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Derleme / Review

Tip 1 Diabetes Mellitus'a Yatkinlikta Roli Olabilecek Genetik
Faktorler

Possible Genetic Factors Associated with Type 1 Diabetes Mellitus Susceptibility

Alev EROGLU ALTINOVA, ilhan YETKIN

Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali, I¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Tip Fakiiltesi, Gazi Universitesi, Ankara, Tiirkiye

OzZET

Tip 1 diabetes mellitus pankreas beta hiicrelerinin immin
aracili harabiyeti ile karakterize olan ve genetik olarak
yatkin bireylerde gevresel faktorlerin etkisi sonucu gelisen
kronik otoimmiin bir hastaliktir. Insidansi diinya capinda
giderek artmaktadir. Etiyolojisi karmasiktir ve halen tam
bilinmemektedir. Bu derlemede tip 1 diyabete yatkinlikla
iliskili olabilecek olasi genetik faktorler tartigilacaktir.

Anahtar Kelimeler: Tip 1 diyabet, Yatkinlik, Genetik
faktorler

GIRIS

Tip 1 diabetes mellitus (DM) pankreasin insilin
salgilayan beta hucrelerinin destriiksiyonuna bagh
mutlak insulin eksikligi ile karakterli,
komplikasyonlarla seyreden kronik bir hastaliktir. Tip
1 DM c¢ocukluk ve adolesan déneminde sik olmakla
birlikte her yasta gorulebilir. Ginimizde genel
populasyondaki gériilme orani %0.5-1 arasindadir’.
Son yillarda trlf 1 DM insidansinin artis gosterdigi
bildiriimektedir”.

Genetik faktorler tip 1 DM'a hem yatkinlik hem
de rezistansi etkilerler. Tip 1 DM'lu hastalarin %85-

ABSTRACT

Type 1 diabetes mellitus is a chronic autoimmune
disease characterized by immune-mediated destruction
of the beta-cells in the pancreas which results from the
action of environmental factors on genetically
predisposed individuals. The incidence of type 1
diabetes has been increasing worldwide. Its etiology is
complex and remains unknown. In this review, possible
genetic factors associated with the susceptibility of type
1 diabetes are discussed.
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90'inda birinci derece akrabalarinda DM &ykusu
yoktur. Fakat buna ragmen tip 1 DM'u hastanin
birinci derece akrabalarinda diyabet gelisme riski
genel populasyona oranla fazladir. En yiksek risk
monozigotik ikizlerde goérilmektedir. Tip 1 DM'lu bir
hastanin monozigotik ikizinde tip 1 DM gelisme riski
yaklasik %50'dir°. Tip 1 DM'u bir hastanin
kardesinde diabet gelisme riski %6 iken genel
populasyonda bu risk %0,4'diir. Ayrica tip 1 DM'lu
babanin ¢ocugunda diabet gelisme riski tig) 1 DM'lu
annenin ¢ocuguna goére daha fazladir’". Bunun
sebebi net olarak bilinmemektedir.
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Tip 1 diabetes mellitus genetigi

Major histokompatibilite (MHC) antijenleri tip 1
DM'da 6énemlidir. Cunku tip 1 DM'a yatkinlik bazi
insan HLA'lari ile ilgilidir. HLA'larin da iginde
bulundugu cesitli gen Grinleri hicre plazma
membranlarinda bulunur. Klasik histokompatibilite
genleri yogun polimorfiktir ve aminoasit yapilari
bireyler arasinda farklilik gosterir. MHC insanlarda
6. kromozomun kisa kolunda bulunmaktadir
(kromozom 6p21). Klas I, Il ve lll olarak 3'e ayrilir.
Klas | antijenleri  (klasik histokompatibilite
antijenlerini igerirler) HLA-A, B, C molekdlleridir.
Batiin gekirdekli hiicrelerden eksprese edilirler. Klas
I molekdlleri hiicresel immunitede rol alirlar. Klas |l
antijenleri (immun yanit genlerini igerirler) DP, DQ

ve DR'dir. Yalnizca B lenfositler, makrofajlar,
endotel hicreleri ve aktif lenfositler tarafindan
eksprese edilirler. Klas Il ise kompleman

kaskadinin genlerini ve immun fonksiyonu etkileyen
diger genleri igerirler. Hem Klas | hem Kilas Il
molekdlleri tip 1 DM gelismesindeki immin
reaksiyonlarda ¢ok Onemlidir ancak kesin
mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir'.

MHC igindeki genler ve insilin lokusu tip 1
DM'un  genetik gecisinin  yaklasik  %50'sini
olusturmaktadir. Geri kalanin ise polimorfizmler,
mutasyonlar ve gevresel faktdrlerden kaynaklandigi
disunilmektedir. Ve bu noktada non-MHC genetik
lokusun en fazla 6nem tasidigina inaniimaktadir.
Yapilan hayvan calismalarinda diyabete yatkinligi
etkileyen 15'den fazla genetik lokusun saptanmasi,
hayvanlarda tip 1 DM ié‘in poligenik bir genetik
yaplyl dusindirmektedir’. Bunun tersine bagka
hayvan calismalarinda oligo_genik genetik gecis
lehine bulgular saptanmistir’. Insandaki tip 1 DM'un
poligenik mi yoksa oligogenik mi oldugu halen
tartismalidir. Tip 1 DM genetigini incelemeye yonelik
calismalarda yatkinlik lokuslarinin ortaya
konabilmesi amaglanmistir. Bu lokuslar i¢cin IDDM
seklinde kisaltmalar  kullanilmaktadir  (6rnegin;
IDDM1, IDDM2). Cesitli genom taramalarinda en az
20 kromozomal bdlgede tip 1 DM ile baglanti
saptanmigtir. Bu da tip 1 DM'un daha ¢ok poligenik
bir hastalik oldugunu di]§ijndijrmektedir8. Tip 1 DM

gelisme riskini artiran pek ¢ok putatif gen
saptanmistir (Tablo I).
IDDM1: HLA molekillerinin  fonksiyonu T

lenfositlere peptidleri sunmaktir. Her molekul iki
zincirden yapilir ve her zincir ayri genle kodlanir.
HLA kompleksi ve tip 1 DM arasindaki iliski Gzerine
ilk kanit HLA-B15 alleli olmustur. Daha sonra
HLABS8 ile pozitif ve HLA B7 ile negatif bir iligki
saptanm|§t|r1. Yiksek riskli genler DR3 ve DR4,
koruyucu gen olarak da DR15 gosterilmistir. Tip 1
DM'lu hastalarin %90'indan fazlasinin DR3 veya
DR4 tasidigi goérdlmustir ve en ylksek riskin bu iki
allelin birlikte bulunmasi olarak bildirilmistir 1. Bizim
ulkemizde yapilan bir calismada da HLA-DR4 pozitif
bireylerde tip 1 DM gelisme riskinin énemli oranda
arttig;, DR5 tasiyicilarinda ise azaldigi tespit
edilmi§tir9. immiinolojideki teknik gelismelerle birlikte
yapilan molekiler g¢alismalarda, primer yatkinlik
genlerinin HLA-DR disinda HLA-DQ bdlgesinde de
oldugu bildirilmistir. Codu populasyon
calismalarinda tip 1 DM riski ile en glglu iligkili HLA
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allelleri DQA1*0301, DQB1*0302, DQB1*0201,
DRB1*0401, DRB1*0405 ve DRB1*0301 olarak
gosterilmistir®'°. Fakat popiilasyonlar arasi farklilik
gostermektedirler.  Mesela, DQB1*0302 c¢ogu
popllasyonlarda %75-90 oraninda pozitif
bulunurken, DQB1*0201 daha mindr bir predispozan
faktor olarak saptanm|§t|r1. Diger sik olmayan riskli
alleller DQA1*0401 ve DQB1*0402'dir. Ayrica basit
bir kural olarak DQB zincirinde 57. pozisyonda
aspartik asitin ve DQA zincirinde 52. pozisyonda
argininin mevcudiyeti tip 1 DM igin artmis risk
olusturdugu bildirilmi§tir”. Tip 1 DM'dan koruyucu
genetik haplotip ise DQA1*0101, DQA1*0102 ve
DQB1*0602 olarak saptanmlgter.DRB1*1501 ve
DRB1*1401 ylksek koruyucu olan haplotiplerdir. Tip
1 DM geligtiren bireylerin %95'i DR3-DQ2 veya
DR4-DQ8 tasirlar ve bunlar genel populasyonun
yaklasik %40'ini olustururlar. Koruyucu haplotip olan
DRB1*1501, DQA1*0102 ve DQB1*0602 genel
popllasyonun %20'sinde bulunur".

Tablo | : Tanimlanms putatif tip 1 diyabetes
mellitus lokuslan

Lokus Kromozom
IDDMA1 6p21.31
IDDM2 11p15.5
|DDM3 15g26
IDDM4 11q13
IDDMS 6g24-27
|IDDME 18g21
IDDM7 2q31-33
|DDMa 6q27
IDDM2 3g21-g25
IDDM10 10p1i-gii
IDDM11 14924 .3-14g31
IDDM12 233
IDDM13 2q34
IDDM15 6g21
IDDM17 10925 1
IDDM18 5031-33

IDDM2: Tip 1 DM ile insulin geninde lokalize bir
polimorfik bdlge arasindaki iligki ilk olarak 1984'de
saptanm|§t|r12. Bu galismada kromozom 11p15'de
lokalize INS'deki 5'niikleotid elemanlarinin ardisik
sayisindaki varyasyonlarin (VNTR) tip 1 DM
gelistirdigi biIdiriImistir12. Bu bdlgeye bagl yatkinlik
IDDM2 olarak bilinmektedir. Yapilan c¢alismalara
ragmen INS ile tip 1 DM iligkisinin sebebi ortaya
konamamistir. Gelisen timusda insulinin ylksek
konsantrasyonlarinin inslline karsi olan immun
toleransi indUkleyebilecegi ve diyabetik
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otoimmuiniteye yatkinligi azaltabilecegi tezi ortaya
konmugture.

IDDM3: IDDM3 kromozom 15qg26'da lokalizedir
ve tip 1 DM'a yatkinlik ile iligkili olduguna dair
kuvvetli kanitlari bulunmaktadir'>'.

IDDM 4: Kromozom 11qg'da lokalize olan
IDDM4'ln tip 1 DM'a yakinlikta rolu olduguna dair
kanitlar mevcuttur'®. Fakat daha sonraki yillarda
750'den fazla ailede yapilan 2 blylik genom tarama
calismasinda herhangi bir iligki
saptanamamistir’>™,

IDDM5: Kromozom 6'da lokalize olan bu lokus
ile ilgili olarak tip 1 DM ile iligkisini savunan fakat
orta derecede bir baglanti saptayan15 ve
saptamayan13 calismalar bulunmaktadir. Bu gen
bdlgesinde son yillarda gosterilen small ubiquitinlike
modifier (SUMO4) geninin tip 1 DM'a yatkinlkta
bazi popi]lasyonlarda kuvvetli etkisi olabilecegi
bildirilmistir'®"".

IDDM6: Kromozom 18q12-g21'de lokalize bu
genin tip 1 DM ile iligkisi ilk olarak 1981'de
gésterilmi§tir18. Orijinal genom tarama
calismalarinda orta derecede fakat anlamli olmayan
bir iligki saptanm|§t|r15. Buylk caph baska
calismalar ise bunu desteklememistir19.

IDDM7: IDDM6 gibi IDDM7 igin de tip 1 DM ile
arasinda orta derecede bir iligki bildirilmistir'.
Yapilan aile c¢alismalarinda toplumdan topluma
farkhlik gosteren sonuglar saptanm|§t|r2°.

IDDM8: Kromozom 6q'da yer alan bu lokus igin
de tip 1 DM ile orta derecede bir iligki biIdiriImigtir1 .

IDDM9: Kromozom 3q22-g25'de lokalize olan
IDDM9 igin yapilan 2 c¢alismada tip 1 DM ile
baglantili olduguna dair kanitlar bulunmaktadir'®.

IDDM10: 356 aile iizerinde Iingiltere'de yapilan
bir calismada, tip 1 DM ile kromozom 10p11-q11'de
lokalize IDDM10 bdlgesi arasinda anlamli bir
baglanti biIdiriImi§tir14. Diger calismalarda da bu
bulgu desteklenmi§tir13.

IDDM11: Kromozom 14q24.3-q31'de lokalize
olan IDDM11'in tip 1 DM'a yakinlikta roli oldugu bir
calismada bidirilmistir21. Fakat sonraki yillarda
yapilan 2 buyik genom tarama c¢alismasinda
herhangi bir iliski saptanmamistir'>™.

IDDM12: Kromozom 2q33'de yer alan
IDDM12'nin CTLA-4 lokusu oldugu bildirimektedir?.
CTLA-4 tip 1 DMa yatkinlikta son zamanlarda
Uzerinde durulan putatif gen mutasyonlarindan
biridir. CTLA-4‘Gn T hucresi aktivasyonunun
baskilanmasinda kritik bir yeri vardir. Yapilan
calismalar CTLA-4'Gn tip 1 DM'a yatkinhk ve
hastaligin klinigi ile iligkili olabilecegini
géstermi§tir22.

IDDM13: IDDM13 kromozom 2q'daki 3 putatif
yatkinlik lokusundan biridir. Yapilan calismalarda
IDDM13'Un tip 1 DM'a yatkinlik ile iligkili oldugu

Bildirilmistir™>. Fakat bu iliski baska calismalarda
desteklenmemigtir24.

IDDM15: IDDM1, IDDM5 ve |IDDM8'den
bagimsiz olarak kromozom 6 (zerinde IDDM15
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lokusunun yer aldigi 1997'de biIdiriImistirzs. Genom
taramalarinda da bu bulgu desteklenmistirzs.

IDDM17: IDDM17 (Kromozom 10g25)'nin diger
IDDM'ler icinde genis Arap ailelerinde saptanan
oligogenik genetik gegiste yer almasi agisindan
farkli bir yeri vardir’’. Fakat genel popllasyondaki
yeri henuz bilinmemektedir.

IDDM18: IDDM 18 lokusu IL12B geni uzerine
yapilan ¢alismalarla tanlmlanmlstlrzs. IL12B geni, T
hicrelerinin TH1 subgrubunun diferansiyasyonunu
artirdigi ve TH1'lerin de diyabetojenik suregte rol
oynayabilecekleri sdylenmektedir. Yaptigimiz bir
galismada IL12B geninin 3' bdlgesinin polimorfizmi
ile tip 1 DM arasinda anlamli bir iligki saptamadlkzg.

Gen polimorfizmleri: Tip 1 DM gelisiminde roli
olabilecek pek ¢ok gen polimorfizmi rapor edilmistir.
Bunlardan HLA Klas | bélgesinde NK hicreleri ile
iliskili olan MHC Klas | chain-related genlerin (MICA)

ve NK  hucrelerindeki polymorphic  killer
immunoglobulin-like reseptorler (KIR) Gzerindeki
polimorfizmlerin immdin sistemde antiviral

savunmada yarattiklari olasi defektlerle tip 1 DM
etiyolojisinde rol oynayabilecekleri bildirilmektedir®°.
interldkin-21 geni (izerindeki noktasal mutasyonlarin
NOD farelerde tip 1 DM patogenezinde roli
olabilecegi, bunun yaninda insanlarda yapilan
galismalardan c¢ikan 06n sonuglarda bu gendeki
mutasyonun 6nemli bir etkisi olmadig bildirilmistir®’.
interlékin-18 gen polimorfizminin bazi
populasyonlarda tip 1 DM'a yakinlikta roli oldugu,
bazilarinda ise olmadigi yénunde bulgular
edinilmi$tir32’33. Bizim galismamizda IL-18 geni ile tig
1 DM'un ortaya ¢ikis zamani ile bir iligki saptadlk2 .

Katepsin gen polimorfizmi34, inositol  trifosfat
reseptor 3 gen  polimorfizmi®®,  pankreatik
transkripsiyon faktoériini  kodlayan PAX4 gen

polimorfizmi36 ve immuim sistem ile baglantih olan
mannoz-baglayici lektin polimorfizmi37 son yillarda
rapor edilmis tip 1 DM ile iligkili gen
polimorfizmleridir. Lenfoid tirozin fosfatazi kodlayan
PTPN22 genindeki tek nuikleotid polimorfizminin de
T hicre reseptor sinyalizasyonunu etkileyerek tip 1
DM insidansini artirdigi son yayinlarda
bildirimektedir®®.  Vitamin D reseptér  gen
polimorfizminin bazi popllasyonlarda artmis tip 1
DM riskiyle iligkili oldugu yoniinde bulgular elde
edilmistir ° Fakat bir metaanalizde vitamin D
reseptér gen polimorfizminin tip 1 DM ile iligkili
olmadigi gésterilmistir‘m. Yeni yapilan bir galismada,
IL2 reseptor alfa (IL2RA) genindeki tek nikleotid
polimorfizmlerinin hem tip DM'a yatkinlikta hem de
hastaligin ortaya ¢ikma zamani ile iligkili olabilecegi
bildirilmistir*’. IL-10 geni ile tp 1 DM iligkisi
incelenmis ve A}/apllan bir calismada belirgin bir iligki
bulunmamigtir 2 Ayrica son yillarda tip 1 DM
gelisiminde roll oldugu dusinulen bazi virUslere
karsi savunmada gorevli olan helikaz C domain ile
indliiklenen insan interferonu (IFIH1) geni lzerinde
durulmaktadir.  Bu genin  kodladigi  IFIH1
proteinindeki artmis aktivitenin tip 1 DM gelisimini
tetikledigi rapor edilmistir®>.

Sonug olarak, tip 1 DM genetik olarak kompleks
bir hastaliktir ve altta yatan genetik faktorlerle ilgili
calismalar halen  sirdiriilmektedir.  ilerleyen
teknoloji ile bu hastaligin genetik zemini daha net
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ortaya konabilecek ve bu da etkin koruyucu
tedavilerin gelistiriimesine imkan verecektir.
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