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Oz

Amag: Kalpain-10 (CAPN10), Cat+2 bagiml intraselliiler sistein proteazlar ailesinin atipik bir tiyesidir. Bircok dokuda eksprese edilir ve basta insiilin
sekresyonu ve aktivitesi olmak lizere ¢ok gesitli hiicresel fonksiyonlar igin gereklidir. Tanimlanan ilk Tip 2 diyabet (T2D) yatkinlik genidir. Calismamizda bir
Tiirk popiilasyonunda CAPN10 gen polimorfizmleri (SNP-44, -43 ve -137) ile artmuis T2D riski arasindaki iliskinin analiz edilmesi amaglandi.

Gerec ve Yontem: Calismaya 149 T2D’li hasta ve 48 saglikli birey dahil edildi. Genotiplendirme PCR-SSCP teknigi kullanilarak yapildi, dizi analizi ile
dogrulandi. CAPN10 genotiopleri ile T2D gelisimi ve klinik 6zellikler arasindaki iligki istatistiksel olarak analiz edildi.

Bulgular: Hastalikla genotip arasindaki iliskiyi belirlemek i¢in yapilan odds analizi sonuglarina gore; SNP-44 ile hastalik arasinda iliski gozlenmezken (OR:
1.417 CI:0.452-4.436, P=0.740), SNP-43 ile hastalik arasinda anlamli iligki bulundu (OR: 0.455 CI:0.235-0.881, P=0.028). SNP-137 genotip dagilimi tim hasta
ve kontrol bireylerde C/C olarak tespit edildi. Taranan SNP’ler ile klinik parametreler arasinda herhangi bir iliski bulunmadi (P>0.05).

Sonug¢: Sonuglarimiza gére; CAPN10 genindeki SNP-43, Tiirk popiilasyonunda T2D gelisimi agisindan bir risk faktoridiir.
Anahtar Kelimeler: Tip 2 Diyabet, Kalpain-10, polimorfizm
Abstract

Objective: Calpain-10 (CAPN10) is an atypical member of the Ca2+ dependent intracellular cysteine proteases family. It is expressed in many tissues and is
essential for multiple cellular functions such as insulin secretion and activity. It is the first type 2 diabetes susceptibility gene identified. In our study, we aimed to
analyze the relationship between CAPN10 gene polymorphisms (SNP-44, -43 and -137) and increased type 2 diabetes risk in a Turkish population.

Material and Methods: 149 T2D patients and 48 healthy individuals were included in the study. Genotyping was performed using the PCR-SSCP technique,
confirmed by DNA sequence analysis. The association between CAPN10 genotypes and T2D development and clinical features was statistically analyzed.

Results: According to the results of the odds analysis, while no correlation was observed between SNP-44 and disease (OR: 1.417 CI: 0.452-4.436, P=0.740), a
significant correlation was found between SNP-43 and disease (OR: 0.455 CI: 0.235-0.881, P=0.028). SNP-137 genotype distribution was detected as C/C in all
patient and control individuals. No correlation was found between the scanned SNPs and clinical parameters (P>0.05).

Conclusion: According to our results; SNP-43 in the CAPN10 gene is a risk factor for the development of T2D in the Turkish population.
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Giris

Diabetes Mellitus (DM), pankreasta beta (B) hiicrelerinin yeterli
insiilin {iretememesi ve/veya insiilinin hedef hiicrelerde etkisiz
kullanim1 sonucu kandaki kronik yiiksek glukoz diizeylerinden
kaynaklanir (1). Genel olarak DM, tip 1 diyabet (T1D) ve tip 2 diyabet
(T2D) olmak iizere iki ana tipten olusur.

T2D toplumda en yaygin goriilen diyabet tipidir. T2D’de goriilen
insiilin direnci; genetik yatkinlik, obezite, hareketsiz yasam tarzi,
stres kosullari, sagliksiz beslenme ve yaslanma gibi faktorler
ile iliskilidir (2,3). T2D hastalarmin yarisindan fazlasi, 10 yillik
insiilin direncinden sonra ortaya ¢ikan pankreas B hiicrelerinin iglev
bozuklugu nedeniyle insiilin tedavisine ihtiya¢ duyar (4,5). T2D’de
uzun siireli kronik insiilin direnci, ateroskleroz gibi makrovaskiiler
komplikasyonlarin yani sira nefropati, ndropati ve retinopati gibi
mikrovaskiiler komplikasyonlar dahil olmak {izere gesitli sonuglara
yol agar (6).

T2D'nin gelisiminde ¢evresel ve genetik etkenlerin etkilesimi soz
konusu oldugundan hastaligin patogenezi olduk¢a karmasiktir. Ayrica
hastaligin genetik alt yapisi; tek bir genden ziyade poligenik profil
gosterdiginden genetik risk faktorlerinin agik bir sekilde ortaya
koyulabilmesi de oldukga zorlayicidir. Genom Boyu iligki ¢aligmalart
ve aday gen caligmalart sonucu birgok gen T2D gelisiminden
sorumlu tutulmaktadir (7,8). Aday gen yaklasimina gore hastalikla
iliskili oldugu belirlenen genler pankreatik [-hiicre fonksiyonu,
insiilin aktivitesi, lipid metabolizmasi ve enerji homeostazinda
yer alan proteinleri kodlayan genler olarak siniflandirilir (9). Aday
genlerden biri olarak 6ne ¢ikan Kalpain-10 geni (CAPN10), Ca+2
bagiml intraselliiler sistein proteazlar ailesinin atipik bir iiyesidir.
Kalpain aktivitesi, hiicre sinyali, apoptoz, ekzositoz, mitokondriyal
metabolizma ve hiicre iskeletinin yeniden sekillenmesi gibi gesitli
hiicresel siireglerde rol oynamaktadir. Yapilan ¢aligmalar, kalpain
ekspresyonunun bozulmasinin ve farkli kalpain aile iyelerinin
aktivitesinin ¢esitli patolojilerde rol oynadigini gostermistir (10).

Insan genomunda kalpain ailesi proteinlerinin iiyelerini kodlayan 15
kalpain geninden biri olan CAPN10, 2. kromozomun q37.3 bolgesine
yerlesiktir ve 31 kb biiyiikliigiindedir. insan CAPN10 geni, alternatif
kesip ekleme ile en az 8 izoform iireten 15 ekzondan olusmaktadir
(kalpain-10a-h). Dokularda en yaygm bulunan ve en uzun izoformu
olan kalpain-10a, 672 amino asitlik bir proteini kodlar (11).
Kalpain-10 proteini; kalp, iskelet kasi, karaciger, pankreas adacik
hiicreleri ve yag dokularinda eksprese edilen, sitozol ve mitokondride
lokalize, lizozomal olmayan nétr bir sistein proteazdir (12).

Kalpain-10; insiilin sekresyonunun, pankreatik 3-hiicre apoptozunun
ve insiilin aracili glukoz metabolizmasinin diizenlenmesinde rol
oynamaktadir (13-15). Bu nedenle gende yer alan polimorfizmler,
T2D gelisimi ile iliskilendirilmektedir. CAPN10 geninde bulunan
ve T2D ile en yaygin iliskilendirilen polimorfizmlerden SNP-44
(rs2975760, T/C, intron 3), SNP-43 (rs3792267, G/A, intron 3),
SNP-19 (rs3842570, ins/del32bp, intron 6) ve SNP63 (rs5030952,
C/T, intron 13) CAPN10’un kodlamayan bolgelerinde bulunurlar ve
Kalpain-10’un transkripsiyonel diizenlenmesini etkilerler (11,16).

Bu c¢alismada, CAPN10 geninde bulunan ve T2D gelisimi ile iliskili
oldugu diisiiniilen polimorfizmlerden SNP-44, SNP-43 ve SNP-137
Tiirk popiilasyonunda hastalik ile iliskisi bakimindan taranmustir.
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Gerec ve Yontem
Hasta Secimi

Caligmaya, Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Dahiliye
Anabilim Dali Endokrinoloji Bilim Dali ve Konya Diyabet
Cemiyetine bagvuran T2D tanisi almis 149 hasta ve kontrol grubu
olarak 48 saglikli birey dahil edildi. Hasta grubuna dahil edilecek
bireyler; 40 yas lizerinde olan, insiilin kullanmayan, viicut kitle
indeksinin (VKI) 30’un altinda olan ve akraba olmayanlar arasindan
secilirken; kontrol grubu, ailesinde diyabet hikayesi olmayan, oral
glukoz tolerans testi (OGTT) normal ¢ikan ve 40 yasin {izerindeki
goniillii bireylerden olusturuldu. Calismaya dahil edilen hastalar ADA
kriterlerine gore belirlendi. ADA kriterlerine gore: 1-Giiniin herhangi
bir saatinde yapilan dl¢iimde kan sekerinin > 200 mg/dl, 2-A¢lik kan
sekerinin iki kez > 126 mg/dl, 3-OGTT’de 2. saat kan sekerinin > 200
mg/dl ve 4-HbAlc > %6,5 olan bireyler T2D hastast olarak kabul
edilmigtir. Caligma etik kurul tarafindan onaylandi (24.04.2009/126)
ve calismaya dahil edilen hastalardan “bilgilendirilmis olur formu”
alind1.

Biyokimyasal Tetkikler

Biyokimyasal tetkiklerde kullanilmak {izere falkon tiiplerine 10 ml
kan alind1. Hasta ve kontrol grubu bireylerin glukoz, insiilin, HbAlc,
C-peptid, kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid
diizeyleri olgiildii. Prediyabet olabilecegi diisiiniilen kontrol grubu
bireylere 9-16 saatlik agliktan sonra sabah saat 8’de OGTT yapildi.
OGTT igin, 300 ml suda eritilen 75 gr glukoz bir limon sikilarak
limonata seklinde igirildi. OGTT yapilmadan once ve glukoz
icirildikten sonra 2. saatte kan Ornegi almarak glukoz ve insiilin
diizeylerine bakildi. Bozulmus glukoz toleransi ve insiilin direnci
tespit edilenler calismaya almmadi.

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin insiilin direncinin belirlenmesi
icin HOMA-IR (Homeostasis Model of Assessment - Insulin
Resistance) hesaplamas: asagidaki formiile gore yapildi. HOMA-
IR degeri 2’nin {izerinde olan bireyler insiiline direngli kabul edildi.
HOMA-IR = aglik insiilin (mU/L) x aglik glukoz (mmol/L) / 22.5

Genotiplendirme

DNA izolasyonu i¢in EDTA’l tiiplere 5-6 cc periferik kan alindi.
Genomik DNA, standart proteinaz K ve SDS prosediirii kullanilarak
periferik kan lokositlerinden izole edildi. Kalpain-10 geninin
niikleotid dizisi, GenBank™ veri tabanindan elde edildi (erisim
no.NM 023083). Calismada CAPNI10 geninde bulunan Tablol’de
ozellikleri verilen intronik SNP-44 (g.4841, T/C) ile SNP-43 (g.4852,
G/A) ve ekzonik SNP-137 (g.9956, C/T - Arg555Cys)‘nin taranmasi
hedeflendi. Hedef SNP’lerin genotiplendirilmesi PCR-SSCP ve dizi
analizi teknikleri kullanilarak gerceklestirildi. Hedef SNP-44, -43 ve
-137 i¢in kullanilan primerler, www.idtdna.com adresindeki ¢evrim
ici program kullanilarak tasarlandi. Intron 3 bolgesinde birbirinden
11 bg uzaklikta bulunan SNP-44 ve SNP-43 genotiplemesi i¢in
ileri primer 5’-AGAGAGTTTCTGTGTGTGGGCAGA-3’ ve geri
primer 5’-AAATCGTCCAACCGCTGCCTCAAT-3’ kullanildi. 155
be biiyiikliiglinde tiriin elde edildi.SNP-137 genotiplemesi i¢in ileri
primer 5’-CCTCCCATGTTTGTCTTCTTGGCA ve geri primer
5’-TGCCTGGAAGATATGGAAGCCGAT-3" kullanilarak 290 bg
biiyiikliiglinde tirtin elde edildi.

PCR (polimeraz zincir reaksiyonu) reaksiyon karigimi, 1X PCR
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tamponu, 0.4 mM ileri ve geri primer, 0.6 mM deoksiniikleosit
trifosfatlar, 0,1 U Taq polimeraz ve 50-100 ng genomik DNA olacak
sekilde 15 pL’lik bir hacimde hazirlandi. PCR reaksiyonlari igin;
termocycler cihazi; 94 °C’de 5 dakika ilk denatiirasyon, 94 °C’de
30 saniye denatiirasyon, her bir primer i¢in farkli sicaklikda 30 s
baglanma ve 72 °C’de 30 s uzama seklinde 35 dongii ve 72 °C’de 2
dakika son uzama adimlar1 olacak sekilde programlandi.

Tablo 1: CAPN10 geninde taranan SNP’lerin 6zellikleri

SNP Polimorfizm Bilge Allel Niikleotid

rs numarasi

152975760 SNP-44 Intron 3 TIC 4841

1 3792267 SNP-43 Intron 3 GIA 4852
SNP-137 Ekzon 10 | C/T (Arg555Cys) | 9956

SSCP (Single-Strand Conformation Polymorphism) Analizi

Amplifikasyonun ardindan, PCR-SSCP ile degerlendirilecek drnekler,
formamid tamponu (%80 formamid, %0.1 bromofenol mavisi, %0.1
ksilen siyanol, 10 mM EDTA) ile 5 kat seyreltildi, 95 °C’de 10 dakika
denatiire edildi ve elektroforezden 6nce buz iizerinde sogutuldu.
Ornekler, 10X Tris-borat-EDTA (TBE) tamponunda oda sicakliginda
15-18 saat boyunca 2-10 W’da elektroforezde yiiriitiildii ve giimiis
boyama ile bantlarin goriintiilenmesi yapildi. DNA 6rnekleri, SSCP
jeli izerindeki go¢ profillerine gore gruplandi ve segilen 6rneklerin
DNA dizi analizi ile genotiplendirme yapildi.

Dizi Analizi

SSCP ile genotipleme yapildiktan sonra SNP’lere 6zgii farkli genotip
gruplarindan 6rnekler segilerek dizi analizine gonderildi (fontek,
Tiirkiye ve Macrogen, Kore). Dizi analizi sonuglar1 Java programi
ile pikler seklinde goriintiilenerek degerlendirildi ve NCBI blast
programi ile gen bankasindaki dizilerle eslestirildi. Blast sonuglar
ve pik gorlintiileri dikkatli bir bigimde karsilastirilarak degisiklikler
degerlendirildi ve genotiplendirme dogrulandi.

istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiki analizi SPSS 21.0 programi kullanilarak yapildi.
Biyokimyasal veriler ortalama + standart sapma olarak verildi.
Klinik verilerin karsilastirilmasinda normal dagilan gruplar igin
Student-t testi, normal dagilmayan gruplar i¢in Mann-Whitney U
testi kullanildi. SNP’lerin genotip dagilimlari ve hastalik iliskileri
odds oranlar1 hesaplanarak analiz edildi. Genotiplerin Hardy-
Weinberg (HW) dengesi bakimindan analizi Ki- kare testi ile yapildi.
SNP genotiplerinin klinik verilerle iliskisi Mann-Whitney U testi
kullanilarak degerlendirildi. Tiim analizler i¢in, P degeri <0.05
istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.

Bulgular
Demografik ve Klinik Ozellikler

Calismaya ADA kriterlerine gore T2D tanis1 almis 149 hasta ve
kontrol grubu olarak 48 saglikli birey dahil edildi. Hasta ve kontrol
grubundaki bireylerin klinik ve biyokimyasal verileri Tablo 2’de
Ozetlendi.

Kontrol gruplart ile karsilastirildiginda, T2D bireylerin aglik glukoz,
HbA1lc, HOMA-IR diizeylerianlamli sekilde farkli bulundu (P=0.001).
OGTT sonuglarma gore yapilan degerlendirmede, 2. saat aglik
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plazma glukoz diizeyi >200 olan bireyler diyabetik olarak diisiiniildii,
140-200 araliginda aglik glukozu olan digerleri ise bozulmus glukoz
toleransina sahip olduklari disiiniilerek kontrol grubuna alinmadi.
Hasta ve kontrol grubu arasinda viicut kitle indeksi, aglik insiilin ve
c-peptid degerleri bakimindan anlamli farklilik g6zlenmedi (P>0.05).

Tablo 2: T2D hastalar1 ve kontrol gruplarimin klinik 6zellikleri

T2D Kontrol P
(n=149) (n=48)

Cinsiyet (E/K) 98/51 27/21 0.323
Yas 55.93 +£9.00 43.62 +12.68 0.001
Viicut Kitle indeksi (kg/m?) 26.49+2.90 26.62 +2.98 0.469
Achk glukoz (mg/dl) 162.15 + 68.49 94,31 +13.29 0.001
Achk insiilin (Miu/l) 9.05+4.71 8.47+4.27 0.370
HbAlc (%) 7.59 +£2.54 5.36 +£0.60 0.001
c-peptid 2.31+1.22 4.15+4.20 0.126
HOMA-IR 3.47+2.08 1.98 £ 1.05 0.001

T2D: Tip 2 diyabet
CAPN10 Genindeki SNP’lerin Belirlenmesi

SNP-44 (T/C) ve SNP-43 (G/A) intron 3’de lokalize olmustur.
Birbirlerinden 11 bg uzaklikta bulunmaktadirlar. Buna gore; SNP-
44 icin genotip sikligr hasta grubunda %88.6 (T/T), %11.4 (T/C) ve
kontrol grubunda %91.7 (T/T), %38.3 (T/C) olarak hesaplandi. SNP-
44’de C/C genotipi gozlenmedi. SNP-43 igin hasta grubunda % 63.1
(G/G), %36.9 (G/A) ve kontrol grubunda ise %43.8 (G/G), %56.3
(G/A) olarak hesaplandi. SNP-43’de ise A/A genotipi gozlenmedi.
SNP-137 (C/T - Arg555Cys) ekzon 10’da lokalize olmustur. PCR-
SSCP sonuglarinda tiim bireylerde ayni1 go¢ profili gozlendi. Dizi
analizi sonuglari ile bu go¢ profilinin C/C genotipi oldugu gosterildi.
SNP-137’de C/T ve T/T genotipleri gdzlenmemis olup tiim hasta ve
kontrol bireylerimiz C/C genotipinde oldugu belirlendi (Tablo 3).

Tablo 3: CAPN10 geninde arastirilan SNP’lerin genotip dagilimi ve
T2D iliskisi

SNP Genotip “T(Z(,E) K“";'(,;:;’l OR (%95 CI) b P
T {glsz& 44(91.7)

SNP-44 T/C 17 (11.4) 4(83) (0'4512{11436) 0.110 | 0.740
c/c - -
G/G 94 (63.1) 21 (43.8)

SNP-43 G/A 55 (36.9) 27563) | (0235 ossn) | 4819 | 0028
A/A - -
crc Loon 48 (100.0)

SNP-137 arr - - *
T - -

* Diger genotipler gozlenmedigi i¢in OR hesaplamas: yapilamadi.

T2D ile Genotip iliskisi

Hasta ve kontrol gruplarinda genotip dagilimlart Hardy Weinberg
dengesindeydi (P>0.05). Hastalikla genotip arasindaki iligkiyi
belirlemek i¢in yapilan odds analizi sonuglarina gore; SNP-44 ile
hastalik arasinda iliski gézlenmezken (OR: 1.417 CI:0.452-4.436,
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P=0.740), SNP-43 ile hastalik arasinda anlamli iliski bulundu
(OR: 0.455 CI:0.235-0.881, P=0.028). SNP-137 genotip dagilimi
bakimindan tiim hasta ve kontrol bireylerde C/C olarak tespit edildi
(Tablo 3).

Genotip-Fenotip iliskisi

SNP-44 ve SNP-43 genotipleri aglik glukoz, aglik insiilin,
HbAlc, HOMA-IR, c-peptid ve VKI iizerine etkileri bakimindan
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmadi
(P>0.05) (Tablo 4).

Tablo 4: T2D hastalarinda CAPN10 genindeki SNP’lerin genotip
dagilimu ile klinik 6zellikler arasindaki iliski

Aghk HOMA-

Aclik glukoz insiilin IR HbAlc c-peptid VKi

SNP-44

T/T 145.32465.65 8.98+4.64 3.17+2.03 7.10+2.46 2.71+2.41 25.51£5.77
T/C 165.61+70.69 8.91+4.74 3.18+1.65 7.33+2.33 2.62+1.44 25.26+6.76
P 0.558 0.894 0.808 0.939 0.499 0.663
SNP-43

G/IG 149.96+60.89 9.13+4.23 3.31£1.91 7.09+2.32 2.39+1.65 25.38+5.76
G/A 143.58+73.36 8.75+5.18 2.97£2.12 7.17+2.61 3.1443.00 25.64+6.02
P 0.124 0.325 0.085 0.900 0.135 0.245

VKI: viicut kitle indeksi

Tartiyma ve Sonug

T2D, genetik ve cevresel faktorlerin etkilesimi ile gelisen, sebep
oldugu komplikasyonlari ile yasam kalitesini olumsuz etkileyen
bir halk sagligi problemidir. Giderek artan goriilme sikligi ile
diinyada en yaygin goriilen kronik hastaliklardan biridir. Diyabette
daha iyi metabolik kontrol saglamak ve diyabetle iliskili mikro ve
makrovaskiiler komplikasyonlar yani sira ortaya ¢ikan yagsam kalitesi
bozukluklar1 ve psikososyal zorluklarin da onlenebilmesi igin yeni
tan1 ve tedavi stratejilerin gelistirilmesi amaciyla olduk¢a yogun ¢aba
sarf edilmektedir.

Diyabet gelisim riskinin dngoriilebilmesi ve risk altindaki bireylerin
onceden belirlenebilmesi halinde alinacak oOnlemlerle hastaligin
ortaya ¢ikiginin engellenmesi ya da telenmesi miimkiin olabilecektir.
T2D’in gelisiminde genetik zemin 6nemli bir risk faktortidiir. Ancak
monogenik hastaliklarin aksine T2D’in poligenik kalitimi, genetik
risk faktorlerinin belirlenmesinde zorluklara sebep olmaktadir. Farkli
yaklagimlarla ortaya konan bircok gen T2D gelisiminden sorumlu
tutulmaktadir.

CAPN10 geni, baglanti caligmalart sonucu T2D ile iligkili oldugu rapor
edilen ilk aday gendir (11). Takip eden ¢aligmalarla birlikte CAPN10
genindeki SNP-19, -43, -44 ve -63 polimorfizmleri T2D ile iligkili
oldugu diisiiniilen varyantlar olarak rapor edildi (16-21). Horikawa ve
arkadaglarinin Meksikali-Amerikali, Bosnali, Finlandiyali ve Alman
popiilasyonunu igeren farkli gruplarda yaptiklari ¢alisma sonuglarina
gore SNP-43 ve SNP-63 ve SNP-19 polimorfizmlerinin Meksikali-
Amerikalilarda, SNP-43 ve SNP-63’iin ise Bosnak ve Finlandiya
riskini bildirdiler

popiilasyonlarinda T2D gelisim arttirdigint
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(11,22,23). Horikawa ve arkadaglart SNP- 44°tin bir giiglendirici
(enhancer) elementte lokalize oldugunu ve CAPN10 ekspresyonunu
diizenledigini bildirmislerdir (11).

CAPNI10 geninin T2D gelisimine iligkin etkisi ilk kez bildirildikten
sonra, ¢ok farkli etnik gruplarda yapilan iliski caligmalarinda bazi
popiilasyonlarda CAPN10 genindeki polimorfizmlerin T2D riskini
arttirdigina dair sonuglar bildirilirken bir kisminda ise herhangi bir
iligki saptanamamustir. Bizim ¢alismamizda SNP-44 ve T2D arasinda
iligki bulunmazken SNP-43"iin hastalikla iligkili oldugu tespit edildi.

Ingiliz popiilasyonunda yapilan bir ¢alismada degerlendirilen dort
CAPN10 gen polimorfizminden SNP-43, -19 ve -63’{in T2D ile iligkili
olmadig1 tespit edilmekle birlikte aile bazli yapilan bu caligmada
SNP-44 C allelinin hastaliktan etkilenen nesillere beklenenden
daha fazla aktarildigi gozlemlendi ve SNP-44 gen polimorfizminin
T2D gelisimindeki énemi ortaya koyuldu (17). Evans ve arkadaslar
(17) bu caligmada; kodlanan bolgede SNP-136 (L34V), SNP-110
(T504A), SNP-137 (R555C) ve SNP-58 (V6661) olmak tizere 4 farkli
ayrica SNP-44’tin SNP-110 ile
¢ok iyi bir sekilde baglant1 dengesizliginde (linkage disequilibrium)

polimorfizmin daha bulundugunu,

oldugunu gosterdiler (17). Evans ve arkadaslariin aksine Horikawa
Meksikali-Amerikalt
polimorfizminin ¢ok seyrek bundugunu, aynmi toplumda SNP-137

ve arkadaslart popiilasyonunda SNP-110
polimorfizminin ise goriilmedigini tespit ettiler (11). Bu galisma ile
uyumlu olarak bizim popiilasyonumuzda da SNP-137 polimorfizmi
saptanmadi, tiim hasta ve kontrol bireylerin C/C genotipi tasidigi
gozlendi.

Tsai ve ark’nin Polinezya-Samoa halkinda, Rasmussen ve ark’nin
Iskandinav popiilasyonunda, Fingerlin ve ark’nin Finlandiya
popiilasyonunda, Elbein ve ark’nin Kafkaslar iizerinde yaptiklari
iligki ¢aligmalarinda CAPN10 gen polimorfizmlerinin T2D riskini
arttirdigina dair bulgu saptanmadi (24-27). Bununla birlikte Elbein
ve ark. SNP-19 ve SNP-63’1in yiliksek aclik insiilin diizeyi ile iligkili
oldugunu rapor ettiler (25). Ortho-Malender ve ark.’nin Finlandiya
popiilasyonundaki ¢aligmalarinda SNP-44 G alelinin ve SNP-63 T
alelinin T2D riskini arttirdig1 ayrica CAPN10 genindeki bu genetik
varyantlarin yliksek serbest yag asitleri ve insiilin direnci ile iligkili
oldugu rapor edildi (28). Cassell ve ark.’nin Giiney Hindistan
popiilasyonunda SNP-44, -43, -19, -63 polimorfizmlerinin T2D
riski ile iligkisini degerlendirdikleri ¢alismalarinda, bozulmus aclik
glukozu ve bozulmus glukoz toleransli olgularda SNP-63 T allelinin
istatistiksel olarak anlamli diizeyde fazla gozlendigi bildirildi (18).

Calismamizda SNP-44, -43 ve -137 polimorfizmleri ile aglik glukoz,
aclik insiilin ve diger biyokimyasal parametreler ile arasinda anlaml
bir iliski saptanmadi.

Japon popiilasyonda yapilan SNP-44 ve -43°{in T2D riski ile iliskisinin
arastirildigi calismada bu SNP’lerin genotip kombinasyonun gruplar
arasinda herhangi bir farkliliga neden olmadigi ayrica bu SNP’lerin
obezite ve hipertansiyon fenotipleri {izerinde de etkisinin olmadigi
saptanmakla birlikte SNP-43 (G/G) ve SNP-44 (T/T) genotip
kombinasyonunun yiiksek serum kolesterol diizeyi i¢in bir risk faktorii
oldugu gozlendi (29). Bir baska Japon popiilasyonda ise CAPN10
genindeki SNP-43’tin T2D metabolik 6zelliklerini etkilemedigi
bildirildi (30).

21 popiilasyon temelli ve 5 ailesel temelli ¢aligmanin meta-analiz
sonuglarina gore; Popiilasyon temelli ¢alismada, SNP-43 ile T2D
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ve metabolik fenotipler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunmadig1 bununla birlikte, popiilasyonda G/G genotipini
tastyan bireylerin G/A ve A/A genotipini tastyanlara gére %19
daha yiiksek T2D riski tasidigini ayrica Ailesel temelli ¢alismalarin
meta analizinde ise ilging olarak T2D’li heterezigot ebeveynlerin,
T2D’li g¢ocuklarinda SNP-44 C nadir allelinin daha fazla aktarildig:
gozlendi (31). Cin popiilasyonunda yapilan ¢alismada ise SNP-
43 i¢in A/A genotipine rastlanmadigi ve SNP-43’{in insiilin direnci
iizerinde etkili olmadig: bildirildi (32). Tunus popiilasyonunda SNP-
43’{in A alleli, Ispanyol popiilasyonunda SNP-44 T/T genotipi, Bati
Hindistan popiilasyonunda bir ¢alismada SNP-63’te T aleli ve Tiirk
popiilasyonundan bir ¢alismada da SNP-44 polimorfizminde T/C
genotipinin T2D gelisme riskini artirdig bildirildi (33-36).

Bizim c¢alisjmamizda CAPN10 geninde bulunan SNP-44, -43 ve
-137°nin T2D gelisimi ve hastalifin klinik fenotipleri arasindaki
iliski arastirildi. Bulgularimiza gore sadece SNP-43 tip 2 diyabet ile
anlamli sekilde iliskili bulundu. Calisma gruplarimizin allel dagilimi
bakimindan Hardy-Weinberg dengesinde olmasi sonuglarimizi
giiclendiren bir etken olmasma ragmen popiilasyon biiylikliiglimiiz
calismamizin en 6nemli limitasyonudur. Bu nedenle bir 6n rapor
niteligindeki bu ¢alisma sonuglarinin hasta ve kontrol sayisi artirilarak
daha biiyiik bir 6rneklem grubunda teyit edilmesine ihtiya¢ vardir.
Ayrica CAPN10 genindeki diger varyantlarin da taranmasi ve tim
sonuglarin birlikte yeniden degerlendirilmesi CAPN10 geninin T2D
gelisimine katkisinin anlasilmasinda yararl olacaktir.
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