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GİRİŞ 

Tip 1 diabetes mellitus (DM) pankreasın insülin 
salgılayan beta hücrelerinin destrüksiyonuna bağlı 
mutlak insülin eksikliği ile karakterli, 
komplikasyonlarla seyreden kronik bir hastalıktır. Tip 
1 DM çocukluk ve adolesan döneminde sık olmakla 
birlikte her yaşta görülebilir. Günümüzde genel 
popülasyondaki görülme oranı %0.5-1 arasındadır1. 
Son yıllarda tip 1 DM insidansının artış gösterdiği 
bildirilmektedir2. 

Genetik faktörler tip 1 DM'a hem yatkınlık hem 
de rezistansı etkilerler. Tip 1 DM'lu hastaların %85- 

90'ında birinci derece akrabalarında DM öyküsü 
yoktur. Fakat buna rağmen tip 1 DM'lu hastanın 
birinci derece akrabalarında diyabet gelişme riski 
genel popülasyona oranla fazladır. En yüksek risk 
monozigotik ikizlerde görülmektedir. Tip 1 DM'lu bir 
hastanın monozigotik ikizinde tip 1 DM gelişme riski 
yaklaşık %50'dir3. Tip 1 DM'lu bir hastanın 
kardeşinde diabet gelişme riski %6 iken genel 
popülasyonda bu risk %0,4'dür4. Ayrıca tip 1 DM'lu 
babanın çocuğunda diabet gelişme riski tip 1 DM'lu 
annenin çocuğuna göre daha fazladır5. Bunun 
sebebi net olarak bilinmemektedir. 

 
 

 

 

 

 

 

Tip 1 Diabetes Mellitus'a Yatkınlıkta Rolü Olabilecek Genetik 
Faktörler 

Possible Genetic Factors Associated with Type 1 Diabetes Mellitus Susceptibility 
 

Alev EROĞLU ALTINOVA, İlhan YETKİN 
 

Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dalı, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Tıp Fakültesi, Gazi Üniversitesi, Ankara, Türkiye 
 

ÖZET 
Tip 1 diabetes mellitus pankreas beta hücrelerinin immün 
aracılı harabiyeti ile karakterize olan ve genetik olarak 
yatkın bireylerde çevresel faktörlerin etkisi sonucu gelişen 
kronik otoimmün bir hastalıktır. İnsidansı dünya çapında 
giderek artmaktadır. Etiyolojisi karmaşıktır ve halen tam 
bilinmemektedir. Bu derlemede tip 1 diyabete yatkınlıkla 
ilişkili olabilecek olası genetik faktörler tartışılacaktır. 
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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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Majör histokompatibilite (MHC) antijenleri tip 1 
DM'da önemlidir. Çünkü tip 1 DM'a yatkınlık bazı 
insan HLA'ları ile ilgilidir. HLA'ların da içinde 
bulunduğu çeşitli gen ürünleri hücre plazma 
membranlarında bulunur. Klasik histokompatibilite 
genleri yoğun polimorfiktir ve aminoasit yapıları 
bireyler arasında farklılık gösterir. MHC insanlarda 
6. kromozomun kısa kolunda bulunmaktadır 
(kromozom 6p21). Klas I, II ve III olarak 3'e ayrılır. 
Klas I antijenleri (klasik histokompatibilite 
antijenlerini içerirler) HLA-A, B, C molekülleridir. 
Bütün çekirdekli hücrelerden eksprese edilirler. Klas 
I molekülleri hücresel immünitede rol alırlar. Klas II 
antijenleri (immün yanıt genlerini içerirler) DP, DQ 
ve DR'dir. Yalnızca B lenfositler, makrofajlar, 
endotel hücreleri ve aktif lenfositler tarafından 
eksprese edilirler. Klas III ise kompleman 
kaskadının genlerini ve immün fonksiyonu etkileyen 
diğer genleri içerirler. Hem Klas I hem Klas II 
molekülleri tip 1 DM gelişmesindeki immün 
reaksiyonlarda çok önemlidir ancak kesin 
mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir1. 

MHC içindeki genler ve insülin lokusu tip 1 
DM'un genetik geçişinin yaklaşık %50'sini 
oluşturmaktadır. Geri kalanın ise polimorfizmler, 
mutasyonlar ve çevresel faktörlerden kaynaklandığı 
düşünülmektedir. Ve bu noktada non-MHC genetik 
lokusun en fazla önem taşıdığına inanılmaktadır. 
Yapılan hayvan çalışmalarında diyabete yatkınlığı 
etkileyen 15'den fazla genetik lokusun saptanması, 
hayvanlarda tip 1 DM için poligenik bir genetik 
yapıyı düşündürmektedir6. Bunun tersine başka 
hayvan çalışmalarında oligogenik genetik geçiş 
lehine bulgular saptanmıştır7. İnsandaki tip 1 DM'un 
poligenik mi yoksa oligogenik mi olduğu halen 
tartışmalıdır. Tip 1 DM genetiğini incelemeye yönelik 
çalışmalarda yatkınlık lokuslarının ortaya 
konabilmesi amaçlanmıştır. Bu lokuslar için IDDM 
şeklinde kısaltmalar kullanılmaktadır (örneğin; 
IDDM1, IDDM2). Çeşitli genom taramalarında en az 
20 kromozomal bölgede tip 1 DM ile bağlantı 
saptanmıştır. Bu da tip 1 DM'un daha çok poligenik 
bir hastalık olduğunu düşündürmektedir8. Tip 1 DM 
gelişme riskini artıran pek çok putatif gen 
saptanmıştır (Tablo I). 

IDDM1: HLA moleküllerinin fonksiyonu T 
lenfositlere peptidleri sunmaktır. Her molekül iki 
zincirden yapılır ve her zincir ayrı genle kodlanır. 
HLA kompleksi ve tip 1 DM arasındaki ilişki üzerine 
ilk kanıt HLA-B15 alleli olmuştur. Daha sonra 
HLAB8 ile pozitif ve HLA B7 ile negatif bir ilişki 
saptanmıştır1. Yüksek riskli genler DR3 ve DR4, 
koruyucu gen olarak da DR15 gösterilmiştir. Tip 1 
DM'lu hastaların %90'ından fazlasının DR3 veya 
DR4 taşıdığı görülmüştür ve en yüksek riskin bu iki 
allelin birlikte bulunması olarak bildirilmiştir 1. Bizim 
ülkemizde yapılan bir çalışmada da HLA-DR4 pozitif 
bireylerde tip 1 DM gelişme riskinin önemli oranda 
arttığı, DR5 taşıyıcılarında ise azaldığı tespit 
edilmiştir9. İmmünolojideki teknik gelişmelerle birlikte 
yapılan moleküler çalışmalarda, primer yatkınlık 
genlerinin HLA-DR dışında HLA-DQ bölgesinde de 
olduğu bildirilmiştir. Çoğu popülasyon 
çalışmalarında tip 1 DM riski ile en güçlü ilişkili HLA 

allelleri DQA1*0301, DQB1*0302, DQB1*0201, 
DRB1*0401, DRB1*0405 ve DRB1*0301 olarak 
gösterilmiştir6-10. Fakat popülasyonlar arası farklılık 
göstermektedirler. Mesela, DQB1*0302 çoğu 
popülasyonlarda %75-90 oranında pozitif 
bulunurken, DQB1*0201 daha minör bir predispozan 
faktör olarak saptanmıştır1. Diğer sık olmayan riskli 
alleller DQA1*0401 ve DQB1*0402'dir. Ayrıca basit 
bir kural olarak DQB zincirinde 57. pozisyonda 
aspartik asitin ve DQA zincirinde 52. pozisyonda 
argininin mevcudiyeti tip 1 DM için artmış risk 
oluşturduğu bildirilmiştir11. Tip 1 DM'dan koruyucu 
genetik haplotip ise DQA1*0101, DQA1*0102 ve 
DQB1*0602 olarak saptanmıştır6.DRB1*1501 ve 
DRB1*1401 yüksek koruyucu olan haplotiplerdir. Tip 
1 DM geliştiren bireylerin %95'i DR3-DQ2 veya 
DR4-DQ8 taşırlar ve bunlar genel populasyonun 
yaklaşık %40'ını oluştururlar. Koruyucu haplotip olan 
DRB1*1501, DQA1*0102 ve DQB1*0602 genel 
popülasyonun %20'sinde bulunur11. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

IDDM2: Tip 1 DM ile insülin geninde lokalize bir 
polimorfik bölge arasındaki ilişki ilk olarak 1984'de 
saptanmıştır12. Bu çalışmada kromozom 11p15'de 
lokalize INS'deki 5'nükleotid elemanlarının ardışık 
sayısındaki varyasyonların (VNTR) tip 1 DM 
geliştirdiği bildirilmiştir12. Bu bölgeye bağlı yatkınlık 
IDDM2 olarak bilinmektedir. Yapılan çalışmalara 
rağmen INS ile tip 1 DM ilişkisinin sebebi ortaya 
konamamıştır. Gelişen timusda insülinin yüksek 
konsantrasyonlarının insüline karşı olan immün 
toleransı indükleyebileceği ve diyabetik 
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otoimmüniteye yatkınlığı azaltabileceği tezi ortaya 
konmuştur6. 

IDDM3: IDDM3 kromozom 15q26'da lokalizedir 
ve tip 1 DM'a yatkınlık ile ilişkili olduğuna dair 
kuvvetli kanıtları bulunmaktadır13,14. 

IDDM 4: Kromozom 11q'da lokalize olan 
IDDM4'ün tip 1 DM'a yakınlıkta rolü olduğuna dair 
kanıtlar mevcuttur15. Fakat daha sonraki yıllarda 
750'den fazla ailede yapılan 2 büyük genom tarama 
çalışmasında herhangi bir ilişki 
saptanamamıştır13.14. 

IDDM5: Kromozom 6'da lokalize olan bu lokus 
ile ilgili olarak tip 1 DM ile ilişkisini savunan fakat 
orta derecede bir bağlantı saptayan15 ve 
saptamayan13 çalışmalar bulunmaktadır. Bu gen 
bölgesinde son yıllarda gösterilen small ubiquitinlike 
modifier (SUMO4) geninin tip 1 DM'a yatkınlıkta 
bazı popülasyonlarda kuvvetli etkisi olabileceği 
bildirilmiştir16,17. 

IDDM6: Kromozom 18q12-q21'de lokalize bu 
genin tip 1 DM ile ilişkisi ilk olarak 1981'de 
gösterilmiştir18. Orijinal genom tarama 
çalışmalarında orta derecede fakat anlamlı olmayan 
bir ilişki saptanmıştır15. Büyük çaplı başka 
çalışmalar ise bunu desteklememiştir19. 

IDDM7: IDDM6 gibi IDDM7 için de tip 1 DM ile 
arasında orta derecede bir ilişki bildirilmiştir15. 
Yapılan aile çalışmalarında toplumdan topluma 
farklılık gösteren sonuçlar saptanmıştır20. 

IDDM8: Kromozom 6q'da yer alan bu lokus için 
de tip 1 DM ile orta derecede bir ilişki bildirilmiştir15. 

IDDM9: Kromozom 3q22-q25'de lokalize olan 
IDDM9 için yapılan 2 çalışmada tip 1 DM ile 
bağlantılı olduğuna dair kanıtlar bulunmaktadır15. 

IDDM10: 356 aile üzerinde İngiltere'de yapılan 
bir çalışmada, tip 1 DM ile kromozom 10p11-q11'de 
lokalize IDDM10 bölgesi arasında anlamlı bir 
bağlantı bildirilmiştir14. Diğer çalışmalarda da bu 
bulgu desteklenmiştir13. 

IDDM11: Kromozom 14q24.3-q31'de lokalize 
olan IDDM11'in tip 1 DM'a yakınlıkta rolü olduğu bir 
çalışmada bidirilmiştir21. Fakat sonraki yıllarda 
yapılan 2 büyük genom tarama çalışmasında 
herhangi bir ilişki saptanmamıştır13,14. 

IDDM12: Kromozom 2q33'de yer alan 
IDDM12'nin CTLA-4 lokusu olduğu bildirilmektedir22. 
CTLA-4 tip 1 DM'a yatkınlıkta son zamanlarda 
üzerinde durulan putatif gen mutasyonlarından 
biridir. CTLA-4‘ün T hücresi aktivasyonunun 
baskılanmasında kritik bir yeri vardır. Yapılan 
çalışmalar CTLA-4'ün tip 1 DM'a yatkınlık ve 
hastalığın kliniği ile ilişkili olabileceğini 
göstermiştir22. 

IDDM13: IDDM13 kromozom 2q'daki 3 putatif 
yatkınlık lokusundan biridir. Yapılan çalışmalarda 
IDDM13'ün tip 1 DM'a yatkınlık ile ilişkili olduğu 
Bildirilmiştir23. Fakat bu ilişki başka çalışmalarda 
desteklenmemiştir24. 

IDDM15: IDDM1, IDDM5 ve IDDM8'den 
bağımsız olarak kromozom 6 üzerinde IDDM15 

lokusunun yer aldığı 1997'de bildirilmiştir25. Genom 
taramalarında da bu bulgu desteklenmiştir26. 

IDDM17: IDDM17 (Kromozom 10q25)'nin diğer 
IDDM'ler içinde geniş Arap ailelerinde saptanan 
oligogenik genetik geçişte yer alması açısından 
farklı bir yeri vardır27. Fakat genel popülasyondaki 
yeri henüz bilinmemektedir. 

IDDM18: IDDM 18 lokusu IL12B geni üzerine 
yapılan çalışmalarla tanımlanmıştır28. IL12B geni, T 
hücrelerinin TH1 subgrubunun diferansiyasyonunu 
artırdığı ve TH1'lerin de diyabetojenik süreçte rol 
oynayabilecekleri söylenmektedir. Yaptığımız bir 
çalışmada IL12B geninin 3' bölgesinin polimorfizmi 
ile tip 1 DM arasında anlamlı bir ilişki saptamadık29. 

Gen polimorfizmleri: Tip 1 DM gelişiminde rolü 
olabilecek pek çok gen polimorfizmi rapor edilmiştir. 
Bunlardan HLA Klas I bölgesinde NK hücreleri ile 
ilişkili olan MHC Klas I chain-related genlerin (MICA) 
ve NK hücrelerindeki polymorphic killer 
immunoglobulin-like reseptörler (KIR) üzerindeki 
polimorfizmlerin immün sistemde antiviral 
savunmada yarattıkları olası defektlerle tip 1 DM 
etiyolojisinde rol oynayabilecekleri bildirilmektedir30. 
İnterlökin-21 geni üzerindeki noktasal mutasyonların 
NOD farelerde tip 1 DM patogenezinde rolü 
olabileceği, bunun yanında insanlarda yapılan 
çalışmalardan çıkan ön sonuçlarda bu gendeki 
mutasyonun önemli bir etkisi olmadığı bildirilmiştir31. 
İnterlökin-18 gen polimorfizminin bazı 
popülasyonlarda tip 1 DM'a yakınlıkta rolü olduğu, 
bazılarında ise olmadığı yönünde bulgular 
edinilmiştir32,33. Bizim çalışmamızda IL-18 geni ile tip 
1 DM'un ortaya çıkış zamanı ile bir ilişki saptadık29. 
Katepsin gen polimorfizmi34, inositol trifosfat 
reseptör 3 gen polimorfizmi35, pankreatik 
transkripsiyon faktörünü kodlayan PAX4 gen 
polimorfizmi36 ve immüm sistem ile bağlantılı olan 
mannoz-bağlayıcı lektin polimorfizmi37 son yıllarda 
rapor edilmiş tip 1 DM ile ilişkili gen 
polimorfizmleridir. Lenfoid tirozin fosfatazı kodlayan 
PTPN22 genindeki tek nükleotid polimorfizminin de 
T hücre reseptör sinyalizasyonunu etkileyerek tip 1 
DM insidansını artırdığı son yayınlarda 
bildirilmektedir38. Vitamin D reseptör gen 
polimorfizminin bazı popülasyonlarda artmış tip 1 
DM riskiyle ilişkili olduğu yönünde bulgular elde 
edilmiştir40. Fakat bir metaanalizde vitamin D 
reseptör gen polimorfizminin tip 1 DM ile ilişkili 
olmadığı gösterilmiştir40. Yeni yapılan bir çalışmada, 
IL2 reseptör alfa (IL2RA) genindeki tek nükleotid 
polimorfizmlerinin hem tip DM'a yatkınlıkta hem de 
hastalığın ortaya çıkma zamanı ile ilişkili olabileceği 
bildirilmiştir41. IL-10 geni ile tip 1 DM ilişkisi 
incelenmiş ve yapılan bir çalışmada belirgin bir ilişki 
bulunmamıştır42. Ayrıca son yıllarda tip 1 DM 
gelişiminde rolü olduğu düşünülen bazı virüslere 
karşı savunmada görevli olan helikaz C domain ile 
indüklenen insan interferonu (IFIH1) geni üzerinde 
durulmaktadır. Bu genin kodladığı IFIH1 
proteinindeki artmış aktivitenin tip 1 DM gelişimini 
tetiklediği rapor edilmiştir43. 

Sonuç olarak, tip 1 DM genetik olarak kompleks 
bir hastalıktır ve altta yatan genetik faktörlerle ilgili 
çalışmalar halen sürdürülmektedir. İlerleyen 
teknoloji ile bu hastalığın genetik zemini daha net 

Marmara Medical Journal 2011; 24 (2):126-130 

A. EROĞLU ALTINOVA ve ark 
Tip 1 diabetes mellitus genetiği 



 129 

ortaya konabilecek ve bu da etkin koruyucu 
tedavilerin geliştirilmesine imkan verecektir. 
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