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ABSTRACT

ATP-sensitive potassium (K

) channels are indispensable metabolic sensors for the main-

tenance of normal process in several metabolic pathways. Pancreatic K ., channels have
also critical importance due to the central role in insulin secretion which is one of the
essential effectors acting on glucose homeostasis. K, channels is an octameric complex
of Kir6.2 (inwardly rectifying potassium channel) inside and SUR1 (sulfonylurea receptor
1) outside of the channel. Correctly expression, assembling in the exactly conformation

and properly trafficking to membrane surface of K ., channel subunits are necessary for

TP
channel functionality. Mutations or polymorphisms in SUR1 and Kir6.2 genes coding chan-
nel proteins effect insulin secretion by altering channel activity level and may cause
important metabolic disorders like as congenital hyperinsulinemia, permanent neonatal
diabet and type 2 diabetes dependent on resting the channel open or close. In this review,
molecular genetic structure, role in insulin secretion and the pathology of pancreatic K.,

channels were evaluated with a general view.
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OZET

ATP-duyarli potasyum (K,.,) kanallar1 normal isleyisin sirdiiriilebilmesi icin, pek cok me-
tabolik yolakta vazgecilmez sensorlerdir. Pankreastaki K, kanallar1 da glukoz homeos-
tazisinin saglanabilmesinde is géren en elzem efektorlerden olan insiilin hormonunun
salimmindaki merkezi rolleri nedeniyle kritik dnemdedirler. K., kanallar dista SURT (siil-
foniliire reseptér 1) ve icte Kir6.2 (ice rektifiye eden potasyum kanal) protein alt iinite-
lerinin bir araya gelerek olusturduklari oktamerik bir proteindir. Kanal alt lnitelerinin
hatasiz ekspresyonu, dogru bir bicimde bir araya getirilmeleri ve uygun sekilde membran
ylizeyine tasinimi kanal islevselligi icin gereklidir. Kanali olusturan proteinleri kodlayan
SUR1 ve Kir6.2 genlerdeki mutasyonlar ya da polimorfizmler kanalin aktivite diizeyini
dedistirerek insilin salinimim etkiler ve kanalin kapali ya da acik kalmasina bagli kon-
jenital hiperinsilinemi, kalici yenidodan diyabeti ve tip 2 diyabet gibi énemli metabolik
hastaliklara neden olabilir. Bu derlemede, pankreatik K, kanallarinin molekiiler genetik

yapisi, insilin salinimindaki rolii ve patolojisi genel bir bakisla degerlendirilmistir.

Anahtar kelimeler: Pankreatik K, kanallari, SURT ve Kiré.2 genleri, insiilin salinim
bozukluklari



Pankreatik K,_, kanallarinin molekiiler yapisi ve patolojisi

GIRiS

Organizmalar yasamlarinm surdirebilmek icin var olan
hiicresel dengeleri korumak zorundadirlar. Bu nedenle
hiicrelerin bulunduklar dokuya 0zgiin islevlerini yerine
getirmeleri kadar birlikte koordineli ve kontrollu bir
sekilde is gormeleri de onemlidir. Glukozun hiicresel
dengesi de pankreatik beta (B8)-hicrelerinden salgilanan
insilin hormonu ve buna yanit olarak perifer hucrele-
rin glukozu hiicre icine almasi ile saglanmir. Bu dengenin
stirdiriilebilmesi icin insiilinin gerektigi zaman ve ge-
reken miktarda salgilanmasi, perifer hiicrelerin de buna
yanit verebilmesi gerekir. Bu sayede kan glukoz diizeyi
dar bir aralikta sabit (3.3-8.3 mmol/l) tutulur. insiilin
salinim mekanizmasinin aydinlatilmasiyla, pankreatik
B-hiicrelerinin ATP-duyarli potasyum kanallarinin (K,.,)
glukoz homeostazisinde kritik bir rol oynadigi da or-
taya cikmistir (1). K, kanallar sadece pankreatik in-
silin salimminda degil, periferal hiicrelerde iskelet
kasina glukozun aliniminin diizenlenmesi, karacigerden
glukoz Uretiminin kontrol edilmesi ve glukagon gibi
hormonlarin salinimin1 artirarak merkezi ve periferal hi-
poglisemiye karsit-diizenleyici cevabin kolaylastiriimasi
gibi rollere de sahiptir (1). Bu derlemede pankreatik K.,
kanallarinin insilin salinimindaki merkezi roll, genetik
yapisi ve bu kanallardaki mutasyonlarin yol actigi insiilin
salinim bozukluklar degerlendirilmistir.

insiilin Salinim Mekanizmasi

Pankreatik ~ B-hucreler,  glukozla-uyarilan insilin
salinimin1 yapmak uzere o6zellesmis hucrelerdir. Glukoz,
glukoz tasiyicilan (GLUT2) ile pankreatik B-hiicrelerine
alinarak glikolize ugrar. Glikoliz sonucu hiicre icinde
adenin nukleotid (ATP) konsantrasyonu yukselir ve
Mg-niikleotidlerin  konsantrasyonu diser. B-hiicre
membraninda lokalize K, kanallari ATP konsantras-
yonundaki artis ile inhibe olur ve kapanirlar. Kanalin
kapanmasi, sirasiyla membranin depolarize olmasi,
voltaj-bagimli kalsiyum (Ca*?) kanallarinin aktive olarak
acilmasi1 ve Ca?’un hiicre icine akmasi ile sonuclanan
olaylar zincirini tetikler. Ca**’un hiicre icine akisi ise in-
sulin salinimini uyarir (Sekil 1) (2, 3). Tam tersine, dusuk
glukoz diizeyinde pankreatik B-hiicrelerinde metabolik
aktivite duser, hiicre icinde ATP konsantrasyonu azalir,
MgADP konsantrasyonu artar. MgADP, K, kanalini sti-
miile ederek acilmasin saglar ve hiicreden potasyum
(K+) cikisi, B-hiicre membraninin hiperpolarize olmasina
ve Ca*? kanallarinin kapali durumda kalmasina neden
olur. Hiicre icerisine Ca*? girisi olmadig1 icin insilin
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salinimi gerceklesmez (Sekil 1) (2,3).
Pankreatik K., Kanallarinin Molekiiler Yapisi

K kanallarinin i¢ kisminmi poru olusturan Kir6.2 (ice
dogru rektifiye eden) proteini ve kanalin dis kismini ise
poru cevreleyen SUR1 (sulfonil Ure reseptor 1) proteini
olusturur. Her iki proteinin dorder alt Unitesi vardir ve
birlikte oktamerik K, kanaliniolustururlar (Sekil 2) (4-6).
Kir6.2 proteini ice dogru rektifiye eden potasyum kanal
ailesinin bir {iyesidir. Por olusturan bolgelere sahiptir. iki
membran gecici bolgesi bulunmaktadir (Sekil 2) (7). K*
iyon seciciligi icin kritik oldugu diistiniilen korunmus H5
bolgesinde Gly-Tyr-Gly motifi bulunmaktadir. Bu motif
Kir6.x Uyelerinde Gly-Phe-Gly’dir (8-10). Kir6.2 pro-
teininin sitozol kisminda kanalin kapanmasi icin kritik
olan ATP baglanma bdlgesi bulunmaktadir (11).SUR1
proteini ise ATP-baglanma kaset, ABC, protein siiper
ailesinin bir uyesidir (12). ABC tasiyicilar oldukca buyiik
proteinler olup, transport, iyon kanallar ve kanal regu-
lasyonu gibi genis fizyolojik aktiviteye sahiptir (13). ABC
proteinlerinin iki membran gecici bolgesine (TMD 1 ve
2) ek olarak SUR1 proteini Uclincu bir membran gecici
bolgeye (TMD 0) sahiptir (14). TMD 1 ve 2 arasinda ve
C-ucunda olmak lizere iki niikleotid baglanma kivrimi
(NBF-1 ve NBF-2) bulunmaktadir (Sekil 2) (15). SUR1
proteininin NBF-1 ve NBF-2 bolgeleri tum nukleotid
baglanma bdlgelerinin 6zelligi olan 2 aminoasit dizi
motifi icermektedir; Bunlar Walker A ve Walker B’ dir
(16,17). Ayrica diger niikleotid baglanma proteinlerin-
den ABC ailesini ayiran uctinci bir korunmus dizi motifi
(C) bulunmaktadir (17). NBF-1, ATP’nin baglandig1 ve
hidrolize edildigi, NBF-2 ise MgADP’nin baglandig1 bol-
gelerdir (18). SUR1, NBF-2’ye baglanan Mg esligindeki
ADP ile kanal aktivitesini stimile eder (18). SUR pro-
teinleri (SUR1, SUR2A, SUR2B) ile Kir6.x proteinlerinin
(Kiré6.1, Kir6.2) farkli kombinasyonlar farkli dokularda
K kanallarin olusturmaktadir (19-22). Bircok dokuda
Kir6.2 poru olustururken vaskiiler duz kaslarda ise Kir6.1
por olusturmaktadir (23,24). SUR alt uniteleri ise pank-
reasta ve beyinde SUR1 iken kalp ve iskelet kasinda
SUR2A, beyin ve duz kasta SUR2B seklindedir (25-27).
Farkli kombinasyonlardaki K, kanallar1 hiicre i¢ci memb-
ranlarda da bulunmaktadir (28). Pankreatik B-hiicre in-
sulin salg1 granulleri ve pankreatik asinar hiicre zimojen
granilleri de K, kanallarna sahiptir (29,30). Aynca K,
kanallarinin nukleus ve mitokondride de bulunmasi bu
kanallarin hicre ici metabolik olaylarda da kritik oneme
sahip oldugunu gostermektedir (31-35).
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Kanal alt initelerinin bir araya getirilmesi ve
membrana tasinimi

Dort Kir6.2 ve dort SUR1 proteininin bir araya gelerek
olusturdugu oktamerik K, kanalinin fonksiyonel ola-
bilmesi icin alt Unitelerin dogru bir sekilde bir araya
getirilmesi ve uygun kanal yapisin1 kazanmas1 gerekli-
dir. Bu siirec endoplazmik retikulumda (ER) gerceklesir.
ER’de alt uniteler adeta birbirine monte edilerek kanal
yapisi kazandinlir ve hiicre yiizeyine gonderilir. SUR1
ve Kir6.2 proteinlerinin sentezlendikten sonra ER’de
islenmesi ve birlestirilmesi gereklidir. Clinku her iki pro-
tein de l¢ peptidin olusturdugu ER’de tutulma (RKR)
sinyalini tasir. Bu nedenle tek baslarina hiicre yiizeyi-
ne tasinamazlar, ER’de tutulurlar. Ancak partnerlerinin
varliginda bu sinyaller maskelenebilir ve montaji yapilan
kanallar hiicre yiizeyine tasinabilir (36). Hiicrelerin po-
tasyum gecirgenligi sadece membrandaki kanallarin
acik kalmasi ile degil ayn1 zamanda mevcut kanal sayisi
ile de tayin edilir (37). K, kanallanimn hiicre yiizeyine
tasinimi cesitli sinyal mekanizmalar ile kontrol altinda
tutulur (37). Yiksek glukoz, ER’den B-hiicre membranina
K kanallannin gonderilmesini tesvik eder. Ca ve
Protein Kinaz A (PKA)-bagimli bu mekanizma ile hiicre
ylzeyine K, kanal taginimi artar (38). Ayrica AMP-ile
aktive olan Protein Kinaz (AMPK) sinyal mekanizmasinin
da K, , kanallarinin membrana tasiniminin diizenlenmesi
ile iliskili oldugu gosterilmistir (37). Tam tersi yonde K,
kanallarinin endositik tasinimini kolaylastiran bir akti-
vator olan protein kinaz C ise B-hlicre yuzeyinden si-
tozole kanallarin geri tasinimini uyarir (39). Dolayisiyla
K., kanallarinin hiicre yiizeyindeki yogunlugunun diizen-
lenmesi, trafigin cesitli basamaklarinda kontrol edilen
dinamik bir siirectir. Degisen glukoz uygulamalarinda
(disuk ve ylksek glukoz), B-hiicrelerindeki K, kanal
proteinlerinin hicre ici diizeylerinde ve gen ekspres-
yon diizeylerinde onemli bir degisiklik olmadigi, bu-
nunla birlikte hiicre yiizeyindeki kanal sayisinin onemli
oranda degistigi rapor edilmistir (40). Bu bulgular,
B-hiicrelerinin glukoz stimulasyonuna duyarliliginda,
hiicre yuzeyindeki kanal sayisinin ve dolayisiyla kanal
trafiginin oldukca 6nemli oldugunu gostermektedir (40).

Fonksiyonel K,_, kanali

Oktamerik K, kanalimn B-hiicre yiizeyinde fonksiyon
gorebilmesi icin uygun Uc boyutlu yapiya sahip olmasi
gereklidir. Her bir Kir6.2 alt Unitesinde bir adet olmak
uzere K., kanalinda toplam dort ATP-baglanma bol-
gesi vardir (41). Bu baglanma bolgesi her bir alt ini-

Eur J Basic Med Sci 2012;2(2):56-67

tenin amino (N) ve karboksi (C) uclarinin arasindaki
yizeyde, sitozol kisminda bulunur ve her bir alt unit-
enin N ve C uclan diger alt unitelerle etkilesim halinde-
dir. Dolayisiyla ATP’nin tek bir alt liniteye baglanmasi
bu etkilesim sayesinde kanalin kapanmasi icin yeter-
lidir (41). SUR1 alt uniteleri ise dizenleyici olarak is
gorir. Mg-nukleotidler, SUR1’in NBF bolgeleri ile, ter-
cihen NBF-2 bolgesi ile etkilesime girer ve kanali acar
(36,42). Bu stimulasyon ve inhibisyon arasindaki denge
kanal aktivitesinin diizeyini tayin eder. Ayrica kanal ak-
tiviteleri fosfatidil inositol fosfat 2 ve 3 (PIP2 ve PIP3)
gibi lipidler tarafindan da regiile edilir ki bu lipidler
ATP’ nin inhibisyonunu azaltarak kanalin acik kalma
suresini artirirlar (43). K, kanallar, terapotik ilaclarin
da hedefidir. Sulfonilureler (glibenklamid gibi) SUR1’e
baglanirlar ve K, kanalinin kapanmasim saglarlar ve
boylece hiicre depolarize olarak insilin salinimi stimule
edilir. Sulfonilirelerin aksine diazoksid ve pinasidil gibi
ilaclar da K-kanal acicilar olarak SUR1 ile etkilesirler ve
K,» kanalim acarlar, hiicre hiperpolarize olur ve insilin
salinim1 inhibe edilmis olur. Boylece bu ilaclar kanalin
ATP’den, dolayisiyla metabolik aktiviteden bagimsiz
olarak calismasini saglarlar.

K., Kanal Proteinleri SUR1 ve Kir6.2’yi Kodlayan
Genler; ABCC8 ve KCNJ11

ABCC8 ve KCNJ11 genleri kromozom 11’in p15.1 bolge-
sine lokalize olup sirasiyla SUR1 ve Kir6.2’ yi kodlarlar.
ABCC8 geni 39 ekzon ve 38 introndan olusan 84,02 kilo-
baz (kb) uzunlugunda biiylik bir gendir. Ekzon 1’in 126
baz cift (b¢) ve ekzon 39’un 105 b¢’lik kism1 disinda tim
ekzonlar kodlanmaktadir. 4746 b¢ uzunlugundaki kodla-
nan kisim, 1581 aminoasitten olusan 176,9 Dalton (Da)
molekiil agirigindaki SUR1 proteinini olusturmaktadir.
ABCC8 geninin 17. ekzonunun alternatif kesip-ekleme
mekanizmasi sonucu bir aminoasit daha proteine dabhil
olmaktadir (12). ABCC8 geni ile 4,5 kilobazlik bir me-
safeyle komsu olan KCNJ11 geni ise kucuk bir gen olup
diger rektifiye edici protein kodlayan genlerde oldugu
gibi intron icermemekte ve 390 aminoasitlik Kir6.2
proteinini kodlamaktadir (44). K, kanallarimin insi-
lin salimminda anahtar rol oynamasi, kanali kodlayan
ABCC8 ve Kir6.2 genlerindeki mutasyonlarin da insu-
lin salinimin1 etkilemesine neden olmaktadir. Kanalin
fonksiyon kaybetmesi (kapali kalmas1) ya da fonksiyon
kazanmasi (acik kalmasi) sirasiyla konjenital hiperin-
silinemi ve yenidogan diyabetinin baslica nedenleri
olarak gosterilmektedir. Mutasyonun yeri ve siddetine
gore klinik tablo da agirlasmaktadir. Ayrica her iki gen-
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A.Yiksek Metabolizma
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Sekil 1. Pankreatik B-hiicre membranindaki K,,, kanallarinin
elektriksel aktivite eslikli instlin salinimindaki yerinin
sematize edilerek gdsterimi.

A) Yiiksek metabolizmada glukozun hiicre icinde metabolize
olmasi ile ATP konsantrasyonu artar, MgADP konsantrasyonu
diiser. Bu oransal degisime duyarli K, kanallar1 kapanir.
Kanalin kapanmasi hiicre membran depolarizasyonu ve elek-
triksel aktiviteyi tetikleyerek, hiicre icine Ca*? akisina ve sonu-
cunda instilinin hiicre disina salinimina neden olur.

B) Diisiik metabolizmada diisiik ATP ve artmis MgADP
konsantrasyonlar1 nedeniyle K, kanallar1 kapalidir. Bu du-
rumda hiicre membrani hiperpolarizedir ve elektriksel aktivi-

te yoktur.

saliniml yok

deki yaygin polimorfizmler (tek niikleotid degisimleri,
SNP) de kanal fonksiyonunu etkileyerek tip 2 diyabete
yatkinliga yol agmaktadir.

Konjenital hiperinsiilinemi

Konjenital hiperinsiilinemi, bebeklerde (infant) kalic1 hi-
perinsilinemik hipoglisemi, ailesel hiperinsulinizm veya
nesidioblastosis olarak da isimlendirilmekte olup ciddi
hipoglisemiye ragmen uygun olmayan insiilin salinim1 ile
karakterize tek gen hastaligidir (45,46). Konjenital hi-
perinsilineminin goriilme sikligi populasyonlar arasinda
farklilik gostermekte olup 40.000-50.000 canli dogumda
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A SUR1 Kir6.2
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Sekil 2. SURT ve Kir6.2 protein alt linitelerinin olast membran
topolojilerinin sematize edilerek gosterimi. A) SUR proteini iki
niikleotid baglanma kivrimi (NBF-1 ve NBF-2) ve membran geci-
ci bolgelerden olusmaktadir. Poru olusturan Kiré.2 proteininin
ise iki membran gecici bélgesi vardir.

B) K., kanalinin olasi oktamerik yapisi. icte dort Kir6.2

TP
alt lnitesi ve dista onu c¢evreleyen dort SURT alt Unitesi

bulunmaktadir.

birdir. Akraba evliliklerinin yaygin oldugu topluluklarda
bu oran 2.500 canli dogumda bire yiikselmektedir (47).
Bu hastalarda kanalin fonksiyonunu yapamamasi sonucu
K* iyonlan hiicre disina ¢ikamaz ve zar depolarize kalir.
Bu durum Ca*?’ un hiicre icine siirekli akisina ve buna
bagli olarak stirekli insiilin salimmina yol acar (21,43).
Konjenital hiperinsiilinemi, genellikle otozomal resesif
bir gecis gostermekle beraber dominant formlarn da
tammlanmistir (49-51). Vakalarin yarisinin SUR1 (ABCC8)
genindeki mutasyonlardan kaynaklandigi bildirilmis ve
bugiine kadar 150’den fazla mutasyon tanimlanmistir
(Tablo 1) (45,52-55). Vakalarin az bir kismina ise Kir6.2
(KCNJ11) mutasyonlarinin yol actig1 ve iliskili 25 mu-
tasyon tanimlandigi bildirilmistir (Tablo 2) (45,53).
K, kanal proteinlerindeki mutasyonlarin yam sira glu-
kokinaz (GCK), glutamat dehidrogenaz (GLUD1) ve
kisa-zincir L-3-hidroksiacil-CoA dehidrogenaz (SCHAD)
mutasyonlari da konjenital hiperinsilineminin nadir se-
bepleri arasinda gosterilmistir (56). Hastalarin yaklasik
yarisinin genetik temeli ise heniiz bilinmemektedir (48).
Konjenital hiperinsiilinemide K., kanal mutasyonlar iki
grupta degerlendirilmektedir. Birincisi, K, kanalimn
hiicre yiizeyinde hic olmamasi ya da cok az olmasina
yol acan mutasyonlar; ikincisi, Mg-niikleotidlerin kanali
stimiile edememesine veya kanalin acik kalma kabili-
yetinin azalmasina neden olan mutasyonlardir (1,56,57).
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Tablo 1. ABCC8 genindeki, hiperinsiilinizm ve neonatal diyabete neden olan mutasyonlar (Flanagan ve ark 2008 ve
Denton ve Jacobson 2012’ den uyarlanmistir)

Yerlesim  Fenotip  Mutasyon tipi Nukleotid &Sistematik isim Protein etkisi Fonksiyonal etkisi
Ekzon1  PNDM Yanlis anlamli c. 134CT P45L F+
Ekzon2  PNDM Yanlhs anlamli c.215A>G N72S F+
Ekzon2  PNDM Yanlis anlamli c.257T>C V86A F+
Ekzon2  PNDM Yanlhs anlamli c.257T>G V86G F+
Ekzon2  PNDM Yanlis anlamli c.269C>T A90V F+
Ekzon3  HI Yanlhs anlamli c.375C>G H125Q F-
Ekzon3  DEND

PNDM Yanlhs anlamli €.394T>C F132L F+
Ekzon3  PNDM Yanlis anlamli c.394T>G F132v F+
Ekzon3  PNDM Yanlhs anlamli Cc.404T>C L135P F+
Ekzon4  HI Yanlis anlamli c.560T>A V187D F-
Ekzon5  PNDM Yanlhs anlamli c.619C>T P207S* F+
Ekzon5  TNDM

PNDM Yanlhs anlamli Cc.622G>A E208K F+
Ekzon5  TNDM

PNDM Yanlhs anlamli Cc.627C>A D209E F+
Ekzon5  PNDM Yanlis anlamli c.631C>A Q211K F+
Ekzon5  TNDM Yanlhs anlamli C.634G>A D212N F+
Ekzon5 TNDM Yanhs anlamli C.[634G>A;635A>T] D212l F+
Ekzon5 i-DEND  Yanhsanlamli c.638T>G L213R F+
Ekzon5  PNDM Yanlis anlamli c.674T>C L225P F+
Ekzon5 TNDM

PNDM Yanlis anlamli c.686C>T T2291 F+
Ekzon5  PNDM Yanlhs anlamli c.787T>G Y263D F+
Ekzon5  NDM Yanlis anlamli NA A269D/N F+
Ekzon6  NDM Yanlhs anlamli c917G>A R306H F+
Ekzon6  HI Yanlis anlamli c.928G>A D310N F-
Ekzon6  TNDM Yanlhs anlamli c.970G>A V324M F+
Ekzon7  PNDM Yanlis anlamli c.1144G>A E382K F+
Ekzon 8 TNDM Yanlhs anlamli c.1303T>C C435R F+
Ekzon 8 PNDM Yanlis anlamli c.1312CT L438F F+
Ekzon 9 TNDM Yanlhs anlamli c.1352T>C L451P F+
Ekzon 12 TNDM Yanlis anlamli c.1744C>G L582V F+
Ekzon 12 HI Yanlhs anlamli c.1773C>G F591L F-
Ekzon 20 TNDM Yanlis anlamli c.2476C>T R826W F+
Ekzon 25 TNDM Yanlhs anlamli NA H1024Y F+
Ekzon 25 PNDM Cerceve kaymasi €.3127_3129delACCinsCAG

CCAGGACCTG T1043QfsX74 F+

Ekzon 27 PNDM Yanlis anlamli c.3367A>G N1123D F+
Ekzon 28 HI Yanlhs anlamli c.3416C>T T1139M F-
Ekzon 28 TNDM Yanlis anlamli c.3547C>T R1183W F+
Ekzon 28 TNDM Yanlhs anlamli c.3548G>A R1183Q F+
Ekzon 28 PNDM Yanlis anlamli c.3554C>A A1185E F+
Ekzon 31 PNDM Yanlhs anlamli c.3868A>G M1290V F+
Ekzon32 TNDM Yanlis anlamli c.3941G>A R1314H F+
Ekzon 32 PNDM Yanlhs anlamli c.3979G>A E1327K F+
Ekzon 33 HI Yanlis anlamli c.4058G>A R1353H F-
Ekzon 34 TNDM Yanlhs anlamli c4138C>T R1380C F+
Ekzon 34 TNDM Yanlis anlamli c4139G>A R1380H F+
Ekzon 34 NDM Yanlhs anlamli c4139G>T R1380L F+
Ekzon 34 HI Yanlis anlamli c.4144G>A G1382S F-
Ekzon 34 HI Delesyon c.4162_4164delTTC F1388del F-
Ekzon 34 HI Yanlis anlamli c4181G>A R1394H F-
Ekzon 34 HI

PNDM Yanlis anlamli c4201G>A G1401R F+
Ekzon 35 PNDM Yanlhs anlamli c4273A>G 11425V F+
Ekzon 37 HI Yanlis anlamli NA G1479R F-
Ekzon 37 HI Yanlhs anlamli c4519G>A E1506K F-
Ekzon 38 PNDM Yanlis anlamli c.4568T>C V1523A F+
Ekzon 38 PNDM Yanlhs anlamli c4567G>T V1523L F+
Ekzon 38 PNDM Yanlis anlamli c.4570G>A V1524M F+

NDM: yenidogan diyabeti; TNDM: gecici yenidogan diyabeti; PNDM: kalici yenidogan diyabeti; HI: hiperinsilinemi;
DEND: DEND sendromu; iDEND: ihmli DEND sendromu; NA: Mutasyon bilgisi tamamlanmamig
F+: Fonksiyon kazandiran etki; F- : Fonksiyon kaybettiren etki
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Tablo 2. Tablo 2: KCNJ11 genindeki, hiperinsiilinizm ve neonatal diyabete neden olan mutasyonlar (Flanagan ve

ark 2008 ve Denton ve Jacobson 2012’ den uyarlanmistir)

Yerlesim Fenotip Mutasyon tipi Nukleotid &Sistematik isim  Protein etkisi Fonksiyonal etkisi
Ekzon 1 HI Yanhs anlamli c.101G>A R34H F-
Ekzon 1 PNDM Yanhs anlamli NA F35L F+
Ekzon 1 PNDM Yanlis anlamli c.103T>G F35v F+
Ekzon 1 HI Yanlis anlamli c.119G>A G40D F-
Ekzon 1 PNDM Yanlis anlamli c.136C>T H46Y F+
Ekzon 1 TNDM Yanlis anlamli c.142A>G N48D F+
Ekzon 1 DEND Yanlis anlamli c.149G>C R50P F+
Ekzon 1 PNDM

TNDM Yanlis anlamli c.149G>A R50Q F+
Ekzon 1 DEND Yanlis anlamli c.155A>G Q52R F+
Ekzon 1 TNDM Yanlis anlamli c.157G>C G53R F+
Ekzon 1 HI Yanlis anlamli c.165C>A F55L F-
Ekzon 1 iDEND Yanlis anlamli c.175G>A V59M F+
Ekzon 1 DEND Yanlis anlamli c.176T>G V59G F+
Ekzon 1 DEND Yanlis anlamli c.179T>A F60Y F+
Ekzon 1 HI Yanlis anlamli NA K67N F-
Ekzon 1 HI Yanlis anlamli NA W91R F-
Ekzon 1 HI Yanlis anlamli c.302C>A A101D F-
Ekzon 1 HI Yanlis anlamli NA S116P F-
Ekzon 1 HI Yanlis anlamli c401G>C G134A F-
Ekzon 1 HI Yanlis anlamli NA R136L F-
Ekzon 1 HI Yanlis anlamli c.440T>C L147P F-
Ekzon 1 PNDM Yanlis anlamli c491T>C L164P F+
Ekzon 1 DEND Yanlis anlamli c.499A>C 1167L F+
Ekzon 1 PNDM Yanlis anlamli c.509A>C K170T F+
Ekzon 1 TNDM Yanlis anlamli c.544A>G 1182V F+
Ekzon 1 HI Yanlis anlamli c.560C>T A187V F-
Ekzon 1 PNDM

i-DEND Yanlis anlamli c.601C>T R201C F+
Ekzon 1 TNDM

i-DEND

PNDM Yanlis anlamli Cc.602G>A R201H F+
Ekzon 1 TNDM Yanlis anlamli C.679G>A E227K/L F+
Ekzon 1 TNDM Yanlis anlamli Cc.685G>A E229K F+
Ekzon 1 TNDM

PNDM Yanlis anlamli NA V252A F+
Ekzon 1 HI Yanlis anlamli c.761C>T P254L F-
Ekzon 1 HI Yanlis anlamli NA H259R F-
Ekzon 1 HI Yanlis anlamli c.797C>T P266L F-
Ekzon 1 HI Yanlis anlamli NA E282K F-
Ekzon 1 PNDM Yanlis anlamli NA E292G F+
Ekzon 1 DEND Yanlis anlamli c.886A>C 1296L F+
Ekzon 1 HI Yanlis anlamli NA R301H F-
Ekzon 1 PNDM Yanlis anlamli NA E322K F+
Ekzon 1 DEND Yanlis anlamli NA G334D F+

NDM: yenidogan diyabeti; TNDM: gegici yenidogan diyabeti; PNDM: kalici yenidogan diyabeti;

HI: hiperinsilinemi; DEND: DEND sendromu; iDEND: ilimli DEND sendromu
NA: Mutasyon bilgisi tamamlanmamis

F-+: Fonksiyon kazandiran etki

F-: Fonksiyon kaybettiren etki

Birinci grup mutasyonlar daha nadir olup genellikle
Kir6.2 geninde gorilmektedir. Bu mutasyonlar, kanal
kompleksinin biyogenezindeki herhangi bir basamakta
(sentezi, hedeflenmesi ve tasinimi gibi) bozulmaya yol
acip hicre yuzeyindeki kanal sayisinin cok az olmasi
veya tamamen olmamasi ile sonuclanmaktadir (58-60).

61

Bu mutasyonlardan Y12X, L147P ve W91R kanalin yu-
zeye tasiniminda bozukluga neden olan mutasyonlardir
(59). ABCC8 genindeki L1544P mutasyonunun da ER’de
kanal alt unitelerinin bir araya gelerek kanal komplek-
sinin olusmasi sirasinda, ER’de tutulma sinyalinin (RKR)
maskelenmesini bozdugu ve RKR sinyali kapatilamadig
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Tablo 3. KCNJ11 ve ABCC8 genlerinde Tip 2 diyabet ile
iliskili polimorfizmler (Flanagan ve ark 2008 ve Denton
ve Jacobson 2012’ den uyarlanmistir)

Gen /Bolge Fenotip Nukleotid & Sistematikisim  Protein etkisi
KCNJ11/ ekzon 1 T2DM C67G>A E23K
KCNJ11/ ekzon 1 T2DM ¢5700T AT90A
KCNJ11/ ekzon 1 T2DM 80106 L267L
KCNJ11/ ekzon 1 T2DM NA L267v
KCNJ11/ekzon 1 T2DM ¢808C>G L270v
KCNJ11/ekzon 1 T2DM ¢1009G>A V3371
ABCC8/ekzon 3 T2DM €3300T AT10A
ABCC8/ekzon 31 T2DM €3822G>A R1273R
ABCC8/ekzon 33 T2DM c4108T>G S1369A

T2DM:Tip 2 Diabetes Mellitus
NA: Mutasyon bilgisi tamamlanmamig

icin kanalin ER’den ayrilarak etkin bir sekilde hiicre
ylizeyine tasinamadigi gozlenmistir (61,62). SUR1’ in
NBF2 bolgesi, MgADP’nin kanali stimiile etme islevlerinin
ylrutildigu kritik bolgedir. Bundan dolay1 bu bolgede
olusan mutasyonlar (G1479R, G1382S, E1506K gibi)
kanalin fonksiyon gorememesine neden olmaktadir (21).
Bu mutasyonlar kanalin MgADP’ye olan hassasiyetinin
azalmasina yol acmakta, dolayisiyla dusiik glukoz diizey-
inde (artrms MgADP konsantrasyonunda) dahi, kanal
stimile olamadigi icin B-hiicreleri depolarize durumda
kalmakta ve insilin salinimi devam etmektedir (21).
Genellikle ikinci grup mutasyonlarda, MgADP’ye kismen
cevap verildigi icin hastalik daha 1limli seyrederken,
birinci grup mutasyonlarda daha agir seyretmektedir
(49,63). Kanalin ylizey ekspresyonunun olmamasi ya da
azlig1, pankreaktomiyi gerektirebilecek kadar cok ciddi
fenotiplere yol acabilmektedir (58-60). Ancak ayn1 mu-
tasyon farkli insanda farkli derecede hiperinsilinemiye
neden olabileceginden, genotip-fenotip iliskisi hakkinda
tahminde bulunmak glictur (48). Konjenital hiperinsil-
ineminin tedavisinde normal glukoz diizeyinin surdurul-
erek beyin hasarindan korunmasi esastir (14). Bunun icin
ilk etapta kanal acici olan diazoksid kullanilarak kanalin
acilmasi ve dolayisiyla insilin saliniminin baskilanmasi
amaclanir. Ancak vakalarin cogunda K, , kanallar hiicre
ylizeyinde olmadigi icin veya ilaca direng gosterdigi icin
kanal acici ilaglara yanit alinamaz (64,65). Bu durumda
kismi pankreaktomi gerekebilir (58-60,62) Ancak ikin-
ci grup K,,, kanal mutasyonlarimin neden oldugu daha
1iml seyreden hiperinsulinemide ve GCK, GLUD1 veya
SCHAD mutasyonlarinin yol actig1 hiperinsiilinemide
ilac tedavisine yanit iyidir (50,64). Ayrica sulfonilureler
ve K kanal acicilari, bazi SUR1 mutasyonlarinda kim-
yasal saperonlar olarak is gérmekte ve yiizey trafigi
bozukluklarini diizeltmektedirler (66).
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Yenidogan diyabeti

Yenidogan (neonatal) diyabeti, dogumdan sonraki
ilk alt1 ayda insiilin tedavisi gerektiren ciddi hiperg-
liseminin gelismesiyle karakterizedir (67-69). 40.0000-
50.0000 canli dogumda bir goriilen nadir tek gen
hastaligidir. Yenidogan diyabetinin klinik olarak iki alt
tipi vardir. Bunlar gecici yenidogan diyabeti ve kalici
yenidogan diyabetidir. Gecici yenidogan diyabetinde
hastalik daha 1limli seyretmektedir. Bu grupta glu-
koza yanit olarak minimal dizeyde insulin salimmi
vardir. Gegici yenidogan diyabet vakalarinin biiyiik bir
kisminda etken K., kanal mutasyonlari degilken az bir
kisminda 15 ABCC8 ve 13 KCNJ11 gen mutasyonlarinin
tanimlanmis olmast K, kanallarinin da hastaligin or-
taya cikmasinda etkili oldugunu gostermistir (Tablo 1
ve 2) (67,70,71). Kalic1 yenidogan diyabetinde hastalik
cok daha agir seyreder. Bu hastalarin yaklasik yarisi
KCNJ11 genindeki mutasyonlara sahiptir (57). Bugiine
kadar 61’den fazla KCNJ11 ve 27 ABCC8 gen mutas-
yonu tamimlanmistir (53,70). Bazen kalici yenidogan
diyabetinin ciddi sinir sistemi bozukluklan ile beraber
seyrettigi DEND (gelisme geriligi, epilepsi, yenidogan
diyabeti) sendromu gelisebilir. Bu sendromla iliskili 2
ABCC8 ve 15’den fazla KCNJ11 mutasyonu bildirilmistir
(57, 67, 72). Bu durum SUR1 ve Kir6.2’nin sinir siste-
mi hucrelerinde de eksprese edilmesiyle aciklanmakta
(73,74) ve bu proteinlerin pankreas disindaki dokularda
da sistemik oneme sahip oldugunu géstermektedir (75).
Ayrica bazi mutasyona sahip hastalarda gelisme geriligi
ve kas zay1figinin oldugu ancak epilepsinin gorilmedigi
tespit edilmis ve bu sendromun daha 1timli seyrettigi
(iDEND), DEND sendromundan daha az ciddi sonucglan
oldugu bildirilmistir (76-79). Bugiline kadar tanimlanan
KCNJ11 mutasyonlarinin biyuk bir kismi (~%80) de novo
mutasyonlar sonucu meydana gelmis olup aile hikaye-
si bulunmamaktadir (76,77,79,80). Bu hastalardaki
mutasyonlarin cogu embriyogenesis sirasinda spontan
olusan mutasyonlardir, cok az bir kisminda ise germline
mozaisizm rapor edilmistir (81,82). Kalic1 yenidogan
diyabetlilerde, K, kanali fonksiyon kazanarak surekli
acik kalmakta, ATP tarafindan kapatilamamakta ve
K* iyonunun hiicre disina surekli ¢ikisi sonucu B-hicre
membrani kalici olarak hiperpolarize olmaktadir. Bu du-
rumda hiicre icine Ca*2 girisi olmadig1 icin glukoz mev-
cudiyetinde dahi insilin salinimi gerceklesmemektedir.

Tim yenidogan diyabetli hastalarda K, , kanalimn ATP

hassasiyetinde azalma oldugu goriilmistiir (76). ATP’ye
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olan hassasiyetin azalmasinda ya direkt olarak ATP-
baglanma bdlgesindeki afinitede azalma, ya indirekt
olarak kanalin acik kalma siiresinde artis ya da yine
indirekt olarak MgADP veya PIP2 veya diger fosfolipid-
lerin baglanmasinda artan hassasiyet s6z konusudur
(83). Kir6.2’nin ATP baglanma bdlgesi (R201H, R201C,
Y330C, F333l) ile oktomerik kanal yapisinda Kir6.2 alt
Unitelerinin arasinda kalan bolgede (F35L, E332K) veya
Kir 6.2 alt unitelerinin SUR1 alt Uniteleri ile arasinda
kalan bolgede lokalize mutasyonlarin (G53N) varligi
genellikle gecici seyreden diyabetle sonuclanmaktadir
(76,78,84,85). Q52R, V59G ve 1296L mutasyonlan ise
ATP-baglanma bdlgesinden uzakta bulunmasina ragmen
cok daha ciddi fenotiplerin goriildiigii DEND sendromu-
na yol acmakta (76,78,79) ve bu mutasyonlar kanalin
acik kalma siresini artirmak suretiyle indirek olarak
ATP hassasiyetini azaltmaktadir (85). V59M mutasyonu
ise iDEND sendromuna yol acmaktadir (76-79). V59G
ve V59M mutasyonlarinda oldugu gibi ayn1 aminoasit
rezidustindeki farkli mutasyonlar farkli fenotiplere yol
acabildigi gibi bitisik rezidiilerdeki mutasyonlar da zit
fenotiplere yol acabilmektedir (86). Ornegin T293N
1imli DEND sendromuna sebep olurken T294M degisikligi
konjenital hiperinsulinemiye neden olmaktadir (86).
Yenidogan diyabetinde tedavi yaklasimi direk insilin
kullamimi iken, 2000’li yillarda yenidogan diyabetinin
etiyolojisinde K,;, kanallarimin roliiniin ortaya konmasi
ile oral sulfonilure (kanal kapayici) kullanilmasi yoniinde
degismistir (14,75).  Oral siilfoniliire tedavisi iDEND
sendromlu hastalarda da DEND sendromlulara kiyasla
daha iyi sonuc vermektedir (87,88)

Tip 2 Diyabet

Tip 2 Diyabetes mellitus (T2DM), insilin salinimindaki
bozukluk ve hedef dokularda insulin direnci ile karak-
terize edilen, gelisiminde cevresel ve genetik faktor-
lerin birlikte etkili oldugu multifaktoriyel bir hastaliktir.
Konjenital hiperinsiilinemi ve yenidogan diyabetinin
aksine poligenik bir hastaliktir. Bugiine kadar T2DM’nin
gelisiminden sorumlu oldugu diisiiniilen bir cok aday gen
rapor edilmistir (89-93). Bu genler pankreatik B-hucre
fonksiyonu, insilin aktivitesi (insiilin reseptor sinyal
yolu, insulin aktivitesinin negatif dizenleyicileri, kar-
bohidrat metabolizmasi), lipid metabolizmas1 ve enerji
homeostaz ile ilgili proteinleri kodlayan genler olarak
simflandirlmaktadir. Son yillarda, K, kanalini olusturan
SUR1 ve Kir6.2 genlerinde cok sayida yaygin SNP
tanimlanmis ve bunlardan bazilarinin insilin saliniminda
bozukluga yol actigi ve tip 2 diyabete yatkinlik
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olusumunda etkili oldugu rapor edilmistir (Tablo 3)
(94-97). Farkli populasyonlarda T2DM ile iliskili oldugu
bildirilen en yaygin SNP’ler SUR1 genindeki A1369S
ve R1273R ile Kir6.2 genindeki E23K’ dir (53,98-103).
Yapilan calismalarda ve meta analizlerde bu SNP’ lerden
ozellikle Kir6.2 genindeki E23K degisikliginin, tip 2 diya-
bete yatkinlik olusturdugu giiclii bir sekilde ifade edil-
mektedir (100,104-109). Bu polimorfizm Kiré.2 kanalinin
ATP’ye olan hassasiyetinin azalmasina yol acarak kanalin
daha uzun sire acik kalmasina ve dolayisiyla insilin
saliniminin azalmasina neden olmaktadir (108,110,111).
E23K degisikliginin hastalik lizerine etkisi disiik oran-
da (OR, 1.2) goriilmesine ragmen, populasyonun
yaklasik %60’1min en az bir K alleli tasiyor olmasi po-
pulasyon riski acisindan hayli onem tasimaktadir (1).
Fonksiyonel calismalarla da K alleli tasiyan ozellikle de
KK genotipine sahip B-hiicrelerinde glukoz uyarimli in-
stilin saliniminin 6nemli derecede azaldig1 gosterilmistir
(110). T2DM, poligenik bir hastalik oldugu icin tek bir
gen ya da SNP’nin sorumlu tutulmast mimkiin degildir.
SNP’ler tek tek ele alindiginda diisiik etki gosterirken
aym gendeki diger SNP’lerle veya diger aday genlerde-
ki SNP’lerle birlikte bulundugu zaman kimilatif etki
gostermekte ve T2DM’ye daha giicli yatkinlik ortaya
cikmaktadir. SNP’ler kalitimla aktanldig icin ailesinde
T2DM oykusu olan bireylerin cevresel faktorleri kontrol
altinda tutmasi, ozellikle beslenme ve fiziksel aktivite
gibi aliskanliklar diizenlemesi, hastaligin ortaya cikisini
geciktirebilmekte veya engelleyebilmektedir

SONUC

K, kanallar bircok dokuda hiicre membramndan po-
tasyum akisini regiile ederek metabolizmay elektriksel
aktiviteyle birlestirmektedir. Pankreatik K, kanallan
da bu temel prensiple calisarak glukoz homeostazisi
icin kritik olan insiilin salinimi yolaginda is goriirler. Bu
kanallar kodlayan genlerdeki mutasyonlar ve polimor-
fizmler kanalin yoklugu, az ya da c¢ok aktif kalmasina
bagli olarak insiilin salinim mekanizmasim etkilemek-
te ve konjenital hiperinsiilinemi, yenidogan diyabeti
ve tip 2 diyabet gibi onemli metabolik hastaliklara yol
acmaktadir. K kanallar normal veya bozulmus aktivi-
telerinin yani sira tedavi icin hedef olmalarn bakimindan
da oneme sahiptir. Kanal acic1 ve kanal kapayici olarak
is goren terapotik ajanlar ozellikle tip 2 diyabetin te-
davisinde kullamlirken, konjenital hiperinsilinemi ve
yenidogan diyabetinde kismen kullanilabilmektedir.
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Mutasyonun oldugu yere ve ozelligine gore hastaligin
tipi, seyri ve tedaviye yanit1 degismektedir. Bu bakimdan
K> kanal mutasyonlarinin tespiti hastaliklarin tamsinda
ve klinik yaklasimlarinda onem kazanmaktadir. Bu durum
bireysel tedavi yaklasimlarinda oldugu kadar prenatal
tanida ve 6zellikle de etkilenmis cocuga sahip ailelere
verilecek genetik damsmada da onem tasimaktadir.
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