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GIRIS

GUunimlzde gelismis Ulkelerdeki 8limlerin %70-
80'ine bulasici olmayan hastaliklar neden olmakta. bu oran
gelismekte olan ilkelerde bile %240'a ulasmaktadir.!
Enfeksivyon hastalikiarinda oldudu gibi bu gruptaki
hastaliklarda da etkin bir korunmanin, hastaliktan etkilenen
kisilerin tek tek tedavisinden daha ucuz ve verimli olacagn
bilinmektedir. Buna ybnelik olarak Diinya Sadl1ik 8rgiti (WHO)
ve ulusal kuruluslar tarafindan cesitli programlar
gelistiriimektedir,?

Diabetes mellitus, bulasici1 olmayan hastaliklar
arasinda en yaygin olanlardan biridir. Bugilin diinyamizda en
az el11li milyon dinsanin diabetik oldugu belirtiimektedird
Haritalarda diabetes prevalansinin %2 civarinda oldudu
tUlkeler kusa9inda gdsterilend® Tirkiye dcin benzer bir
tahmin vyapacak olursak, Ulkemizde en az bir milyon kisinin
diabetik olduSunu sByleyebiliriz.

Diabetesin kendiyle sinmirii  bir klinik durum
olmayip diabetiklierin, retina, bdbrekler ve periferik
sinirlierde ilerleyici lezyonlara, koroner, serebral ve alt
ekstremitelere ait arterlerde a8 1r ateroskleroza ve benzeri
sorunlara aday oldugu bilinmektedir.} Yayginliga ve
komplikasyonlari q8z8&niine alindiginda, yol acti1g1
morbiditeler ve erken &lUmler, para ve fisglich kayiplarm

nedeni ile Gnemli bir kamu sa@11§1 sorunudur.



Ginlmlizde diabetesle i1gili cabalarimiz, daha cok
hastaligin ve kompliikasyonlarinin uygun tedavisine
ybneliktir: etkin bir primer korunma ise, Onimiizdeki gilinler
igin 6n96rﬁien hedefler arasindadir. Bu hedefe ulasmak dig¢in
her seyden once hastalikla ilgitid neden ve risk
faktérlierinin iyi tanimlanmasi: gerekir, c¢linki ancak bunlarin
enge] lenmesi yoluyla hastaliga vakalananiarin sayisi
azaltirlabilecektir. Bu neden ve fakttrlerin tanimlanmas:
icin ise laboratuar arastirmalari: ile birlikte epidemiolojik
arastirmalar vararli ve yol gtsterici bi]éi]er
saglamaktadir. UOzelliklerine gdre farklil poplilasyonlarda
diabetes epidemiolojisi acisindan farkl: ve 1il1gi cekici
sonuclar elde edilebilmektedir.

Bu arastirmada diabetes mellitusta ailesel
yodunlasmayl kendi hasta grubumuzda 1incelemeyi amacladik.
Sadece hastalarin ve kontrol grubunun sorgulanmasina davyanan
bu arastirma ile alinacak sonug¢larin deferi s1nirii
olacaktn. Ama daha kapsamln klinik ve laboratuar
arastirmalara girismemiz s8z konusu olursa kendi hasta
grubumuzlia i1gili bu tip basit ama temel bilgilere
gereksinmemiz olacakts. Arastirmamiz sonuclandiginda
arastirmaci ve hastalarin vakti disinda herhangi bir parasal
ve benzeri maliyet stz konusu olmadigir halde konu ile ilgili

deneyim ve vyararli sonuclar elde ettigimizi gdrdiik.



GENEL BILGI

Diabetes mellitus: Tanim

Diabetes mellitus, inslilinin kismen ya da mutlak
eksikl1iginin ve degisken derecede insiilin rezistansinin
kronik hiperglisemiye yol ac¢tig: bir metabolizma hastaligs
olarak tanimlanabilir. Daha cok bir karbonhidrat metabolizma
hastaligr olarak anilsa da protein ve yad metabolizmasinda
gbriilen anormalliikler ve dejeneratif komplikasyonlari “ile
kompleks bir nitelige sahiptir.b Farkli genetik ve cevresel
fakttrlerin, bu metabolizma hastaliginin etvyolojisinde rol
oynadigir bilinmektedir. Bu nedenle diabetes wmeliitusun,
ortak noktalari glikoz intoleransi olan heterojen bir grup

hastali9a verilen genel ad oldudu séyTenebi]ir.&9

Diabetes mellitus: 5ini1flama

Diabetes mellitusun heterojenitesine baglas farkls klinik

seyirler izlendiginden, hastaligdgin bilindigi cok eski

cadglardan beri birbirine benzer siniflamalar
yap1'|maktayd1.10 Fakat gerek tanm kriterieri, gerekse
siniflama acisindan ortak kavramlarin kullaniimava

baslanmasr ise 1980'11i yi1llarda gerceklesti. 1979'da A.B.D.
Ulusal Saglik Enstitiisi Ulusal Diabetes Veri Grubunun (NIH
NDDG) calismalarinain sonucglari, WHO tarafindan 1980 ve 1985

yillarinda hazirlanan raporlara yol gbsterici oldu. 1985



Tablo I. Diabetes mellitus ve gllikoz intoleransi

kategorilerinin siniflandiriimas:s

A - Ki1inik gruplar
*% Diabetes mellitus xx

* Instiline badgimiir diabetes mellitus (IDDM)
* Insliline badimli olmayan diabetes
melliitus (NIDDM)
a) Obezite ile
b) Obezite olmaksizin
*x MalnlUtrisyona badli diabetes mellitus
%x Diabetesin baska durum ve sendromlara
eslik ettigi diger tipler
1) Pankreas hastaliklara
2) Hormonal etyolojili hastaliklar
3) tlaclara ve kimyasal maddelere
bagly durumilar
4} Insllin ve reseptiriinde
anormallikler
5) Genetik kdkenli bazi sendromlar
6) Diger

% Bozulmus gliikoz toleransi xx
a) Obezite ile
b) Obezite olmaksizin
c) Baska durum ve sendromliaria
birlikte

*x Gestasyonel diabetes mellitus xx
B - Istatistik risk gruplars
(Normal glikoz toleransi olan, fakat belirgin
derecede artmis diabetes riski olan kisiler)

a) Daha 6nce glikoz tolerans bozuklugu
b) Potansiyel glitkoz tolerans bozuklu9u

Kaynak: Organisation Mondiale de la Santé. Le diabete sucré.
Rapport d*un groupe d*étude de 1°OMS. Série de rapports
techniques. 727. Geneéve, 1985'ten aynen alinmistir




v1linda gbzden gecirildigi hatliyle bugiin icin halen
kullanilan bu siniflama Tablo I'de yer almaktadir.

Daha &nceki bazi1 siniflamalarda vyer alan tip 1 ve
tip 2 diabetes ayriminda daha ¢ok patogenetik mekanizmalar
esas alinmaktaydi. Bir karisikliga vol acmamak d¢in sik
kullanilan bu deyimlerin insiline bagimly diabetes mellitus
(IDDM) ve insililine bagimlr olmayan diabetes (NIDDM) dile es
anlamll kullanilmasi benimsendi.d

Tip 1 ve Tip 2 diabetesin ayirdedici 8zellikleri
Tablo II-de vyer almaktadir. Ayrica bilgi veri]ecegiﬁden
genetik acisindan bu 9$ki tip arasinda bilinen farklar,
tabloya dahil edilmemistir. Bu iki sinifi birbirinden ayiran
sinirin ¢ok kesin olmadi19y gdriilmektedir. Hastalarin bir
kisminda, bu Jki siniftan hangisine girmesi gerektigi
konusunda karar vermekte gliclik cekilebilir. Bazen 1insilin
ile tedavi, ketozise aday olmayan bir hastada da iyi bir
glisemi kontroli i¢in gerekli olabilir. Bu durumda "insliline
bagim1i” ve "inslilinle tedavi edilen" ayrimini iyi vyapmak

gerekir.

Malnttriyona bagia diabetes, malnlitrisyonun .
tzellikle protein malnilitrisyonunun vyaygin bir sorun oldufu
tropikal Ulkelerde gBzlenen ve bu Ulkelerle sinirin olan
bir diabetes tipidir. Muhtelif kilinik durumlara sekonder
diabetes icin basta 60'i askin genetik sendrom olmak {izere
cok sayida primer neden saymak mimkiinse de bunlar hep nadir

sendromlar olduQundan diabetik poplilasyon i¢cindeki oranilar

cok diistiktiir.?
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Tablo II. Tip 1 diabetes ile Tip 2 diabetesi ayirdeden bazn
bzellikler

Tip 1 Tip 2

Esanlam IDDM NIDDM

Baslama vyas:1 Genellikle <30 Genellikle >40

Baslangic Genellikle ani Yavas

Endojen insiilin Minimal ya da yok Dedgisken

Vicut agirlign Obez degil Obez (2%80)

Ketozis Sik Nadir

Inslilin rezistanst1 Bazen Sik

Divyet Gerekli Gerekli, bazen
yeterli olabilir

Sulfonilire Etkisiz Etkili .

Instlin Gerekli Bazen gerekli
(Olgularinz20-

30'unda)

Kaynak: 12 ve 13 nolu kaynaklardan yaralanilarak hazirlanmistir.

Bozulmus glikoz toleransi, daha ©Once latent
diabetes v.b. deyimler vyerine kullanilan bir deyimdir.
Gilikoz toleransinin bozuk bulundudu, fakat diabetes taniss
koymak i¢in kabul edilen kriterlerin mevcut olmadign
durumlar d¢in verilen 1isimdir. Birgok biliyiik arastirmada
diabet gelismesi ag¢isindan en ©&nemli risk faktdrlierinden
birisi olarak bulunmusturM, aha vine de olgularin %50 1ila
90’1nda diabet gelismesi sz konusu olmaz.!

Diabetes mellitus ve bozulmus glikoz tolerans:

tany kriterleri Tablo III'te gbsterilmistir.
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Tablo I1I. NDDG tani kriterleri

Aclik va da : : :
gliikoz vyluklemeden : Normal : Bozulmus GlUkoz : Diabetes
sonra gecen saat : Toleransi (IGT)*#:
Aclik : <115% <140 : >140
1/2 : ve : ve : vevya
ve/veva : : :
1 : <200 >200 : »>200
ve/veva 2 g 8
1 1,28 B ve 8 ve B ve
2 r <140 @ >140 ve <200 : >:200

x Degerler mg/d] cinsinden, serum va da plazma gllkozu icindir

+ Verilten glikoz miktary 75 gramdir, gebeler i¢in WHO'nun Snerdidgi tani
kriterleri gebe olmayanlarinkiyle aynidir, fakat bozulmus gliikoz
toleransy olanlar da diabetik gibi kabul edilir.NDDG'nin gebeler icin
Bnerdidi kriterlere bu tabloda ver verilmemistir.

# Buradaki kriterlere uymayan oral gliikoz tolerans testleri, non-
diagnostik olarak kabul edilir

@ WHO tani kriterlerinde aglik ve ikinci saate ait olanlar disindaki
dederler dikkate alinmaz.

Kaynak: 4,7 ve 15 no'lu referanslardan varalanilarak
hazirlanmistar.

Diabetes ve Kalitim: Tarihce

Diabetes mellitusa benzer polilirik klinik
durumlarin tanimlandid en eski metin, Thebes'te bir
madarada buliunan ve 1Isa'dan ©6nce 1550 wvillarina ait bir
papirustur.l Yine diabetes deyimini bu tip hastalar idcin
ilk kullanan hekim 1. vizyilda Anadolu'da vasavan
Kapadokyall Areteus oldu. Hastalik 3000 vi1131 askin bir

siireden beri bilinmesine radmen pankreasla iliskili oldugu
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viz vi1l kadar Once 1889 'da pankreatektomi uvgulanan
kipeklerin polilirik hale geldigini gbzlemleyen Minkowski
tarafindan gdsterildi. Inslilin ise daha vakin bir zamanda.
1921 vilinda Banting ve Best tarafindan bulundu.16

Diabetesin etvopatogenezi ile i1gili bilgilerimiz
bu denli veni oldufu halde cok eski caglarda bile kalitimla
iliskisine dair gézlemde bulunan hekimler oldu. V. ve VI.
viizyilda vasayan Susruta ve Charuka adlir Hint hekimleri,
diabetesin bazi ailelerde daha sik g&rilduaind farkettiier.
1574'te Rondolet, 1696'da Morton bazi1 ailelerde diabetese
vatkinlik olduGunu bildirdiler. Bu konuda kantitatif
vBntemlerin kullanildid9il i1k calismalar ise bu vizyi1lin ilk
varisinda vapiidi. Bu calismalara baslica aile
arastirmalari, 1ikiz arastirmalari, popllasyon incelemeleri

ve laboratuar arastirmalari olarak gruplandirabiliriz.

Diabetes ve Kalitim: Aile arastirmalara

Bu b8ilimde bugiine kadar vyapilan baza ajle
arastirmalarinin sonuglarina kronolojik siravla
deginelecektir. Cofunlukla birbirinden farkls vydntemlerin
kulianildign, farkla kriterierin ve hasta gruplarinin
arastirildign bu arastirmalara kendi aralarinda
karsilastirmak ve gruplandirmak giic oldu8undan ayri ayri ele
alinacaklardir.

Diabetes ile 11k spesifik aile arastirmasin
vapanlar Pincus ve White adli Amerikan hekimlieri oldu.

1933'te sonuclarind vavinladiklar:? arastirmalarinda
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diabetiklerin anne vya da babatlarinda diabetes g&riilme
oranini %8.3, kontrol olgularininkinde dise %2.0 olarak
buldular. Ayni arastirmada diabetiklierin kardes]erinde
diabetes gOrlime orani1 dise % 10.5'tu. Arastirmacilar bir
farkli1l1ik gbzlemiemedikleri icin bu arastirmalarinda
diabetes tipleri a¢isindan bir ayirim vapmadilar ve diabetes
icin otozomal resesif gecisin sz konusu olabilecegi
sonucuna vard11ar.wJ9

Bunun ardindan diabetes tipleri arasinda farklilaik
gbzlemleyen bazi arastirmacilar, bunlar d¢in ayrm ayra
kalitimsal gecis bicimleri tanimladilar.

1934'te Ingiliz hekimi Cammidge "erken baslangi¢la
agir diabetes"te resesif bir genin, "ge¢ baslangicli hafif
diabetes”te dominant bir genin rol oynadig1 sonucuna
vardi .1

Diabetiklerin aile bireyleri ile 1ilgili olarak
1950'17i vyillarda bircok arastirma vapan Steinberg de
diabetese yatkinlig9in resesif bir gene badlr oldudu sonucuna
vardi.”

1963'de Rodezvya'lr Afrikanerlerde diabetes 1ile
i1gili verilerini vayinlayan Gelfand ve Forbes, aileleri ile
i1gili sorguladiklary 50 diabetik hastan{n sadece birinin
ailesinde diabetes saptadﬂarsa20 da daha sonraki
arastirmalar, Afrika’'ls olgularda kalitimin ¢ok az rol
oynavabilecegi gbzlemini dofrulamadn.

1966'da Cooke ve arkadaslari, her 1ikisi diabetik

olan c¢iftlerin cocuklarinda diabetes oranini %4.4 olarak
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buldular. Diabetesi erken vasta baslavyanlarin c¢ocuklarinda
diabetes riskinin daha viksek oldugunu saptadiiar.
Hesapladiklari insidansa gbre bu cocuklarin en fazla dortte
biri hayatlarinin herhangi bir doneminde diabetik olmava
adaydi. Resesif genle gecis s8z konusu olsa bu oranin %100
olmasn gerekeceginden resesif gen ihtimalinden
uzaklastilar.?l

1968'de dofu vyerlilerinin ve zencilerin co9unlidu
olusturduklar Trinidad'da vapilan bir epidemiolojik
arastirmada diabetiklerin % 33.7'sinin diabetik akrabaya
sahip o]dugﬁ saptandi .??

1969'da Kahn ve arkadaslari diabetik c¢iftlerin
cocuklarinda diabetes oranini, tekrarlanan oral glikoz
tolerans testi v.b. testlerle %41'in Uzerinde buldular. Bu
testler Oncesi bilinen diabetes oraninin %8.8 olmas1 bu tip
arastirmalarda 6zglin testlerin sensitiviteyi belirgin 8lcide
arttird19in1 gdsterdiler.?

Kébberling, 1971 'de sadece oran vermekle
vyetinmeyip vyasa gbre dizeltme vyapma vyoluna gitti ve
diabetiklerin kardeslerinde B85 ya$1né kadar diabetik olma
ihtimalini % 25.8 olarak hesapladi. Ayni arastirmacir, obez
olmayan diabetiklerde kalitimin daha fazla rol oynadigini
géz?em1edi.“

Diabetikler ve akrabalari ile ilgili elde ettigi
bilgileri istatistik vydntemlerle dederlendiren Darlow ve
arkadaslari da benzer hesaplamalar vyaparak diabetesi 25

vasindan 8nce baslavanlarin birinci derece akrabalarinda
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diabetes riskini 25 vas i¢cin %8, 85 vyas icin de %25 olarak
hesapladilar. Normal popiilasyon di¢in tahmin edilen risk ise
sirasiyla #1.3 ve #%9.2'ydi.25

Tattersall ve Fajans, diabetik ciftlerin
cocuklarinda vyaptiklars incelemede bilinen diabetes oranini
Z211.5 bulurken oral glikoz testi vapilan cocuklarin %23'linde
"Jatent diabetes” séptad11ar: bu arastirmanin sonug¢lari daha
cok "eriskin baslangi¢li diabetes"” ile 1liski11yd1.%

Beaty ve arkadaslari 1982 'de vayinladikliari
calismalarinda ortalama sekiz villik takip sonrasinda,
NIDDM'lularin birinci derece akrabalarinda diabetes mellitus
gelisme riski ac¢isindan en ©Bnemli gbstergenin gliikoz
tolerans testi sonucu oldufunu bildirdiler.

Chern ve arkadaslari, diabetes baslangic vyasinin
diabetiklerin cocuklarindaki diabetes riski ile iliskisini
IDDM' 114 hastalarinda arastairdilar, diabetes bagslanagi¢
vasinin 10'un altinda olmasi 1ile rieskin belirgin oranda
artti161nm g'cisterdﬂer.26

Giney Afrika’lyr hekimler Omar ve Asmal, diabetes
baslangi¢ vasi1 35'in altinda ve NIDDM'u olan Gliney Afrikals
Afrikaner ve Hintlerin sirasiyla %80 ve37’'sinin aile
Svkiilerini djabetes acisindan pozitif buldular.l

Jos1lin kliniginin hasta kayitlarindan vararianarak
bulduklary IDDM'lularin c¢ocuklarinda vaptiklari incelemede,
Warram ve arkadaslari, diabetik annelerin c¢ocuklarinda

diabetes riskini 20 vas dcin %1.3, babalarinkinde 1ise %6.7
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buldular, bu farkin diabetik annedeki selektif perinatal
kayi1p va da benzeri nedene ba@li1 olabilecegini disilndileril.

Diabetesi olan gebelerin anne ve babalarinda
diabetes wvarlid@ini1 arastiran Martin ve arkadaslari bu
gebelerin %33'Unlin annesinin diabetik oldu8unu saptarken
sadece % 9'unun babasi1 ile i1gili diabetes Oykisii aldilar.
Diabetik annedeki dntrauterin cevrenin g¢ocukta diabetese
vatkinlik agisindan rol oynavabilecegi sonucuna vard11ar.m,

Diabetik ¢ocuklaris olan NIDDM'lularin diabetik
olmavan cocuklarinda arastirma vapan lLeslie ve arkadaslari,
bu cocuklarda aclik plazma gliikozu, HbAq orani, insilin, C-
peptid ve gliikagon konsantrasyonlarinin kontrol olgularina
gbre daha vyiksek bulunduGunu gSzleyerek bu cocuklarda &nemli
metabolik bozukluklarin varligini gdsterdiler.yp

Benzer bir arastirmada Haffner ve arkadaslari
diabetiklerin cocuklarinda 1insiilin konsantrasyonunu vylksek
buldular. Bunun bu cocuklarin Bnemli bir kisminin
prediabetik oldudu anlamina gelecedine isaret ettiter. 3

Morris ve arkadaslari, obezler arasinda vaptiklari
genis bir epidemiolojik arastirmada, beyaz kadinlarda NIDDM
etyolojisinde obezite ve ailede diabetes O&vykiisliniin pozitif
sinerjistik rol oynadigim g'c’>ster~d1‘’ler.:"4

Chaieb ve arkadastlari, Fransa'da IDDM' 14
cocuklarin tanm sirasindaki avirdedici O0zellklerini
inceledikleri calismalarinda hastalarinin 228'inin NIDDM'1lu,

%12'sinin IDDM'lu akrabasi oldugunu bu'ldu]ar.35
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1990'de vyayinlanan Romanva kBkenli bir arastirmada
diabetik hastalar tip 1., tip 2 ve ara tip olarak lc¢ grupta
inceleyen Cheta ve arkadaslarinin olgularinin %24'3dnin
diabetik birinci derece akrabasi mevcuttu. Tip 1 wve ara
tipteki hastalarin akrabalarinin cok 8nemli bir bdliimlindeki
diabetes tipi tip 2 dken tip 1'1i olgularin diabetik
akrabalarinin vyine vyariva vyakinini tip 2 diabetikler
olusturuyordu.3

Etvyopya'da aile BYkﬁlerine yvonelik bir ¢alismada
birinci derece akrabalarda diabetes agisindan pozitiflik
orani, NIDDM'lularda %39, IDDM’'lularda %3 olarak bulundu.d
Bir sonraki yil vyayinlanan Tanzanya kbBkenli bir arastirmada
ise diabetiklerin %22.5'inde diabetes acisindan aile Svykiisii
pozitif bulundu.3®

Allen ve arkadaslanri 1991 'de vayinlanan
calismalarinda IDDM'lularin cocuklarinda IDDM oranini %3.5
~otarak bulurken Chern ve arkadaslari gibi diabetes baslangic
vasinin 10'un altinda olmasi ile cocukta diabetes riskinin
belirgin derecede artti19ini bildirdiler.3

Tlirkiye'de de bu konuda benzer arastirmalar
vapildi. Aksan ve arkadaslari Ankara Numune Hastanesi'ndeki
diabetik hastalary arasinda aile 8ykiisi pozitif olanlarain
oranini1 %21.6 olarak bulduilar.®® Hatemi ve arkadaslarinin
olgulary ic¢cinse bu oran ¥28'di, bu arastirmacilarin aile
Byklsli pozitif olan olgularinda diabetes komplikasyonlars

vaklasik iki kez daha sikti.18
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Alemdaroglu tarafindan Cerrahpasa Tip Fakiitesi'nde
1976'da hazirlanan benzer bir tez calismasinda diabetiklerin
kardeslerinin %8'inde diabetes bulunurken bu oran diabetik
olmavyanlar icin on kat daha disiktd. Anne, baba ve
cocuklarda diabetes orani diabetiklerde, kontrol grubuna
gbre daha vylksek bulunurken aradaki klc¢clik fark istatistik
olarak anlamly degiigi.4

1990'da Arioglu tarafindan Ulusal Endokrinoloji
Kongresi'nde ve ayni vil Satman tarafindan EASD Kongresi 'nde
tebl1ig edilen c¢alismalarda, muhtemelen biliylk Olc¢lide avyni
olgular esas aliniyordu. Bu calismalarda tim akrabalar gtz
8nline alinarak yapilan sorgulamalardan elde edilen sonuclara
gbre tip 1 diabetesi olanlarin %53.5'inde, tip 2 diabetesi
olanlarin %59.5'inde diabetes a¢isindan aile Ovykiisi pozitif
bulundu. Tip 1 diabetesi olanlarin diabetik akrabalarinin
291'indeki diabetes tipi, tip 2'ydi.%M

1991'de EASD kongresinde sunulan Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi'ne ait bir afast1rmada da diabetiklerin
annelerindeki diabetes orani, babalarindakinin vaklasik ii¢
katt (%12.5'a karsin %4) bulundu, anne tarafindaki diabetik
ikinci derece akraba orani da daha viiksek bulundu®.

Burada belirtilmeyen arastirmalar da g6z Oniine
alinacak olursa, diabetesle ilgili aile arastirmalarinin ¢ok
s1k basvurulan bir ydntem oldu9u gbrlilebilir. Alinan
sonugclar ailesel voQunlasmanin tip 2 diabeteste daha

belirgin olduBunu gbsterirken bazi kanilarin aksine tip 1
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diabetes 1i¢cin de uzun takip wve sensitif testler idle

kicimsenmevecek oranlar bulunmustur.

Diabetes ve heredite: 1kiz arastirmalara

Arastirilan olgularla vas ve genetik acidan daha fazla
vakinliklari s6z konusu oldugundan ikiz kardeslerde vyapilan
arastirmalar son derece vararlil sonucglar sagladi. Askerlik,
dofum ve hasta kavyitlari ya da kampanyalar yolu ile tespit

edilen ikizler ile vapirlan baza arastirmalarin sonuglari

Tablo IV. Diabetesle ilgili ikiz arastirmalarinda saptanan

diabetes tipi konkordans orani

vyada @ @~ - - - - - - - - -
Arastirmacir Ulke Kaynak hasta vas:i monozigot dizigot
White A.B.D. 45 hepsi %48 %3
Gottlieb A.B.D. 46 240 %70 x4
Gottlieb A.B.D. 46 <40 %210 %3
Tattersall ingiltere 47 >40 %43
Tattersall Ingiltere 47 <40 %20
Barnett Ingiltere 48 NIDDM 291
Barnett Ingiltere 48 1DDM %54
Kazuya Japonva 49 NIDDM z83 %240
Kazuvya Japonva 49 IDDM 245 20
Kaprio Finlandiya 50 Tip 2 %34 %16
Kaprio Finlandiya 50 Tip 1 %25 5

Kaynak: 11qili kaynaklardaki verilerden yararlanilarak hazirlanmistir,
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tablo IV'te ver almaktadir. Daha ¢ok tek yumurta 1kizlerinin
incelendigi bu arastirmalarin bazilarinda ¢ift vyumurta
ikizleri de ele alinmistir. Bu arastirmalarda konkordans
olarak kastedilen, ikizlerden her ikisinin de diabetik
oimasidir; biri diabetik olan ikizlerden digeri diabetik
de@ilse bu c¢ift, diabetes acisindan diskordandir.

Sonug¢lara genel olarak gdz atilacak olursa uygun
testler ve takip ile monozigot ikizlerde konkordans oraninin
NIDDM'ta %100'e vaklasti19i, 1IDDM'ta ise %50 diizeyinde
kald1g1 gbriimektedir. Dizigot ikjzlerde gbriilen konkordans
orani da toplumdaki prevalans oranlarina gdre beklenenin
{izerinde olmakla birlikte monozigot ikiziere gbre dislk

kalmaktadir. Ulkemizde vapiimis bir calismasa mevcut

dedgildir.

Diabetes ve kalatim: Popiilasyon

incelemeleri

Nauru, Pasifik Okyanusu'nda 21 km?'1ik 8000
nifuslu bir ada devletidir. 11k vyeriesim 16. vylizyrida
gerceklesmis ve ardindan g8¢ ve disaridan eviilik c¢cok fazla
sBz konusu olmamistir. Son vyillarda kesfedilen fosfat
yataklari savesinde bugin kisi basina gelir Kuveyt'in bile
tizerindedir.’l Yasam biciminde bu hizl1 de§isme sonrasinda
bu i1ke ayni zamanda dinyanin en viksek diabetes

prevalanslarindan birini barindirmaktadir. Glnimizde 60
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vasin lzerindeki saf kan Nauru'lulardaki djabetes prevalans?
%83 olark bulunmustur. HLA tiplemesiyle yvabanci gen tasidig:

belirlenenlerde ise bu oran Z17'vye inmektedir.”53

Diabetes prevalansinin bu denli vyiiksek oldudu bir
diger toplum da A.B.D.'nin Arizona eyaletinde vyasayan Pima
verlileridir. Bu poplilasyonda 35 vasin Uzerindekilerde
diabetes prevalansit %Z50'dir ve bir cok ailede diabetesin
otozomal dominant ©zellikte gecis gbrildigl bildirilmistir.
Toplumda glikoz toleransinin bimodal dagilim1 da diabetes
gelisiminde tek bir genin rol ovynayabilecegini

dislindlirmektedir. %253

Tip 1 ve Tip 2 diabetesin genetidgi

Aile wve iJkiz arastirmalari, kalitimin tip 2
diabeteste daha fazla rol oynadigini1 gbsterse de ¢tip 1
diabetesin genetidi ile i1giii bigilerimiz daha fazladir.

Tip’ 1 diabetes glintimliizde genetik olarak
programlanmis bir otoimin hastalik oclarak
nitelendiriimektedir®. HLA gqgruplariyla tip 1 diabetes
arasindaki iliskinin bulunmasi, tip 1 diabetes genetigi ile
ilgili &nemli bir asama oldu. 8zellikle HLA-DR tiplemeleri
vapilmaya baslandiktan sonra oldukca anlamli sonuclar elde
edildi. Bugln tip 1 diabetiklerin tamamina vakininda HLA-DR3

ve/veya HLA-DR4 antijenlerinin pozitif olduQu bilinmektedir.
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Bu antijenlerin toplumdaki birevlerde ve tip 1 diabetiklerde

bulunma orani tablo V'te g¥steriimektedir.

Tablo V. IDDM'lilerde ve normal kisilerde HLA-DR2, HLA-DR3

ve HLA-DR4 gdriime sikliiklari

Diabetik Sagl1kin
olgular kisiler
DR2 %4 %28
DR3 %70 %32
DR4 %78 %34
DR3 ve DR4 %51 %7
DR3 ve/veya DR4 %97 %253

Kaynak: 55 no'lu kaynaktann uyarlanmistir.

Tablodan da anlasilacagr gibi Tip 1 diabetiklerin
%#97'si HLA-DR3 ve DR4 antijenlerinden en az birini tasirken
saglikly kisilerde bu oran 259'dur.Bu arada DR2 pozitif
olanlarda Tip 1 diabetes riski disiik bulunmustur.

Tip 1 diabetesi olan ikizlerden DR3ve DR4
antijenlerinin ikisini birden tasivyanlarda konkordans orani
daha viksek bulunmustur.d® Tip 1 diabetiklerle ayni
haplotipleri paylasan birinci derece akrabalarda diabetes

riski artmaktadir¥%, Adacik hiicre antikorlarinin varligs,
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diabetiklerin akrabalarinda bir diger gbsterge olarak
incelenmektedir. Yeni diabetiklerde %60 4{ila 80 arasinda
gbrilen bu antikorlara normal kisilerin %1 'inden azinda
raslanmaktadiry, Kompleman fikse eden vya da restriksiyon
yapan gibi daha spesifik adacik hicre antikorlari
tanimlanmaktadir. Kompleman fikse eden adacik hiicre
antikorlarinin pozitifligi ile gbrecelid risk 188.5'a
vikselmektedir.%

S5on yillarda DNA dizilimlerinin arastirilmasinin
kolaylasmasi ile DQB geninin 57. pozisyonundaki amino ésit
cinsinin tip 1 diabetes patogenezi acisindan &nem tasidigs
gbsterilmistir,38.60

Tip 2 diabeteste HLA gruplariyla iliski
saptanmamistir. Risk faktdrlerine yonelik laboratuar
arastirmalari sinirlidar. Pima verlilerinde vapilan
incelemeler, hastaligin gelisiminde hiperinsiilinemi ve
instilin resistansinn eslik ettigi bozulmus glikoz tolerans:
(impaired glucse tolerance) asamasindan sonra beta hiicre
disfonksiyonu 1ile birlikte diabetese d&nlsUmin oldufunu
gﬁstermistir.“ﬁz Tip 2 diabetesten sorumlu genlere yBnelik
arastirmalarin sonuclari, heniiz belirgin genetik gbstergeier
tanimlamak i¢n vyeterli dedildir. Risk faktdrilerine yonelik
epidemiolojik arastirmalarin bulgulari, halen Tip 2 diabetes
ile ilgili bilgiterimizin | Oonemld bir kismina

olusturmaktadir.



21

GEREC VE YONTEM

0lqu gruplari

Arastirma sirasinda 30 Ekim 1991 - 30 Haziran 1992
tarihleri arasinda Dokuz Eyliil OUniversitesi Tip Faklltesi
Endokrinoloji ve Diabetes Polikliniginde  arastirmach
tarafindan ilk kez gbriilen 185 diabetik hasta sorgulanda.
Hastalardan birinci derece akrabalari (anne, baba, karées.
cocuklar), ardindan ikinci derece akrabalari (birinci derece
akrabalarin anne, baba, kardes ve cocuklari) ve esleri
hakkinda bilgi istendi. Anne ya da babasi farkli: kardesler,
olgularin dogumundan 8nce ©len vya da tanimava firsat
bulamadiklari akrabalar arastirmaya dahil edilmedi. Her bir
akraba ic¢cin diabetes olup olmadiGi, vas (veya Bl1Um vasi),
cinsiyet ve halen hayatta olup olmadig1 89renilerek ve
nimerik kodlar kullanilarak ©&nce hazirlanan formlara,
ardindan bilgisayar kitligline kaydedildi. Ayrica olgularla
i1gili olarak ta boy ve agirlik, diabetes vyasi (diabetes
tanisinin kac vyi11 ©nce kondufu), saptanmis olan diabetes
komplikasyonlari, son aclik serum gliikozu de8eri ve HDA1

orani, diabetes tipi ve aldi191 tedavi tipi kaydedildi.

Bir yandan diabetik olgularin sorgulanmasi
sirerken ayni poliklinige vya da dahiliye polikliniklerine

basvuran ve diabetik olmayan (diabetes tanisi yok ve AK$S
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<115 mg/dl1) kisiler ayni sekilde sorgulanarak bir kontrol
grubu olusturulmaya baslandi. Her bir diabetik olgu d¢in
ayn1 cinste ve vas farki en fazla bir olan bir kontrol
olgusu sorgulandi. Sadece 19 ve B89 yasindaki iki olgu ic¢cin
bu vaslarda diabetik oimayan ile karsilasiIimadigindan 4 vyas

farkl: bireyler arastirildi. Olgularin birbiriyle akaba

olmamasina dikkat edildi.

Hesaplamalar

Olgularin vasi, icinde bulunulan yildan dofum yi1l11
¢ikarilarak bulundu, vastan diabetes vyas: ¢ikarilarak
diabetes baslangi¢c vyasi1 hesaplandi. Vicut kitle dindeksi
(Body Mass Index, BMI) deferleri ise, kg cinsnden agirligin
metre cinsinden boyun karesine btliinmesivle elde edildi.

Diabetik grubunun ve kontrol grubunun 6zellikleri

Tablo VI ve VII'de gbsteriimektedir.

Istatistik dederilendirme

Olgularla 1il1gili elde edilen verileri depolamak,
deskriptif istatistikleri vyapmak ve akrabalar arasinda
diabetik oranini belirlemek d¢in Microsoft Works 2.0
versiyonunun veri tabani fonksiyonlarindan vyararlanilds.
Bulunan orantar 1ise 1iki oran : arasindaki

anlamiilik testi ile karsilastairilds.
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Tablo VI. Diabetik ve kontrol grubunun Bzellilklerinin

karsilastirilmass

Diabetik grup Kontrol grubu
Toplam kisi .....ovnn 185 coviiiiiienn cee.. 185 ..., c e
Erkek/Kadin ....... 77 / 108 ...... Ceeeen .77 7/ 88 ...,
..... . %42 / #%5B ..o vv0... %42 / %58 ....:...
Yas* ......... .. 55.3 +13.0 ......... 54.9 + 13.0 .......
& 6 0 0 (19 -~ 89) .....cvvvvve. (23 - 85) vivnnnn
Bovy* ..t iiiinenn 1.63 + 0.09 m ......... 1.64 + 0.08 m ....
ceeesrseses (1.35 - 1.82) ..... ceves (1.44 - 1.82) ....
Agirlak* ..... ... 68.0 + 12.9 ....... ... 68B.4 + 9.4 ..., ..
PR € w ARSI 11D BSOS € U SR (0159 NP
BMI* ......... vee 25,7 £ 4.5 Lo, +ee 25.4 + 3.6 .....

% Aritmetik ortalama + standart sapma
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Tablo VII. Diabetik grubunun 8zellikleri ve

saptanan komplikasyonlarin oranlari

Diabetes vasi* ......... ... 7.2 ¥ 7.4

Diabetes baslangic¢c vasi* ... 48.2 + 12.9

Tip 1 Or8NT teeeeeecanasees s 14/185 = 28
Tip 2 O0ranl t.eieeeveeasaesal171/185 = %92
Koroner arter hastaligr ........ cee. %26
Retinopati ....ivieneriiiennnns creeees 327
Noropati ...... oo g +JEEERY: - TRy 25
Nefropati ...cccvcininnnrenss sesees £24
Hipertansiyon ........... . - 220

Aclik serum glikozu* .. 196 + 93 (41 - 524)

Hemoglobin A4* ...... %9.5 + 2.9 (5.3 - 16)

x Aritmetik ortalama + standart sapma
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Her ki grupta da tncelikle birinci derece
akrabalar arasinda diabetik oranlari bulunarak
karsilastirildr. Diabetiklerin hem anne-baba, hem kardes,
hem de cocuklarinda diabetik orani daha viksek bulundu.
Anneler ve kardesler i¢cin daha belirgin olan fark istatistik

olarak anlamlir bulundu (Tablo VIII).

Tablo VIII. Birinci derece akrabalarda diabetes
oranil acisindan diabetik ve kontrol

grubunun karsilastiriimasi

Diabetik grup Kontrol grubu
Baba {19/185) %10.3 (16/185) #£8.6 a.d.
Anne - (31/185) ¥16.8 (15/185) %8.1 p<0.01
Kardesler (71/587) %12.1 (12/536) #2.2 p<0.001
(50/185) %27.0 (8/185) 4.3 p<10-%%
Cocuklar ({5/524) %21.0 ({0/469) %0 a.d.
{5/185) 22.7 (0/185) %0 p<0.02x%
Es (20/169) %11.8 {(14/177Y %7.9 a.d.

a.d. Fark aniamli dedil

x Diabetik kardesi ya da cocufu olan olgu sayisi toplam olgu sayisina
oranlanmistir,
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Tabloda diabetik olmavyvanlarin cocuklarindan
hicbirinin diabetik olmadigir farkedilebilir. Ama diabetik
grubunda da diabeti olduSu bildirilen cocuk sayisi azdir.
Yine tabloda yef almavyan bir bulgu ise diabetik grubunda on
bir olgunun ikij, lic olgunun U¢ ve bir olgunun bes kardesinin
diabetik olmasidir. Kontrol grubunda ise sadece dort olgunun
iki kardesi diabetik olup daha fazla diabetik kardesi olan
saptanmads. Kan bads olmasa da esler i¢in de oran
hesaplandi. diabetiklerin eslerinde diabet orani daha yﬂksek
bulundu, ama fark anlamli1 bulunmadi.

Olguiar ve kardesler, cinsiyetierine gbre
ayrilarak diabetik kardes oranlary bulundu (Tablo IX). Erkek
diabetiklerin kiz kardeslerinde diabetes, kadin
diabetiklerin de erkek kardeslerinde djabetes daha s1k
bulundu. Birinci durum i¢cin fark anlamli bulundu.

Diabetik olgularin ikinci derece akrabalarinda da
diabetes orani daha: ylksek bulundu. Bu akraba gruplari tek
tek ele alindi9inda fark sadece babanin babasi., dayi ve
teyzeler d¢in anlamli bulundu. Bu akraba gruplari kendi
aralarinda anne ve baba tarafinda oimalarina gbre

birlestirildiginde fark anlamii bulundu (Tablo X).
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Tablo IX. Olgularin ve kardeslerinin cinsiyetine gbtre

diabetes pozitif1igi orani

K A R D E S

ERKEK KADIN
O D | E |
1 i R | 11 /122 25/12%
L A | K| P<0.01
B | E | %9.0 %20.0
G E | K |
T emmr e e - —_—
U 1 | K |
K | A ] 23/174 18/166
| D 1 a.d.
[ %213.2 211.4
I N
0O K | E |
0 | R | 2/107 2/63
L N | K | a.d.
T | E | %1.9 ¥3.2
G R | K|
O J-cmmmmmrr -
U L ] K |
I A | 2/185 6/181
| D1 a.d.
I S %21.1 %3.3
I N |

a.d. ‘Fark anlamli dedil
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Tablo X. Anne va da babanin anne ya da babasinda diabetes

stk1191
Diabetik grup Kontrol grubu

Anneanne 6/90 = %6.7 2/74 = 2.7 a.d.
Annenin babasy 2/61 = %3.3 0/54 = %0 a.d.
Babaanne 2/85 = %2.4 1/84 = 1.2 a.d.
Babanin babasi 4/43 = %9.3 0/43 = %0 p<0.05
Annenin anne
ve babasn 8/151 = 2%5.3 2/128 = %1.6 p<0.05
Babanin anne ,
ve babasi 6/128 = %4.7 1/127 = %0.8 p<0.05
Anne ve babanin
anne ve babasnr 14/279 = %25.0 3/255 = %1.2 p<0.05

a.d. Fark anlamly dedil
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Tablo XI. Anne va da babanin kardeslerinde diabetes s1k1191
Diabetik grup Kontrol grubu

Amca 15/194 = 7.7 10/200 %5.0 a.d.

Hala 5/149 = %3.4 3/133 %2.3 a.d.

Daya 18/229 = %7.9 4/164 2.4 p<0.02

Tevze 23/247 = %11.0 9/226 %24.0 p<0.005

Babanin

kardesleri 20/343 = %5.8 13/333 %3.9 a.d.

Annenin

kardesleri 41/439 = %9.3 13/390 %3.3 p<0.0005

Annenin

ve babanin

kardeslerj 61/782 = %7.8 26/723 %3.6 p<0.05

a.d. Fark anlamly de§il
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Olgular ve birinci derece akrabalar bitiin olarak
ele alindiginda sorgulanan diabetikler arasindan B82'sinin
(244.3), kontrol grubunda ise 28 kisinin (215.1) en az bir
diabetik birinci derece akrabasi oldufunu g&rdiik. Olgulars
baz1 ©6zelliklere gBre gruplandirarak bu gruplarda birinci
derece akrabasi olanlarin oranint hesapladik.

Cinsiyete gBre vyaptigimiz ayirimda birinci derece
diabetik akraba wvarligir acisindan ©Onemli fark bulmadik
(Tablo XII).

Vilcut kitle indeksine (BMI) gBre vaptigimiz
incelemede diabetiklerin olusturdudu gruplar arasinda Snemli

farklar saptamadik (Tablo XIII).

Tablo XII. Cinsiyete gbre diabetik birinci derece akrabass

olanlarin orani

Diabetik grup Kontrol grubu

%44.3 28/185

n
i}

Bitin olgular 82/185 £15.7  p<0.0000000005

Erkek 36/77

%46.8 10/77

#13.0 p<0.000005

1t

Kadin 46/108 %42.6 18/108 %16.7 p<0.00002

"

a.d. a.d.
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Tablo XIII. Vicut kitle dindeksine g8re diabetik birinci

derece akrabasi olanlarin oram

BMI Diabetik grup* Kontrol grubu

<25 37/83 = %44.6 11786 = %12.8 p<0.000005
>25 ve <30 29/71 = %40.8 12/77 = #%15.6 p<0.0005
>30 ve <40 16/30 = %53.3 %722 = %22.7 p<0.05
>40 0/1 = %0 -

+ diabetik grupta farkly BMI'ye gbre ayrilan gruplar arasindaki fark
istatistik olarak anlaml1 bulunmadi

Diabetes baslangic¢ yasina gbre gruplandirma

vapildiginda N 40 vasinda vya da altinda diabetes
L chioboetik

tanis1 konanlardan birinci derece akrabasi olanlar daha

fazla bulundu. Aradaki fark anlamlit bulunmadi(Tablo XIV).

Ama tip 1 diabetesi olan olgular dikkate alinmadan vyapilan

ayrimda fark daha belirginlesti ve istatistik olarak anlamly

bulundu (Tablo XV).
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Tablo XIV. Diabetes baslangi¢c yasina gbre diabetik birinci

derece akrabasi olanlarin orani

Diabetes

baslangic yvyasi Diabetik grup Kontrol grubut

< 40 26/48 = %254.2 6/27 = %22.2 p<D.005

> 40 56/137 = %40.9 22/158 = %13.9 p<0.0000001

a.d. a.d.

% Yas esas alinmistir

a.d. istatistik olarak anlamli degil

Tablo XV Tip 1 diabeti olanlar katilmadan diabetes baslangig¢

vasina gbre diabetik birinci derece akrabasi olanlarin oram

Diabetes

baslangi¢ yasn Diabetik grup Kontrol grubu?

< 40 22/35 = %62.9 6/27 = %22.2 p<0.005

> 40 ve <30 55/136 = %40.4 22/158 = %13.9 p<0.00600001

p<0.01 a.d.

* Yag esas alinmistir

a.d. istatistik olarak anlamli dedil
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Diabetiklerin birinci derece akrabalarinda, olguda
diabetes baslangi¢ vasina ulastiktan sonra diabetes riskinin
ne dizeyde olacagini hesapiadik. bulduGumuz oranlari
diabetes baslansic vyasindan kiiclik akrabalari: arasindakj
diabetiklerin orani ile karsilastirdik (Tablo XVI).

Akrabalarin yasina gbre ayrintiis risk
hesaplamalari vyapiimasa da 40 vyasini asan kardeslerde

diabetes riski %15.7 bulduk.

Tablo XVI. Diabetik olgularin diabetes baslangic¢c yasini
gecen birinci derece akrabalarinda diabetes

s1kii1ginin gecmeyenierdeki ile karsilastirilmasi

DBY'n1 gecen DBY'n1 gecmeyen
Baba (19/149) 2%12.8 (0/36) %0 p<0.02
Anne (30/157) %19.1 (1/28) %3.6 p<0.05
Kardesler (57/336) %17.0 {(14/251) %5.6 p<0.00002

Cocuklar (1/7) %14.3 (4/517) %0.8 p<0.0002
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Tip 1 diabetesi olanlarla 1ilgili olarak, sayilari
az oldugundan ayrintili hesaplamalar yapiimadi,Bzel durumiar
hari¢c tlim olgularla birlikte de8erlendiriidi. Fakat bu
kisilerde birinci derece akrabasinda diabetes olanlarin
olmayanlardan diabetes baslangi¢ vyas1 olarak farklilik

gbsterdigi gbzlemlendi (Tablo XVII).

Tablo XVII. Tip 1 diabetesi olan olgularin diabetes
baslangi¢ yasi ve birinci derece diabetik

akraba varli191 ag¢isindan deferlendiriimesi

Birinci derece akrabasinda Birinci derece akrabasinda
diabetes olanlarin diabetes olmayanlarin
diabetes baslangig¢ yaslari diabetes baslangi¢ yaslari
5 kisi 33 29 9 kisi 8 15 22
20 53 10 18 24
22 13 18 28
31.4% p<0.01 17.3%

* aritmetik ortalama
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TARTISMA

Genel bilgi kisminda en fazla aile arastirmalarina
ver verlmesinin nedeni, bu arastirmanin da bir aile
arastirmasn olmasidir. Bu arastirmalarin hemen timinde
diabetiklerin akrabalarinda diabetes prevalansimn normal
popiilasyondan vyiiksek bulundudunu g8rdiks bu arast1rmén1n
sonuglary da bu dodruituda oldu. Diabetik bireylerin
akabalarindaki diabetiklerin oranin daha bneeki
arastirmalarda saptananlaria uyumlu bulduk.

Hastaliklarin etyopatogenezi hakkindaki bilgilerin
az o0l1du8u ©Onceki vyiizyi1llarda tiberkiiloz ve 1lepra gibi
hastliklarin bazi ailelerde sik goriiimesi, bugiin bulasici
hastaliklar oldugu bilinen bu tip hastalikiarin da kalitimia
ge¢tigine inaniimasina neden oluyordu. Bugilin diabetes f1e
i1gili bdyle bir yanilgiya dismek pek muhtemel degil, clinkl
diabetesin patogenezinde kaltitimin rol oynadigina 1iliskin
bilgilerimizi do8rulayan genetik c¢alismalar da wmevcut.
Ayrica ikiz calismalarindaki yiksek konkordans oranlari da
bu acidan onemli kanitlar saglivyor. Fakat ikiz
¢calismalarindaki bireyler arasindaki esit1igin sadece
genotip ile sinirly olmadigr dislinilebilir: bu bireyler
biyik c¢ogunlukla intrauterin vyasamdan itibaren ayni vyasam
big¢imini ve c¢evreyi paylasmaktadirlar. Bu noktada monozigot

ikizlerle dizigot ikizler arasindaki konkordans farkil vyol
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gbsterici olmaktadir. Her iki ikiz grubunun bireyleri aym
oranda ayni1 c¢evreleri paylassa da ayni genotipe sahip olan
monozigot ikizlerde konkordans oraninin ¢ok daha vyiksek
olmasi, diabeteste kalitimin blylk rolll olduSu konusunda
Bnemli bir delildir.

Artik genetik mihendis1igi teknikieri ile
arastirmalarin yapildigir bir dbnemde diabetes epidemiolojisi
ile i1gili arastirmalarin ve bu tip aile arastirmalarinin
halen sik vyapiliyor olmasi vyadirganabilir. Ama cok ©Onemli
bulgular elde edilse bile buglin 4d¢in hala diabetesin
patogenezi ve genetigi ile i1gili aydinlatilamayan cok sey
vardir ve kimlerin daha sonraki gilinlerde diabetik olup
kimlerin olmayacadini vyeterli kesinlikte O©Ong8rmek mimkin
degildir. Bircok bilim adami tarafindan genetike¢inin kabusu
olarak nitelenen diabetesle il1gili her arastirmanin, gelecek
ginlerde bu kabusu sona erdirecek olan bilgi havuzuna bir
seyler katacagini sﬁy]eyebﬂiriz.63

11k aile arastirmalari sirasinda basit tek genle
gecis modelleri aranirken bugin artik diabetes
miltifaktdryel bir " hastalik olarak nitelendiriimekte,
hastaligin heterojenitesi de g6z Oniline alinarak biitinl va da
biylik alt gruplar i¢in basit mendelyen gecis modelleri artik
Snerilmemektedir ya da bu ybndeki gbzliemler bazyr popllasyon
ve aile gbzlemleri ile sainiria olmaktadir. Mevcut
sini1flamalara gbre ayni1 grup altinda incelenen bireyler
arasinda derin farkliliklar nedeniyle, bu acidan diabetes

siniflamasinda yeni dizenlemelerin gerektigi yoniinde
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gdrisier bildirilmektedir. NIDDM'Tu nitelendiriten
insanlarin bir kisminin daha sonra IDDM gelisecek kisiler,
bir kisminin hiperinsiilinemi ve inslilin rezistansi: ile
kardiovaskiller risk faktbriler grubunun metabolik
komponentierinden birine sahip olan sendrom X'1i kisiler,
diger bir kisminin da otozomal dominant gecisin sz konusu
oldubu genc vyasta eriskin tipi diabetes (MODY) grubuna vya
da diabetese genetik yatkiniigin yiksek oldugu
poplilasyonlara ait kisiler oldugu belirtiimektedir,04.65

Bizim arastirmamizda da diabetik olgularin % 57'si
ne birinci, ne ikinci derece hic¢cbir diabetik akraba
tanimlamazken bir olgumuzun bes kardesi birden
diabetiktir. Tip 2 diabetik bireyler arasindaki genetik ylk
acisindan = farklilik, farkli "diabetes"lerin sbz konusu
oldugunu diUslindlirmektedir. Cok farkll genetik sendromlarin
diabetes mellitusa neden olmasi da diabetes mellitus
etyolojisinde birbirinden cok farkli genetik mekanizmalarin
rol oynayabilecegini gbstermektedir.

Arastirma si1rasinda akrabalarda var olan
diabetesle 1i1gili ayrintil1 bilgi alinmadi. Bu nedenle
diabetik akrabalar arasinda diabetesin seyri ag¢isindan
benzerlikler olup olmadi91 1izlenemedi. Bu tip sorgulamavya
dayanan bir arastirmada kisilerin, diabetes gibi insanlarain
vasam bicimini deGistirmelerine vyol acan ve kronik bir
hastali1gin akrabalarinda olup olmadi1931 konusunda vyeterli
biigi vereceklerini disindik, Ancak hastalikla i1gili

ayrintilit bilgiler istendiginde giivenilir bilgi alinmasi sbz
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konusu olmayabilirdi. Ama vine de olgudaki diabetes
baslangic vyasina erismeden ©len anne ya da babalarda bir
anne hari¢ hic birinde diabetes olmamasi, anne va da babasi
diabetik olan diabetik olgularimizda diabetes baslangic
vasinin onlarinkinden daha kiigik olabilecegini disuUndirdi.

Arastirma icin kontrol olgularinin, diabetik
hastalarla sadece vyas ve cinsiyet acisindan vyakin olmasn
gbzetildi; ama daha sonraki hesaplamalar sirasinda boy,
agirlik, BMI gibi parametreler acisindan da diabetik
olgulara oldukca yakin olduklari gdriildi. birbirine vyakin
olan wve ayni kosullarda hasta muayenesinin vyapi11di19g1
polikliniklerde karsilasildigindan her 1iki grubun bireyieri
arasinda sosyal gcevre agcisindanda Onemli bir fark
bulunmadig1 sGylenebilir.

Arastirma sirasinda en Onemli gbzlemlerimizden
biri, akrabalarin vyasina gbdre prevalansin artmasi oldu.
Aslinda toplumda da yiksek vyas gruplarinda diabetes
prevalansi artmaktadir. Biz ayrica ayni ailede ayn1
bzelliklerde diabetesin sz konusu olmasi gerektiginden yola
¢ikarak diabetiklerin birinci derece akrabalari d¢in o
diabetigin diabetes baslangis yasinin risk acisindan kritik
bir sinir olabilecedini dislindiik. Bu yBnde vyaptigimiz

incelemede c¢ocuklarinin diabetes baslangi¢ vyasindan ©&nce

Olen ebeveynlerden biri haric higbirinde diabetes
baglongg
oclmamasini, anne ve babalardaki diabetes yasinin

cocuktakinden daha fazla oldudSu, didGer bir deyisle diabetik
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anne vya da babanin c¢ocudunda diabetes baslangis vyasinin
onlara gbre daha erken oldu8u seklinde yorumlayabiliriz.

Tip 1 diabetiklerin sayisini az olusu, bu grubu
ayrica incelemize engel oldu. Diabetik akrabasi olan Tip 1
diabetesii olgularimizin diabetes baslangic vyasinin bilylk
olmasi belki de "ge¢ baslangi¢li”™ farkli bir Tip 1 diabetes
alt sinifinin var olabilecegini dislndirdii. Ama az sayidaki
olgu ile q1giii bu gbzlemin daha bilylik bir grupta
dog9rulanmasi gerktigi kanisina vardik.

Bu tip arastirmalarin hastane olgularinda
vapilmasinin dezavantajil, hastaneye basvuran hastalarin tim
hasta popiilasyonunu vanstmayabilecegidir. Hastalig1n
siddeti, sosyal gilivencenin olimasi, v.b., faktdrlier, hastaneye
basvuran hasta popillasyonunu sekillendirmektedir. Oyle ki
diabetik akrabasi olanlarin hastaneye basvurma ihtimalinin
artabilecegi iddia edilebilir. Bu nedenle bu ¢tip bir
arastirmanin bir alan c¢alismasinda saptanan diabetiklerde
tekrari ve sonuclarin karsilastiriImasi disiiniimektedir.

Bu tip arastirmalarda sensitif testlerin kisilerde
diabetes varligini daha blylk bir do8rulukla gbsterdigi
gBrilmistir. OBzellikle tip 2 diabeteste kisi wuzun sire
diabetik oldufundan haberdar olmayabilir. Fakat arastirma
Oncesinde vyaptigimiz ©ncalismada diabetik hastalarimizin
veterli sayida akrabasinin testler di¢in kl1inige gelmesinin
mimkiin  olamavabilecedi sonucuna vardik, Ama yine de

6zellikle kalitim vyikiniin fazla oldugu aileler secilerek
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mimkidn olan biitin bireylerinde spesifik testlerle calismak

hedeflerimiz arasinda yer alabilir,
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OSZET

Polikliniklerimize basvuran 185 diabetik olgumuzun
birinci ve 1ikinci derece akrabalarinda diabetes varlia:
acisindan sorguladik ve vyas ve cinsiyet acisindan aym
6zelliklere sahip bir kontrol grubundan elde ettigimiz
verilerle karsilastirdik. Diabetes prevalansini, diabetik
olgularin akrabalarinda daha vyiksek bulduk. 185 diabéetik
olgumuzun %44'tnin en az bir birinci derece akrabas:a
diabetikken bu oran kontrol grubumuzda %#%15 bulundu.
Diabetik olgular kendi d¢inde BMI, cinsivet ve diabetes
baslangi¢ vasi ayri ayril incelendi. Birinci derce diabetik
akraba varligir acisindan BMI ve cinsiyete g&re &nemli bir
fark bulummazken diabetes baslangi¢c vasi 40'in altinda
olanlarda diabetik akrabasi olanlarin daha biUylk oranda
oldugunu bulduk. Diabetiklerin diabetes baslangic¢c yaslarini
asan akrabalarinda da diabetik orani daha vyiliksek bulundu.
Tip 1 diabetes 41d¢in ise diabetes baslangi¢c vyasi vylksek
olanlarda kalitim ylkinln daha fazla olabjilecegini

gbziemledik.
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