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Tip 1 diyabet gocukluk gaginin en yaygin kronik hastaligidir. Sikhigi her yil %2-4 artmaktadir. Tani yasi
5-7 yas ile ergenlik doneminde pik yapar. Etiyolojisinde genetik, epigenetik ve ¢evresel faktorler
etkilidir.

Tip 1 DM multifaktoriyel poligenik kalitim gostermektedir. Tip 1 DM’li vakalarin yaklasik
%10’unda ailesel gecis gorllmektedir. Tip 1 DM ile her zaman iliskili tek bir gen alleli
gosterilememistir. Tip 1 DM’ye yatkinlk yaratan genleri MHC genleri ve MHC olmayan genler olarak
siniflandirmak miimkiindir. Bugun icin tip 1 DM’de ailesel kimelenmelerin %48’inin bilinen lokuslara
bagh oldugu tahmin edilmektedir ve major histokompatibilite kompleksi ise bu kimelenmenin
%41’ini aciklar . Tip 1 DM’ye hassasiyeti ve direnci belirleyen bircok gen arasinda en onemlisi
kromozom 6 uzerinde bulunan insan lokosit antijen kompleksidir (HLA) . Tip 1A DM yatkinlik HLA
genlerinden en onemlileri DR3, DR4 ,DRB1, DQA1l ve DQB1 lokuslarindaki allellerin spesifik
kombinasyonlari hem duyarl, hem de koruyucu haplotiplerle baglantiidir. MHC Olmayan Genler
(non-HLA) genlerden 50 den fazla duyarh lokus tanimlanmistir. Bunlardan bir kagi INS, CTLA4,
PTPN22, IL2RA, IFIH1, PTPN2IL7R, CLEC16A, IL27, BAD, CD69, PRKCQ, ERBB3 ve CTSH gen bdlgeleridir.
Tim bulunan bu lokuslara ragmen hala tip 1 diyabet mellituslu ailelerde genetik kdkeni
aydinlatabilecek mendeliyan kalitilan bir gen saptanmamistir.

Ekzon protein kodlayan DNA pargasidir. insan genomu yaklasik olarak 200,000 ekzon
icermektedir. Biitiin ekzonlar genomun sadece %2’sine yakin bir kismini olustururlar. Hastaliklarla
ilgili oldugu bilinen degisiklikler yaklasik %85’i bu bolgelerde yer alir. Ekzom DNA’da bulunan tim
ekzonlarin toplamina verilen addir. Ekzomu inceleyerek DNA’daki kritik 6neme sahip degisiklikleri
tespit etmek mimkiindir. Tim ekzom dizi analizi (Whole Exome Sequencing-WES) ile ekzom etkili bir
sekilde incelenmektedir ve bunun sonucunda da birgok yeni gen tanimlanabilmektedir.

Bu c¢alismanin amaci HLA doku tipi yatkinligi saptanmayan ailesel tip 1 diyabetes mellituslu
olgulardaki tim ekzom dizi analizi ile Tipl Diyabet gelisiminden sorumlu genleri saptamak ve
literatiirde daha 6nce gosterilemeyen yeni genleri ortaya koymaktir.



