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Ozet: Genetik polimorfizm ve yaygin gériilen hastaliklar arasindaki iliskilerin incelenmesi, hastaliklarin
klinik degiskenliginin ve genetik temelinin daha iyi anlasiimasini saglayabilir. Bu duslnce ile sik gorilen
instline bagli olmayan diabetes mellitus (NIDDM) ile karbohidrat metabolizmasinda gorevli eritrosit
Fosfoglukomutaz 1 (PGM1) enzim fenotipleri ve kan gruplarinin iliskisi arastirildi.

Arastirmaya alinan 205 diabetli bireyin PGM1 enzim fenotipleri, seliiloz asetat elektroforez
yontemiyle, kan gruplari ise aglutinasyon yéntemi ile belirlendi. Sonuglar, kontrol grubu olarak segilen
200 saglikli bireyin verileri ile karsilastirildi.

Diabetik bireyler, PGM1 fenotipleri yéniinden kontrol grubu ile karsilastirildiginda her iki grup arasinda
istatistiksel olarak bir fark bulunmazken (p>0.05) ABO ve Rh fenotipleri ydnunden gruplar arasi farkin
anlamli oldugu saptandi (p<0.05).

Ayrica bu arastirmada PGM1 icin simdiye kadar rastlanmayan nadir bir fenotip belirlendi. Bu fenotip,
ayni zamanda Tirk populasyonunda tanimlanan ilk yeni fenotip olarak degerlendirildi. Bu fenotipin
diabetle iligkisi ise istatistiksel olarak anlamli dedildi.

Anahtar Sézcikler: Diabetes Mellitus, PGM1, enzim polimorfizmi, ABO, Rh.

ABO, Rh Blood Groups and Phosphoglucomutase 1 Enzyme Phenotypes
in Individuals With Noninsulin Dependent Diabetes Mellitus

Abstract: An examination of the relationships between common diseases and polymorphism may
facilitate a better understanding of the clinical variability of illnesses and their genetic bases. In this
paper, the relationship between blood group and erythrocyte phosphoglucomutase 1 (PGM1) enzyme
phenotype and noninsulin-dependent diabetes mellitus (NIDDM) was investigated.

The enzyme phenotypes of 205 diabetic individuals were determined using the agglutination method.
The results were compared with data from 200 subjects in the control group.

When the diabetic individuals and those in the control group were compared according to PGM1
phenotype, no statistically significant difference between the two was observed (p>0.05). However, in
ABO and Rh phenotypes the difference was found to be significant (p<0.05).

In addition, a rare previously unknown phenotype was discovered. It was determined that this
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phenotype is the first new phenotype to be identified in the Turkish population. The relationship
between this phenotype and diabetes was not statistically significant.
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Giris

Diabetes Mellitus (DM), instlin hormonunun yoklugu, yetersizligi ve etkisizligi sebebiyle kan
sekerinin normalden daha ylksek olusu ile karakterize bir hastaliktir ve insulinin diabet
etyopatogenezindeki roll biyUktir. Insilin salgilanmasinda uyarici gorevi yapan glukozun
metabolizmasl ise oldukca komplekstir. Bu metabolik yolda Glukoz 1 fosfat « Glukoz 6 fosfat
reaksiyonunu, fosfoglukomutaz 1 enzimi (PGM1) Kkatalizler. PGM1 enzim sisteminin nisasta jel
elektroforeziyle saptanan 1-1, 2-1 ve 2-2 yaygin fenotipinden baska 31 nadir fenotipi
bulunmugtur (1, 2, 3). PGM1 fenotipleri ile DM'un c¢esitli tipleri arasindaki baglantinin
arastiriimasi, yillardir gesitli arastiricilar icin ilgi cekici bir konu olmustur (4-8). Ote yandan ABO,
Rh, diger kan gruplari ve enzim sistemlerinin, hastalik iliskisi ve genler arasi bagimlilik
calismalari gibi pek ¢ok konuda, markir olarak kullanilan polimorfik sistemler arasinda
bulundugu da bilinmektedir. Bu dustinceyle sik goriilen insiline bagimli olmayan diabetes mellitus
(NIDDM) ile karbonhidrat metabolizmasinda rol oynayan eritrosit PGM1 enzim fenotiplerinin ve
kan gruplarinin iligkisi arastirildi.

Materyal ve Metod

Diabetin baslama yasina ve tedavi sekline gére NIDDM tanisi konan 205 hastadan ve kontrol
grubunu olusturmak Uzere 200 saglikli bireyden 0.4 ml sodyum sitrath tlplere 1.6 ml kan
alindi. Kan gruplari, aglutinasyon yéntemiyle belirlendi. Kanlar, 3000 rpm. da santrifijj edilip,
supernatani atildiktan sonra saponin ile hemoliz edildi. Enzim fenotipleri ise Grunbaum
tarafindan gelistirilen sellloz asetat elektroforez yodntemiyle belirlendi. Tank ve membran
tamponu olarak Tris-Maleik asit tamponu (pH:7.40) 1:15 oraninda distile su ile sulandirilarak
kullanildi. Hemolizatlar seliiloz asetat membrana tankin katod yéniine gelecek sekilde uygulandi,
oda 1sisinda 300 voltta 60 dakika yurGtiildi. Enzim aktivite gosterdigi reaksiyon jelinde 37°C'de
15-30 dakika bekKletilerek boyandi. Fenotiplerin de@erlendirilmesi de yine Grunbaum’un
orneklerine gore yapildi (9). Istatistiksel degerlendirmelerde Fisher kesin khi-kare, dort gozli ve
¢cok gozlii diizenlerde khi-kare (x?) testi uygulandi (10).

Bulgular

Diabetik bireylerde PGM1 enziminin 1-1, 2-1 ve 2-2 yaygin fenotipleri Sekil 1'de géruldigu
gibiydi. Bu fenotiplerin yanisira daha énce tanimlanmamis nadir bir fenotip bulundu.
Diabetik bireyler ve kontrol grubunun PGM1 fenotiplerinin dagilimi Tablo 1'de

gorilmektedir. Buna gore; diabetik bireylerin, PGM1 fenotipleri kontrol grubu ile
Karsilastirildiginda her iki grup arasinda bir fark yoktur (p>0.05).
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Sistem Diabetik Kontrol Toplam Tablo 1. giiieuﬁnzsireylgeéi; 1ve Keor?zt{rfg
PGM1 Bireyler (%) Grubu (%) (%) fenotipleri.

1-1 69 (33.6) 83 (41.5) 152 (37.5)

2-1 104 (50.8) 97 (48.5) 198 (48.9)

2-2 32 (15.6) 20 (10) 55 (13.6)
Toplam 205 (100) 200 (100) 405 (100)

X?=4.326 sd=2 p>0.05

Tablo 2. Diabetik biriylerin ve kontrol

i i iK Ki | Topl
Sistem Diabeti ontro oplam grubunun Rh  fenotiplerinin
Rh Bireyler (%) Grubu (%) (9%) Kargllagtinimasi.
Rh(+) 192 (93.6) 175 (87.5) 367 (90.6)
Rh(-) 13 (6.4) 25 (12.5) 38 (9.4)
Toplam 205 (100) 200 (100) 405 (100)

X?=4.47 sd=1 p<0.05

Gruplarda Rh dagiiminin farkli oldugu saptandi (p<0.05). Bu farkliligi kontrol grubunda
Rh(-) ligin, diabetik bireylerde ise Rh(+) ligin fazla olusu yaratmistir (Tablo 2). Kontrol grubunda
Rh faktérinin PGM1 enzim fenotipleri ile iliskisi ¢nemsizdi (p>0.05) (Tablo 3). Diabetik
bireylerde PGM1 fenotiplerinden 1-1 ve 2-1 Rh faktoriine gore Fisher kesin khi-kare testi ile
karsilastirildiginda farklilik istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05) (Tablo 4). 1-1 ile 2-2 ve 2-1
ile 2-2 fenotipleri ayni yontemle Rh faktdriine gore karsilastirildiginda ise aralarinda istatistiksel
bir iliski bulunmadi (p>0.05) (Tablo 5, 6). Sonuglar, Tablo 4'de istatistiksel olarak énemli, Tablo
5 ve 6'da 6nemsiz bulundugu icin veriler, 2-1 fenotipi ve diger fenotipler seklinde ele alinip Rh
yoninden tekrar karsilastirildiginda farklilik istatistiksel olarak anlamsizdi (p>0.05) (Tablo 7).

Diabetikler ve kontrol grubu ABO fenotipleri yéninden Karsilastirildiginda, diabetiklerde AB,
kontrollerde ‘O’ kan grubu fazlaligi nedeni ile gruplar arasi fark anlamli bulundu (p<0.05) (Tablo
8).

Diabetiklerde ve kontrol grubunda ayri ayri ABO fenotipleri ile PGM1 fenotipleri
karsilastirildiginda, her iki grupta da gruplar arasi farklilik istatiksel olarak anlamsiz bulundu
(p>0.05) (Tablo 9, 10).
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Rh PGM1 Toplam Tablo 3.
1-1 2-1 2-2
Rh(+) (%) 76 (43.4) 80 (45.7) 19 (10.9) 175
Rh(-) (%) 6 (24) 16 (64) 3(12) 25
Toplam 82 96 22 200
X?=3.53 sd=2 p>0.05
PGM1 Tablo 4.
Rh 1-1 2-1 Toplam
Rh(+) (%) 68 (41.9) 94 (58.0) 162
Rh(-) (%) 1(9.1) 10 (90.9) 11
Toplam 69 104 173
p=0.0272  p<0.05
PGM1 Tablo 5.
Rh 1-1 2-2 Toplam
Rh(+) (%) 68 (69.4) 30 (30.6) 98
Rh(-) (%) 1(33.8) 2 (66.7) 3
Toplam 69 32 101
p=0.2347  p>0.05
Tartisma

Kontrol grubunda PGM1 ve
Rh Fenotiplerinin
Karsllastiriimasi.

Diabetik bireylerde PGM1

enziminin - 1-1  ve 2-1
fenotipleri ile Rh
fenotiplerinin karsilas-
tinimasl.

Diabetik bireylerde PGM1
enziminin  1-1  ve 2-2

fenotipleri ile Rh
fenotiplerinin karsilag-
tinlmast.

Diabetli anne c¢ocuklarinin makrosomik olusunun, PGM1 fenotipleri ile ilgili olabilecedi
konusunda gorus birligi yoktur (4-7). Gloria-Bottini ve arkadaslari; 3 degisik tipteki diabetli
bireyler Uzerinde yaptiklari arastirmada, PGM1 enzim fenotipi dagiiminda bir farklilik
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Tablo 6. Diabetik bireylerde PGM1
enziminin 2-1 ve 2-2 fenotip-

Rh 2.9 22 Toplam leri ile Rh fenotiplerinin
kargllastiriimas.

PGM1

Rh(+) (%) 94 (75.8) 30 (34.2) 124
Rh(-) (%) 10 (83.3) 2 (16.7) 12
Toplam 104 32 136

p=0.4294 p>0.05

PGM1 Tablo 7. Diabet_ik' bireylerde PQW
enziminin 2-1 ve  diger
Rh 2-1 Diger Toplam fenotip\eri ile Rh

fenotiplerinin
karsilastiriimasi.

Rh(+) (%) 94 (48.9) 98 (51.1) 192
Rh(-) (%) 10 (76.9) 3 (23.1) 13
Toplam 104 101 205

)(2:3.79 sd=1 p>0.05

bulamamiglardir (8). Bu ¢eliskili sonuglar bize, arastirmalara devam edildigi takdirde daha kesin
sonuglara varilabilecegini disundirdd ve yaptigimiz arastirma sonucunda biz de enzim
fenotipleri ile diabet arasinda bir baglanti olmadigini gérdik. Ancak bu arastirma sirasinda
diabetle istatistiksel olarak iliskisi olmasa bile yeni bir fenotipin bulunmus olmasi, oldukga ilgingcti
(11).

Enzimin bu glne kadar 3 yaygin ve 31 nadir fenotipi tanumlanmistir (2, 3). Turk
populasyonu icin, Canli'nin 241, Canli ve arkadaslarinin 600, Ergiven’in 295 bireyde yaptid
arastirmalarda ve ayrica Almanya'da yasayan Turk iscilerini iceren 274 bireylik benzer bir
arastirmada ve bizim kontrol grubumuzu olusturan 200 bireyde nadir bir fenotipe
rastlanmamistir (12-15). Elimizdeki kaynaklara gére buldugumuz fenotip, simdiye kadar Turk
toplumu icin tanimlanan ilk nadir fenotip oldugu gibi enzim icin de yeni bir fenotiptir. Bu nedenle
Uluslararasi PGM1 Workshop raporlarinda verilen oneriler dogrultusunda yeni fenotip
PGM1*W32 olarak adlandirild (2, 11).

Diabet ile A kan grubu arasinda bir iliski oldugu bilinmektedir (16, 17). Arastirmamizda
diabetik bireylerde yilksek oranda gorilen A kan grubu, kontrollerle Karsilastirildiginda
istatistiksel olarak aralarinda énemli bir fark bulunmadi. Sadece diabetiklerde AB grubunun
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Sistem Diabetik Kontrol Toplam
(ABO) Bireyler(%) Grubu(%)
A 86 (41.9) 78 (39) 164 (40.5)
33 (16.1) 27 (13.5) 60 (14.8)
0 49 (23.9) 83 (41.5) 132 (32.6)
AB 37 (18.1) 12 (6) 49 (12.1)
Toplam 205 (100) 200 (100) 405 (100)
X?=22.44 sd=3 p<0.05
Sistem ABO
PGM1  A(%) B(%) 0(%) AB(%)  Toplam
1-1 31 (36) 8(4.2) 17(34.7) 13(35.1) 69
2-1 43 (50) 20 (60.6) 18(36.8) 20 (54.1) 101
2-2 12(14) 5(152) 14(285) 4(10.8) 35
Toplam 86 33 49 37 205
X?=8.879 sd=6 p>0.05
Sistem ABO
PGM1  A(%) B(%) 0(%) AB(%)  Toplam
1-1  35(44.8) 8(29.6) 3(40.9) 5(41.6) 82
2-1 38(48.7) 16(59.3) 37 (44.5) 5 (41.6) 96
2-2 6(6.4) 3(11.1) 12(14.5) 2(16.6) 22
Toplam 78 27 83 12 200
X°=4592 sd=6 p>0.05

Tablo 8.

Tablo 9.

Tablo 10.

Kontrol grubu ile diabetik
bireylerin ABO kan grubu
fenotiplerinin karsilas-
tinlmast.

Diabetik bireylerde PGM1 ve
ABO fenotiplerinin
karsilagtiriimasl.

Kontrol grubunun PGM1 ve
ABO fenotiplerinin
karsilagtiriimasl.

fazlahigl kontrole gére anlaml bulundu. Bu durumun, calismanin yalnizca NIDDM grubuyla
yurdtilmesinden kaynaklanmig olabilecegdi diguncesindeyiz. Sindhu ve arkadaglarinin bizimki ile
ayni tip diabetik bireyler icin yaptigi bir arastirmada AB ve A kan grubunun Kontrole gore
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diabette belirgin bir artis gosterdigini ve bu farkin AB grubunda maksimum, A grubunda ise
minimum oldugunu bildirmeleri bu distincemizi desteklemektedir. Yine ayni arastirmacilara gore
diabetik bireylerde Rh(+)’lik kontrole gore anlamlidir ve bu bulgular bizim sonuglarimizla
uyumluluk goéstermektedir (18).
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