %33-50 %69-90

DZ konkordans %1-14 %24-40

Aile oykis Nadir Yaygin

Otoimmunite Yaygin Nadir



onset diabetes of the young

= Monojenik diyabet
= 25 yastan once baslar.
= Otozomal dominant

= Pankreas B hicre fonksiyonu etkilenir.
= Diabetin %2-5'ini olusturur.
= Insulin sekresyon defekti



= Genetik heterojenite vardir.
= %99'u MODY1, 2 ve 3'i olusturur.

= Geng hastada antikor (-) diabet varliginda
akla gelmelidir.

= Cogu vakada semptomlar yavas ilerler.
= Obezite ve ketozis gorilmez.



MODY1
MODY2
MODY3
MODY4
MODY5
MODY6
MODY7/
MODY8
MODY9
MODY10
MODY11

HNF4A
GCK
HNFIA
PDX1
TCF2
NEUROD1
KLF11
CEL
PAX4
INS
BLK

20q13.12
/pl3
12p24.21
13gq12.2
17921.3
2q31.3
2p25
9g34
7932
11p15.5
8p23.1



MODY13 KCNJ11 11p15
MODY14 APPL1 3pl4



= Kadinlarin %1-10'unda gebelik sirasinda
glukoz intoleransi gelisir.

o Pre-‘l‘ip IT?

= Bazi olgularda HLA asosiyasyonlari,
pankreatik ada hiicre antikorlar: (+)



Komplikasyonlarin
ortaya cikmasi—MFK



= BObrek, retina ve kan damarlari

T1D — ACE II genotipi (+) — renal
komplikasyon riski azalir.

T2D — ACE DD genotipi (+) —» KAH
riski artar.



obezite



fazialigu

= kan basincinin
artisi

= hepatik lipid
sentezi
= insilin rezistansi

= kanser



Obezite

azalmis
metabolik fithess"

sinonim degildir.



BMI= Wt(kg)/[Ht(m)]?

Bel cevresi dlgimleri



Obezitenin genetik temeli-I

Bazi insanlar genetik olarak agirlik
artisina yatkindir.

Fazla kalori alma ve fiziksel aktivitenin
az olmasi yatkin genotipli bireylerde
kilo artisina yol acar.

Genler degistiriliemez ama obeziteden
korunmak diyet, aktivite artisi ve
medikasyonla olasidir.



sezitenin genetik

= Konkordans calismalari

= Segregasyon, linkage ve asosiyasyon
calismalari

= Kalitsal, sendromik obezite ornekleri

Prader-Willi sendromu
Bardet-Bied| sendromu

= Farede tek-gen kalitilan obezite
mutasyonlari (Lep, Lepr)



n (leptos”)

= Viicud a?(ur'llgu metabolizma ve
reprodiiktif fonksiyonlarin
diizenlenmesinde onemli etkileri olan
167 aa'lik bir protein hormondur.

= Adipoz dokuda ifade bulur (plasenta
ve midenin epitel hiicrelerinde).

= Sitokinlerle yapisal homolojisi
bulunur.



= yiyecek alimini azaltan

= enerji harcanmasini arttiran (fiziksel
aktiviteyi arttirarak)

= insulin Uretimini suprese eden (insuline
iskelet kas duyarliligi artsa bile)
etkilere sahiptir.



= peptid yoklugu (ob mutasyonu)

= sinyal yetersizligi (reseptoriin db
mutasyonu)

“obezite ve infertilite ile sonuglanir”



ob mutasyonu



etkisi



(leptin reseptor

= 5 izoformu bulunur.

= Leptinin kan-beyin bariyerini
ge¢mede ObRa ve ObRc eftkilidir.
= En uzunu (ObRDb) 1162 ad'liktir.

Hipotalamusta expresyonu fazla
STAT baglanma domaini igerir.



= enerji alimi

NPY, HCRT/OREXIN
= enerji harcanmasi
UCP’s
= enerjinin bolunmesi
GH, LPL, INSULIN, PPARG, MYOSTATIN



25 fare QTLs (quantitative trait loci)
\X

olasi obezite lokuslar



= Metabolik Sendrom X

= Abdominal Obezite-Metabolik
Sendrom 1 (AOMS1)

= Polimetabolik sendrom

= Insulin direnci sendromu
= Olimciil dortli

= Uygarlik sendromu



= AOMS1 — 3927
« AOMS2 - 17p12
= AOMS3 — 19q13.2 (DYRKI1B)



= Erigkinlerde %22-33
O 20-29 —> o/06.7 60-69 —)0/043.5
= Ulkemizde; 3:%28, 2:%40



= Abdominal obezite (J3;2102,2; >88cm)
= Trigliserid yiiksekligi (> 150mg/dl)

= HDL distkligi (&; <40mg/dl, @:
<60mg/dl)

= Kan basinci yiiksekligi (130/85mmHg)
» Aglk kan sekeri yiiksekligi (110mg/dl)



= Kardiyovaskiler hastaliklar (2 kat)
= Tip II diabet (6 kat)



= Kompleks kalitim

= Kalitilabilirlik: 0.61



= Genetik Faktorler
- 6WS; 3q27,4q22-q24,17pl12, 16pter-pl3, 12q24
- 110 aday gen (8+7 aday gen); LRPAP1 (%)
= Cevresel Faktorler
- Yas
- Yasam tarzi

= Beslenme sekli
= Fiziksel inaktivite

- Fetal malnitrisyon



