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Seker hastaligi glinlimiizde en sik
karsilasilan kronik hastaliklardan biri-
si. Kandaki seker diizeyinin, viicut tara-
findan kontrol edilemeyerek yiikselme-
si seker hastaligina yol aciyor. Yemek
yedikten sonra barsaklardan emilen
karbonhidrat tiird gidalar, kan sekerini
yiikseltiyor. Kandaki seker belli bir se-
viyeye geldiginde de karinda bagirsak-
larin arkasinda bulunan pankreas bezi,
instilin denen bir hormon
salgiliyor. Pankreasdaki
beta hticrelerinden salgi-
lanan insdlin, hiicrelerin
ytizeyinde bulunan 6zel
almaclara  baglanarak,
kandaki fazla miktardaki
sekerin hcreler icerisine
pompalanmasini ve depo-
lanmasini sagliyor. Boyle-
ce, kan seker seviyesi be-
lirli bir aralikta tutuluyor.
Pankreas bezinden insi-
lin salgilanmas: azalir ve-
ya hticre ylizeyindeki algi-
layicilar instiline direng
kazanirsa, kandaki seker
hiicre icerisine giremiyor.
Béylece, kan dolagimini
terk edemeyen seker mo-
lekdlleri birikerek seker
hastaligina yol aciyor.

Seker hastaligi, tedavi
edilmedigi taktirde kor-
lik, boébrek hastalign ve
ayaklarda iyilesmeyen ya-
ralar olusturuyor. Bu ne-
denle bu hastaligin erken
teshis ve tedavisi ¢ok
o6nemli. Ancak, daha 6nemli bir konuy-
sa, bu hastaligin engellenebilmesi. Se-
ker hastaliginin iki tipi var. Bunlardan
Tip I seker hastalig1 erken yaslarda go-
rildyor. Bu tip seker hastaligi, pankre-
asdaki beta htcrelerinin instilin salgila-
mamasina bagh gelisiyor. Tip 1 seker
hastalig1 kalitimsal; yani kisinin bu has-
taliga yakalanip yakalanmayacag gene-
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tik olarak belirlenmis durumda. Bu
hastalig1 engellemenin yolu da tip I tip
seker hastaligi olan kisilerin, ayni has-
talig1 olan kisilerle evlenmekten kacin-
malarl. Anne ya da babasi tip I seker
hastaligi olan ¢ocuklarin kiiciik yaslar-
dan itibaren yakin takibe alinmasi gere-
kiyor.

Seker hastaligmin diger tiri olan
Tip II, dogustan gelen bir hastalik de-
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gil. Bu tipte instlin salgilanmasi genel-
likle normal ytzeylerde oluyor, fakat
viicut zamanla insiiline diren¢ kazani-
yor; boylece de insiilinin etkisi azaliyor.
fleri yaslarda goriilen bu tip seker has-
tahigina genellikle fazla kilolar yol aci-
yor. ABD’de son 3 yil icerisinde seker
hastalarinin sayisinda yaklasik %50 ar-
tis gorilda. Bu artisin neredeyse timi-
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nd, tip 1T seker hastalart olusturuyor.
flerleyen teknoloji, hazir gidalar, bes-
lenme aliskanliklarinin degismesi gibi
faktorler, toplumlarda kilolu insan say1-
sinda artisa sebep oluyor. Yayimlanan
istatistiklere gére ABD'deki insanlarin
yaklasik tgte biri kilolu. Ancak, her ki-
lolu insan tip II seker hastaligina yaka-
lanmiyor. Bu nedenle tip II seker has-
taligina yatkinlik olusturan genetik fak-
torler arastiriliyor. Cev-
resel ve etnik faktorler
de bu hastaligin olusu-
munda rol oynuyor. Se-
ker hastaligi zencilerde
%13 oraninda gorlir-
ken, bu oran Latin Ame-
rikalilarda %10, beyaz-
larda ise %6.5 civarinda.
Arizona'da yasayan Pi-
ma kizilderililerinde ise
her iki kisiden birinin se-
ker hastalig1 var.

Diinya Saglik Orgiitt
(WHO) teskilatinin ra-
kamlarina goére, halen
dinyada 150 milyon se-
ker hastasi var. Bu raka-
min 2025 yilinda iki kati-
na cikacagi tahmin edili-
yor. Daha da endise veri-
ci olan gercekse tip II se-
ker hastaliginin gulnd-
miizde genc insanlar1 ve
hatta cocuklari da etkili-
yor olmasi. Hastalik ne
kadar erken yasta bas-
larsa ilerde bébrek has-
talig, korliik, kalp hasta-
l1ig1 goriilme riski de o kadar fazla olu-
yor. Bu nedenle tip II seker hastaligi
gittikce artan bir saglik sorunu haline
geliyor. Yale Universitesi'nde fazla kilo-
lu 167 cocuk tizerinde yapilan bir calis-
mada, bu ¢ocuklarin yaklasik dértte bi-
rinde gizli seker hastaligi oldugu orta-
ya cikti. Gizli seker hastaligl, a¢ karni-
na alinan kan sekerinde ortaya ¢ikmi-



Yiiksek seker icerikli

Gidasizlik insiilin
salimini baskilar.

yor. Gizli seker, aclik kan sekerinin
normal olmasina karsin kisiye seker ve-
rildikten sonra alinan kan sekerlerinin
cok yiiksek olmasi ile anlasiliyor. Bu,
cocuklarda erken yaslarda 6nlem alin-
mazsa, ileride ciddi seker hastaligina
dondstiyor. Beslenme aliskanliklarinin
degistirilmesi, egzersiz programlarinin
baslatilmasi gibi degisiklikler kilolu ¢o-
cuklarda ileride seker hastaligina yaka-
lanma riskini %60 oraninda azaltiyor.

Gelismis tlkelerde, refah seviyesinin
artmasina ve hayat sartlarinin degisme-
sine paralel olarak, ortalama insan agir-
lig1 da artiyor. Buna bagh tip I seker
hastaligina yakalanan insan sayisi da
ozellikle gelismis tilkelerde giderek ar-
tiyor. Ciddi toplumsal saglik sorunu ha-
line gelen tip II seker hastaligl, kalp ve
bébrek hastaliklarina da yol actidr icin,
insan hayatin1 kisaltan énemli bir has-
talik. Dengeli beslenme ve diizenli fi-
ziksel etkinlik bu hastaligin 6niine gec-
mede en 6nemli faktérler. Ancak, geli-
sen toplumlarda bunu saglamak her
zaman muimkiin goérinmdyor. Bu ne-
denle, bilim adamlari sismanhigin biyo-
lojisini ve mekanizmalarini arastirip ko-
kene yonelik tedaviler gelistirmeye cali-
styor. Gen tedavisiyle sismanligin 6nt-
ne gecmek ya da fazla kilolu kisilerde
instiline direnci ortadan kaldirmak en
o6nemli tedavi hedefleri.

Sismanligin Biyolojisi

Fazla kilo ile seker hastalig1 arasin-
daki iliski ve sismanligin biyolojisi gi-
nlimiizde en cok arastirilan konular-
dan biri. Eskiden, yag dokusunun sade-
ce yaglarin depolanmasina yaradigr di-
stndlirdd. Yapilan son arastirmalar,
viicuttaki yag dokusunun yalnizca faz-
la yaglar1 depolamakla kalmayip, cesitli
hormonsal maddeler salgilayarak viicu-
dun dengesini diizenledigini gosterdi.
Yag dokusundan salgilanan maddeler-

gidalar insiilin salimini
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Normal insiilin Gretimi.

den biri "leptin". Normal kilodaki kisi-
lerde bu hormon, istahi azaltip sisman-
lig1 6nliiyor. Béylece leptin, seker has-
taligina karst bir tir koruyucu goérev
Gistleniyor. Ancak fazla kilolu kisilerde
bu hormon asir1 salgilaniyor ve bilin-
meyen bir nedenle bu leptine direng
gelisiyor. Leptine karsi viicutta gelisen
bu direng, kilolu kisilerde seker hasta-
ligina zemin hazirlayan sebeplerden
olabilir. Yag dokusunda salgilanan di-
ger bir hormonsa, "resistin". Bu hor-
mon, insulinin etkisini azaltarak kan
sekerini ytkseltiyor. Normal kilodaki
veya zayif kisilerde kan sekerinin ani
ve tehlikeli diististint engelliyor. Kilolu
kisilerdeyse fazla salgilanarak vicutta
insiiline diren¢ gelismesine sebep olu-
yor. Bu da, asir1 kilolu kisilerde seker
hastalig1 olusturabiliyor. New York'taki
Albert Einstein Tip Fakiiltesi'nde yapi-
lan arastirmada asir1 kilolu kisilerde
"adiponektin" denilen bir hormonun
yetersiz salgilandig1 gosterildi. Bu hor-
mon, instlinin etkisini artirarak kan se-
kerinin ddsmesine yariyor. Kilolu kisi-
lerdeyse bu hormon yetersiz oldugu
icin, instlin etkisini yeterince géstere-
miyor.

Asint kilolu kisilerde, yag dokusun-
dan salgilanan yag asitleri de instilinin
etkisini azaltiyor. Kandaki fazla sekerin
en cok depolandigi yerler, kas dokusu.

Pankreas
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Yetersiz insiilin iiretimi.

insiilin hormonu sayesinde kandaki se-
ker molekiilleri kas hticrelerine girerek
burada depolaniyor. Gerekli oldugu za-
man buradan ayrilarak tekrar kan dola-
simina katiliyor. Kilolu kisilerde fazla
salgilanan yag asitleri, instlinin gérevi-
ni yapmasini engelleyerek sekerlerin
kas igerisine girmesini 6nlyor. Kan se-
kerini yiikselten hormonlardan biri
olan kortizon da, asir1 kilolu kisilerde
daha cok salgilaniyor. Kortizon, yag
asitlerinin miktarini artirarak instline
direnc gelismesine sebep oluyor. Kilolu
kisilerde kortizon yapimini gerceklesti-
ren 11-beta-HSD isimli protein, norma-
lin {izerinde. Bu protein farelere veril-
diginde, kortizon yapimi artiyor, instli-
ne diren¢ basliyor ve sonunda fareler
seker hastasi oluyorlar.

Her ne kadar tip II seker hastaligi
insilin direnci ile basliyorsa da, bu has-
talarin tgte birinde, pankreastaki insu-
lin salgilayan beta hticreleri 6liyor ve
insilin tedavisi gerekiyor. Asir1 kilolu
hastalarda beta hticrelerini éldiiren ne-
den tam olarak bilinmese de, yag asitle-
rinin sebep oldugu ddstndliyor. Yag
asitleri, beta hticreleri icerisinde ilk ola-
rak "seramid" denilen bir maddeye do-
nistyor. Bu madde, beta hiicresinde
6liime yol aciyor. Seramid her zaman
beta hiticresini 6ldirmuyor. Bazen de
sadece htcrenin insilin salgilamasini
engelliyor.

Tip II seker hastaligi-
nin olusum mekanizmala-
11 hentiz tam olarak anla-
silabilmis degil. Birden
fazla sebebin yol actigi
ddstndlayor. Genetik fak-
torlerin 6nemiyse giderek
daha fazla anlasiliyor. Sis-
manligin biyolojisi anlasil-
dikga, tip II seker hastali-
g olusumu daha iyi
anlasilacak. Bu hastaligin
temeli anlasildik¢a da te-

Pankreas
kanal
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davisi daha etkin yapilabilecek. Fakat
daha da o6nemlisi, asirt kilo alimimin
ontline gecilebilmesi ve boylece seker
hastaliginin énlenmesi.

Genetik Yatkinlik

Her kilolu insanda tip II seker has-
talig1 gordlmiiyor. Bu da kisilerde ge-
netik bir yatkinligin seker hastaligina
yol acabilecegini diistindtriyor. Halen
seker hastaligina yatkinlik olusturdugu
gosterilen yaklasik bir diizine genetik

Beta hiicreleri iceren’Langerans

| bozukluk var. Bunlardan
bes tanesi insilin salgilan-
masini kontrol eden gen-
ler. Bu genlerin yapisinda
mutasyon denen bozuk-
b luklar, instilin salgilanma-
' sin1 olumsuz etkiliyor. Or-
negin HNF-1a denilen bir
gendeki bozukluk, instlin
yapimini azaltiyor. Bu
gende mutasyonu olan
Qji-Crees yerlilerinde %40
oraninda seker hastaligi
goriliyor. Protein yikiminda rol oyna-
yan "calpain-10" adli molekiildeki ki-
¢tk bir yap1 hatasi, Meksikali ve siyah
Amerikalilarda tip II seker hastaligina
yakalanma riskini artiriyor. Bazi aras-
tirmacilara gore, bu gendeki bozukluk
siyah Amerikali seker hastalarinin
%25'inde var. Tip II seker hastaligina
yatkinlik olusturan durumlardan biri
de, PPAR-g adli proteini kodlayan gen-
deki bozukluk. Bu proteinin sentezin-
deki bozukluk, instline karsi hticrele-
rin hassasiyetini azaltarak instilinin et-

kisini azaltiyor. Seker hastaliginin teda-
visinde kullamilan yeni bir smif ilag
olan "tiazolidinedion" lar PPAR-g akti-
vitesini artirarak kan sekerini distri-
yor. Seker hastaliginin genetik kékeni-
ne inilerek bu noktadaki bozukluklarin
duzeltilmesi, gen tedavisinin temelini
olusturuyor. Seker hastaligiyla baglan-
tili genler daha iyi anlasildikca tedavisi
de kolaylasacak ve belki de 6niimtizde-
ki on yil icerisinde bozuk olan gen ye-
nisiyle degistirilerek seker hastaligi ta-
mamen ortadan kaldirilacak.

Dog¢. Dr. Ferda Senel
Doktor Sami Ulus Cocuk Hastanesi
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Obezite ve Insan Genomu Calismalari

"insan Genom Projesi" (Human Genom Organi-
zation, HUGO) ile yasamin sifresini saklayan ve
genlerin yapi tasi olan DNA’nin sirlan yavas yavas
¢oziilmeye baslandi. Viicudumuzdaki her hiicrede
yaklasik 32 bin adet gen oldugu gosterildi. Genler,
hiicrelerin ve organlarin gelismesini, uyum icerisin-
de calismasini saglayan binlerce farkli proteinin
tiretimi icin gerekli sifreyi saklayan DNA dizileri.
Genlerde ortaya cikabilecek ve "mutasyon" adi ve-
rilen bozukluklar genetik kokenli hastaliklara yol
aciyor. Kalitsal olarak bilinen bu hastaliklar kusak-
tan kusaga tasiniyor. HUGO projesinin amaci gene-
tik sifreyi cozmek ve genlerin birbirleri ile nasil ile-
tisim kurduklarini kesfedip hangi genlerin hangi
hastaliklardan sorumlu oldugunu bulmak. Genler-
deki bozulmalarin neden oldugu diisiinilen kanser,
diyabet gibi hastaliklara her gecen giin bir yenisi
ekleniyor. Son yillarda, asiri sismanlik olarak bili-
nen "obezite" ve genetik temelleri iizerinde yogun
calismalar yapiliyor. Artik giiniimiizde asir kilo al-
manin, yani obezitenin sadece olciiyii fazla kacir-
maya veya yemegi frenleyememesine bagl olmadi-
g1 biliniyor. Giinlimiizde obeziteye, kalp ve seker
hastaligi riskini onemli Olciide arttiran ve diinya
lizerinde en hizl yayilan hastalik gézii ile bakiliyor.
Bilim adamlari obezitenin sadece fazla kalori alimi
ve hareketsizlige degil, viicuttaki hormonlarin dii-
zensiz calismasina bagli ortaya ciktigini ve bunda
da genlerin rolii oldugu goriisiinii paylasi-
yor.1990’li yillarda kesfedilen leptin hormonundan
sonra "ghrelin" adi verilen ve mideden beyindeki is-
tah merkezine sinyal gonderen yeni bir hormon bu-
lundu. Bu yil Amerikan Endokrin Birligi’nin
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ABD’nin San Francisco kentinde diizenledigi kong-
rede Dr. Cummings genetik nedenli sismanliga sa-
hip oldugunu diisiindiikleri bir grup hastada bu
hormonun normal insanlara gore cok yiiksek oldu-
gunu saptadiklarini belirtti. Bu hormonun nasil sis-
manlida sebep oldugu halen tam olarak bilinmiyor.

Artik giiniimiizde obeziteye neden olan veya
onunla iligkili genlerin haritasi cikartiliyor. Fran-
sa'da yapilan bir taramada 10'uncu kromozomun
ortasina yakin bir bolgenin bu lilkedeki obezitenin
%30'undan sorumlu oldugu gosterildi. Obeziteyle
iliskili oldugu diistiniilen genlerin baslicalari "beta 3
adrenerjik reseptor" (B3AR), "uncoupling protein
1" (UCP1) ve "lipoprotein lipaz" (LPL) genleri. Lep-
tin (LEP), leptin reseptor (LEPR), prohormon kon-
vertaz (PC1), melanokortin 4 reseptor (MC4-R) gen-
lerindeki mutasyonlar da obeziteye neden olabiliyor.

Ulkemizde de obezite izerine Gnemli galismalar
var. ilk olarak 1997 yilinda baslatilan "Tiirk Obezi-

te Genom Projesi" lilkemizdeki obezlerdeki genetik
bozukluklan tespit etmeyi hedefliyor. Yapilan bir
aragtirmada akraba evliliklerinin ¢ok fazla oldugu
bir Tiirk ailede leptin geninde bozukluk tespit edil-
di. Bu gende bozukluk oldugunda, istahi azaltan bir
hormon olan leptin yeterince salgilanamiyor ve kisi
asin kilo almaya baghyor. Obeziteyle iliskisi tespit
edilen diger bir gen de MC4-R. MC4-R gida alimin-
da rol oynayan bir algilayici. MC4-R genindeki bir
mutasyon neticesinde bu algilayicinin normal yapi-
mi bozuluyor ve obezite meydana geliyor. Ulkemiz-
de yapilan bir calismada agsiri kilolu 40 kisinin bi-
rinde MC4-R geninde mutasyon tespit edildi.
Obeziteyle iliskili bir cok gen oldugu diistindilii-
yor. Genetik miihendisleri genetik sifredeki bozuk-
luklara bagh hastaliklarin kdkenini ve tedavi sekil-
lerini arastiryor. Bozuk olan genlerin saptanip bu
genlerin ya da hiicrelerin yenisiyle degistirilmesi en
onemli hedef. Viriis kiliflar1 icerisine yerlestirilerek
viicuda verilen saglkl genler,le bir cok genetik
hastaligin tedavisi hedefleniyor. Son yillarda gene-
tik kokenli hastaliklarin tedavisinde kok hiicreler
de kullaniliyor. Genetik sifresi diizenlenmis olan
kok hiicreyi viicuda vererek hastalikli hiicrelerin ye-
rine gecmesi saglanabiliyor. Molekiiler biyoloji ve
gen miihendisligindeki ilerlemeler hayatin sirlariyla
ilgili her giin yeni bilgilerin elde edilmesini sagl-
yor. Belki de ileride insan genomu bastan program-
lanabilecek ve genetik kokenli hastaliklar olusma-

dan tedavi edilebilecek.
Tiirkiye'de obezler tizerindeki genetik ¢alismalariyla
TUBITAK Tiirkiye Tip Arastirma Odiilii alan
Dog. Dr. Metin Ozata’nin arastirma sonuclarwyla,
asistant Gékhan Ozisik’in sagladigi
web adreslerinden derlenmistir.
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