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GIRIS VE AMAC

Diabetes Mellitus, insulinin salgilanmasinda ya da etkisinde yetersizlik sonucu
gelisen, karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasi bozuklugudur. Cocukluk ve
adolesan déneminin en sik gérulen endokrin — metabolik bozuklugu olan diabetes
mellitus, tek bir hastalik tablosu olmayip, etyoloji, patogenez ve genetik yonden
farkhliklar gosteren hastaliklar grubudur (1). Hastaligin seyri boyunca nefropati,
retinopati, periferik ve otonomik noropati gibi mikrovaskiler komplikasyonlar
goruldr (2). Makrovaskiler komplikasyon olarak da, aterosklerotik koroner,
serebral ve periferik arter hastahgr gérulur. Metabolik kontrolun kot oldugu
hastalarda komplikasyonlar 6nemini korumakta, morbidite ve erken mortaliteye
yol agmasi nedeniyle nemli bir sorun olmaya devam etmektedir.

Biz bu calismada Tip 1 Diabetes Mellitus’lu ¢cocuk ve adolesanlarda ikincil
haberci ve sinyalizasyon roll oynayan, insan pankreatik beta hicrelerine toksik
etki gosteren Interldkin - 1B sitokininin, yardimeci T lenfosit, sitotoksik T lenfosit,
total T lenfosit, T hlcre aktivasyonunda rol alan CD45RA (naive) ve CD45RO
(memory) yuzey markerlari ile apoptozisi indikleyen CD95 reseptériiniin nasil bir
degisiklik gosterdidini tesbit etmeyi amacladik. Bu sayede Tip | Diabetes Mellitus’lu
hastalarin otoimmuin kékenlerini arastinp, bu parametrelerin otoimminiteyle

lliskisinin arastirilmasi hedeflendi.



GENEL BILGILER

2.1. DIABETES MELLITUS

Diabetes Mellitus, insilinin mutlak veya fonksiyonel eksikligi sonucu ortaya
cikan, hiperglisemi ile seyreden, karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinin
bozukluguyla karakterize, gocuk ve adolesanlarda en sik gorilen endokrin
metabolik hastaliktir (2). Diabetes Mellitus genel olarak iki gruba ayrilir. itk grubu
pankreasin adacik hiicrelerinin primer hasarina bagh parsiyel veya komplet insiilin
eksikligi, ikinci grubu ise doku seviyesinde insulin rezistansi olusturur. ikinci grupta
instlin sentezi ve saliniminda bozukluk yoktur veya minimaidir. Diyabetin bu iki

formu, genetik, patolojik ve klinik yonleri ile birbirinden farkiidir. Klinik seyir ve

prognozlar da ayridir.

2.1.1. TARIHGE
Diabetes Mellitus hakkinda ilk bilgilere M.O. 1550 yilinda Ebers papurislerinde

rastlanmigtir. Diyabet terimi ilk kez M.S. (130-200) yillan arasinda yasayan
Kapadokya'll Tiurk Hekim Aretaeus tarafindan kullanilmistir (3). 1674 yilinda
Thomas Willis, ilk kez diyabetik idrarin tathihgindan M.S. 6. ylzyilda yasayan Hintli
Bilginlerin bahsettigini ifade etmistir. Iidrarin bal ve tath karisimi bir tadi olmasi
nedeniyle hastaliga Diabetes Mellitus adini vermigtir. 1775 yilinda Mattheus
Dobson idrarin sekerli tadinin sekerden kaynaklandigini ve ayni hastalarin
serumlarininda tath oldugunu géstermistir.

1500 yildir bébregin su tutma yeteneginin yetersizliginin diyabete yol agtigina
inanihyordu. Von Mering ve Minkowski, 1890 yilinda total pankreaktominin
kopeklerde diyabetes mellitusa yol actigini gostermis, bunu izleyen 10 yilda adacik
hicre fonksiyonlar ortaya c¢ikariimig, diyetin hastaliin seyrindeki ®nemi
anlagilmis  ve bodylece diyet tedavisi glndeme girmistir. 1922 vyilinda



Banting ve Best'in insllini kesfetmesi, insan diyabetinin tedavisinde dénim noktasi
olmustur. Daha sonra kisa ve uzun etkili instlinler cesitli kimyasal yollarla elde
edilmistir. Hagedor ilk kez NPH insulini kesfetmistir. Son 20 yilda, rekombinan
DNA teknidi ile E.Col’den insan insllin molekili sentez edilmis ve tedavideki

yerini almigtir.

2.1.2. SINIFLAMA
Daha 6nceleri diyabet jivenil ve adult olmak lzere iki tipe ayrilirdi. Ancak bu

ayrimin, Diabetes Mellitus’'un daha ©6nemli o6zelliklerini belitmede yeterli
olamayacag! dusilincesinden hareketle, 1979 yilinda ABD‘de National Diabetes
Data Group diyabetin gergek bir siniflamasini yapti. Dinya Saglik Orguta (WHO)
1980 ve 1985 yillarinda bu siniflamayi yeniden dizenledi. Bu siniflama sayesinde
birtakim  kavramlar yeniden dizenlenerek bu konudaki terim karmasasinin
sonlandinimasi amagclandi. Daha 6nce kullanilan jlvenil diyabet veya jlvenil
baglayan diyabet ifadesi yerine, insiiline bagimli Diabetes Mellitus (IBDM) veya
Tip | Diabetes Mellitus terimi kullaniimaya baslandi. Erigkin yasta ortaya cikan
diyabet ise, insiline bagmli olmayan diyabet (IBODM) veya Tip 2 Diabetes
Mellitus olarak adlandirildi. Asemptomatik diyabet, kimyasal diyabet, borderline
diyabet veya latent diyabet terminolojileri yerine, bozulmus glukoz toleransi
kullanima girmistir (4). International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes
(ISPAD), International Diabetes Federation (Europe, IDF) ve World Health
Organization 1995 yilinda ¢ocuk ve adolesanlarda diyabetin siniflamasini yeniden
yaptilar (4-5). Tablo I'de gocuk ve adolesanlarda diyabetin siniflamasi verilmistir.
Diabetes Mellitus etyolojik 6zelliklerine goére siniflandinlabili. Cocuk ve

adolesanlarda diyabetin etyolojik siniflamasi Tablo 2‘de verilmistir.

2.1.3. EPIDEMiYOLOJi

Tip | diyabet insidansi yas, irk, cografi bélge ve mevsim ile degiskenlik gosterir
(4). Tip | DM, cinse ve sosyoekonomik duruma gére farklik géstermez. Diyabetin
ortaya ¢iktig! doruk yaslar 5-7 yas ve puberte yaglandir. Bu bulgu, okula baglama

ile enfeksiyonlara maruz kalma ve pubertede insillin antagonisti hormoniarin



(gonad hormonlari ve buyime hormonu) artisi ve puberte dénemi streslerinin

etkisi olarak aciklanmaktadir (1-2).

Tablo 1: Cocuk ve adolesanlarda diyabetin siniflamast (ISPAD-IDF-WHO,1995).

TIP
insuline bagimli diyabetes mellitus

(Insulin dependent diabetes mellitus) , IDDM
tip | diyabet , otoimmun diyabet

BASLICA OZELLIKLER

Cocuklarda gérilen diyabetin tamamina

yakini bu tiptedir. Ketozis belirgindir.

Instline bagiml olmayan diyabetes mellitus

( Non -insulin dependent diabetes mellitus,
NIDDM, tip Ildiyabet, Non insulin dependent
diabetes in the young (NIDDY).

Cocuklarda nadirdir. Genellikle obezite ile

beraberdir.

Genglerde gérilen eriskin tip diyabet
(Maturity onset Diabetes of young, MODY)

NIDDM'un dominant gegis gosteren formudur.

Neonatal diyabet

Nadirdir, gegici olabilir.

Pankreas agenezisi veya gelisim anomalisi

Cok nadirdir, bazen genetik olabilir.

Mitokondrial DNA defektlerine bagl diyabet

Sagirlik veya renal anomalilerle birlikte olabilir.

Malnutrisyonla ilgili diyabet (Malnutration

releated diabetes mellitus ; MRDM)

Tropikal Ulkelerde adolesan ve geng eriskinlerde

tammlanmigtir.

Instilin rezistan diyabet

insulin, insulin reseptéri veya postreseptor seviyesindeki

bozukluklara baghdir. Cocuklarda birka¢ sekli vardir.

Gestasyonel diyabet

Hamilelik esnasinda gegici bir durumdur. Bu vakalarin

bir kismi IDDM veya NIDDM gelistirir.

Enfeksiyon veya travma esnasinda goérilen

gegcici glukoz intoleransi

Prediyabetin bir formu olarak kabul edilir.

Otoimmun nedenli olmayan pankreas

hasarina bagh gelisen 1BDM

Kistik fibrozis, thalasemia

IDDM ve NIDDM'in diger hastalik veya

sendromiara eslik etmesi

Genetik sendromlar, kromozomal bozukluklar, ilaca

badl (Steroid, diazoksit vs.) diger otoimmun hastaliklar




Tablo 2: instiline bagimli Diabetes Mellitus’un etyolojik siniflandiriimasi (4).

1 - Pankreasin beta hiicrelerinin idiyopatik otoimmun hasar

2 - Poliglandtler otoimmun sendrom tip Il (Schmidt sendromu)

3 - Viral enfeksiyonlarin neden oldudu beta hiicre hasar
- Konjenital rubella
- Koksaki virus
- Sitomegalovirus
- Diger
4 - Pankreas dokusunun azalmasi
- Akut pankreatit
- Kronik pankreatit
- Konjenital pankreatik hipoplazi
- Pankreatektomi
5 - Beta hiicre hasari yapan kimyasal maddeler
6 - Genetik sendromlar
- Wolfram sendromu
- Friedrich ataksisi
7- Diger (Kesin olarak tanimlanamayan nedenlerle insllin salgisinin

azalmasi)

ABD’de okul c¢ocuklarinda diyabet prevalansi 1.9:1000'dur. Siklik yas
ilerledikgce artmaktadir, érnegin 5 yasinda 1:1430 iken, 16 yasinda 1:360'dir.
Cocukluk diyabetinin sikligi ¢esitli toplumlarda ve cografi bélgelerde farklilklar
gbstermektedir. Insidansin en vyilksek oldugu yerler Finlandiya (34.9 vyeni
vaka:100000/yil), Sardunya (32.4:100000/yil), en dasik oldugu yerler ise
uzakdogu llkeleridir (Japonya’da 1:100000/yil). Turkiye'de ise, insidans yuksek
olmayip komsu lilkelerdekine benzerdir (1).

IBDM insidansinda mevsimsel farkliliklarda vardir. En yiksek insidans ilkbahar
ve sonbaharda, en dislk yaz aylarinda gortlmektedir (1). Mevsimsel degisiklikler

puberte doneminde daha belirgindir (2,6-7). Viral enfeksiyonlarla hastalik arasinda



iliski oldugu kabul edilmektedir. Kabakulak ve konjenital rubella gecirenlerde risk

artmaktadir (2).

2.1.4. ETYOPATOGENEZ
Hastahgin etyolojisinde rol oynayan faktérler genetik yatkinlik, otoimmuiinite ve

cevresel faktorler olmak Gzere U¢ ana grupta incelenebilir.

2.1.4.1. Genetik Yatkinlik

Insiiline Bagimli Diabetes Mellitus, genetik yatkinhi§i olan bireyde pankreasin
adacik hucrelerinin yikimi ile seyreden otoimmin bir hastahktir. Kaltsal olarak
belirli HLA tiplerini tagiyan ve bu nedenle otoimmun hicre yikimina yatkinhigi olan
bireylerde, kesin olarak bilinmemekie birlikte muhtemelen bir viris veya toksik
ajanin bu sureci baslattigi distniimektedir (8-10). Diyabet etyopatogenezinde rol
oynayan birden fazla gen tanimlanmistir. Giniimizde insan genom analizleri ile
birbirinden farkli yirmi kromozomal bdlgenin ve bu boélgeler Gzerindeki genlerin
IBDM ile iligkili oldugu gosterilmistir (11). Bunlarin en énemlileri 2, 6, 11, ve 15.
kromozomlar ve bunlann ilgili lokuslaridir. Tanimlanan kromozomlardaki diyabetik
lokuslarin ayni kiside bulunmasi, diyabet gelisimini &nemii derecede arttirmaktadir.
Hastaliga yatkinlik ve rezistans o6zellikle 6 numaralh kromozomun kisa kolu
uzerindeki major histokompatibilite kompleksinin (MHC) polimorfik HLA olarak
bilinen kismi ile yakin iligkilidir. HLA sinif Il lokus (zerinde bulunan DR ve DQ
alellerinin diyabet gelismesindeki roli bluytktir. HLA-DR antijenlerinden HLA-DR3
veya HLA-DR4‘lin tek basina veya bu iki antijenin ayni kiside bulunmasi hastalik
riskini artirmaktadir. Bunlarin disinda HLA-DR1, DR8, DR16 genotipler tip |
diyabete yatkinhk olustururken, HLA-DR11 veya HLA-DR15 mevcudiyeti de
koruyucu olmaktadir (12-13).

Tip | DM’a yatkinlik, polijenik multifaktdryel kalitimla geger (14). Bir bireyde
diyabet gelistirme riski, diyabetik hasta ile akrabalik iligkisinin derecesine gore

belirgin farkliliklar géstermektedir (13) (Tablo 3).



Tablo 3: Diyabetik hasta ile yakinlik derecesine gore Tip | diyabet gelisme riski

Diyabetik hasta ile yakinhk derecesi RISK(%)
Normal bireyler 0,4
Diyabetli hastanin diyabetik olmayan akrabalar
Anne ve baba 3
Cocugu 6
Baba hasta ise 8
Anne hasta ise 3
Kardes 5
Ayni yumurta ikizi 33
HLA-benzer kardes 15

2.1.4.2. Gevresel Faktorler
Genetik yatkinhgr olan bireylerde, ¢evresel faktorlerin etkisiyle otoimmin

fenomen baglamakta ve sonugcta insiline bagimli diyabet gelismektedir (12,15-17).
Tablo 4’te IBDM gelisiminde bilinen risk faktérleri, etyopatogenezdeki roll dikkate
alinarak 6zetlenmistir (10).

Viral enfeksiyonlar direkt sitolitik etki veya otoimmin mekanizmalarla beta
hiicre hasarini baslatir. Molekuler benzerlik yolu ile virus antijenine karsi gelisen
antikor, adacik hucresini tahrip ederek insilinitis olusturur. Bazi viruslarin
(kabakulak, coxsackie B4 ve dider enteroviruslar) pankreotropik oldugu
bilinmektedir. Kabakulak, rubella, coxackie B4 ve sugi¢egdi epidemilerinden sonra
Tip | diyabet insidansinda artiglar goériimistir. Reovirus, retrovirus,
ensefalomiyokardit viruslarinin da insulinitis yapabildijine ve IBDM gelisimine
katkida bulunduklarina dair kanitlar vardir (1,10, 18-20).

Cesitli kimyasal ajanlarin adacik hucrelerini tahrip ederek Tip | diyabete sebep
oldugu bilinmektedir. Streptozotosin, Alloxan, Vacor, Klorozotosin, Siproheptadin,

Pentamidin, Siklosporin bu ajanlara 6rnek olarak gdsterilebilir (10,13,21-23).



Tablo 4: IBDM gelisimindeki ¢evresel risk faktdrlerinin etyopatogenezdeki rolleri

Baslatici faktorler Viral enfeksiyonlar
Anne-¢ocuk kan uyusmazligi

inek st proteini

Nitrozaminler

Ortaya ¢ikarici ve/veya Sik enfeksiyonlar

ilerletici faktorler Karbonhidrat ve proteinden zengin gida
alimi
Soguk iklim

Artmis buyime hizi
Stresli yasam tarzi

Sinerjist etki edenler Nitrézaminler ve enfeksiyonlar

Stresler, hipotalamus-hipofiz-adrenal aksi etkileyerek steroid salgilanmasini ve
instlin ihtiyacini artirmakta, diyabetin agikar hale gelmesini saglayabilmektedir
(10,13,24).

Ozellikle antioksidan etkisi olan C ve E vitamini eksikliklerinde diyabet gelistigi
gozlenmigstir. Diyetle antioksidan maddelerin eksikligi sonucu olugsan serbest
radikaller adacik hucrelerini tahrip etmektedir (12). Krom, ¢inko ve selenyum gibi
eser elementlerin eksikligi hem glukoz intoleransina hem de diyabetin
komplikasyonlarina yol agabilmektedir.

Fareler Gzerinde yapilan calismalarda, diyetin 6zellikle soya fasulyesi ve
bugday gluteni icermesi durumunda, diyabet gelisme orani %45-60'a
yikselmektedir. Buna karsin protein kaynagi olarak inek st kazeini, karbonhidrat
olarak nisasta ve sikroz, yag olarak misir yadi, posa olarak seliloz verilen ve

eser elementler ile desteklenen grupta diyabet gelisme orani ¢ok dusik

bulunmustur (1).

2.1.4.3. Otoimmuinite
Otoimmiinitenin baslamasi, immin sistemin kendi antijenlerine gosterdigi

toleransin kaybedilmesi ve onlari yabanci antijen gibi algilamasiyla baslar. Kisinin



kendi antijenleri ile ayni antijenik bolumleri tasiyan yabanci bir antijen, immin
sistemi aktive ederek, molekiler benzerlik nedeni ile otoimmiin olay! baslatabilir

(10). Yabanci antijen ile pankreatik antijenlerin benzerligine érnekler Tablo 5'de

goOrulmektedir.

Tablo 5 : Yabanci antijen ile pankreatik antijenlerin benzerligine érnekler

Pankreatik antijen Yabanci antijen

GAD Koksaki virus PC2 proteini

KA 69 Sigir serum albtiminin ABBOS proteini
38kDa Sitomegalovirus

Otoimmun olayin baslamasini takiben humoral ve hiicresel immin sistemin
komponentleri harekete gecer. Diyabetli hastalar ve diyabet gelisme riski tasiyan
yakinlarinda saptanan pankreas dokusuna kars! otoantikorlar adacik antijenlerine
baglanarak doku yikimini baslatabilir. Yeni tani alan vakalarda hassas ve spesifik
Radioimmunassay (RIA) yéntemi ile dlgllen insilin otoantikorlarn pozitifligi % 30-
40 civarindadir. Bu vakalarda GAD-65 proteinine karsi antikorlarin yiksek oranda
pozitif oldugu bildiriimektedir (10,12).

Bu l¢ antikordan bagka, karboksipeptidaz H, adacik hicresi, insulin sekretuar
granil, glukoz tasiyici (GLUT-23) proteine ve adacik hicrelerindeki silfatidlere
kars! otoantikorlar tespit edilmistir (10,13).

Viruslar ya da toksinlerle dogal yapisi bozulan beta hicreleri, salgiladig
sitokinlerle (IFN-A, antijenik peptidler) immiin sistem elemanlann uyarr. ik
asamada, endotelyal hiicre ylizeyinde ve dider nikleuslu hiicre ylizeyinde bulunan
HLA Class | molekiilleri hiperekspresse olur. CD8+ sitotoksik T lenfositleri aktive
olur ve beta hucrelerine karsi non-spesifik immiin aktivasyonu baslatir (25). CD8+
sitotoksik T hiicrelerinin tek baslarina diyabet olusturma yetenekleri kuskuludur.
Eger, kiside diyabet agisindan yatkinhk genleri varsa, antijenik stimulusla beta
hicre ylzeyinde ya da makrofaj yuzeyindeki MHC Class Il molekilleri
hipereksprese olur ve IL-l ile uyarilmig CD4+ T hiicre ylzey reseptérii (TCR) ile

birleserek spesifik otoimmin reaksiyonun baslamasina neden olurlar (26). Antijen
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sunan hicre (APC) ylzeyindeki MHC Class Il molekuilleri ile T lenfosit ylzeyindeki
reseptér (TCR) — CD3 birlesmesi asamasinda adezyon molekilleri énemli rol
oynar. Aktive makrofaj veya APC CD4+ T lenfositlerinin birlesmesi ile T lenfositleri
aktive olur (27). Tip | DM'ta, CD4+, CD45RA+/RO+ isaretli aktive T lenfositlerinin
artmis, CD45RA+ inaktif T lenfositleri oraninin azalmig olarak bulunmast bunun en
onemli kamtidir (28). Aktive T lenfositleri IL-13, TNF-a ile, sitotoksik makrofajlar
ise, nitrik oksit (NO), TNF-B ve IFN-y salinimi ile destruktif insulinitisi baslatirlar.
IL-1B hiicrelere direkt sitotoksik etki yapabilir (29).

Ge¢ faz immin aktif donem, inflamatuar ve inflamasyon dénemi ya da
insulinitis olarak degerlendirilir. Adaciklar énce makrofajlar, CD8+ sitotoksik T
lenfositleri, daha sonra CD4+ helper T lenfositleri, natural killer (NK) hlicreleri ve B
lenfositleri tarafindan infiltre edilir ve destritksiyona ugratilir. insilinitis, beta hiicre
destriksiyonu ve diyabetin gelisimi icin CD4+ ve CD8+ lenfositlere gereksinim
vardir.

IL-I gibi sitokinlerle, nitrik oksit sentetaz (NOS), hicre iginde nitrik oksit
yapimint hizlandirir. NO, DNA bant kinlmalarina yol agarak hiicre élumiine ve
apoptozise neden olur. Tip | DMun ortaya c¢ikisi cesitli evreler seklinde
gosterilebilir. Evre |, genetik yatkinlik evresidir. Evre II'de cevresel tetikleyici
etmenler otoimmin olay! baslatir. Sonugta hilicresel immin yanitla pankreasta
enflamatuar bir reaksiyon baslar (insilitis) ve beta hiicre hasar ortaya ¢ikar. Evre
lI'te beta hicre hasarinin artisiyla metabolik bozukluk baslar. Evre IV’te oral
glukoz tolerans testine yanitlar bozulmus, ac¢hk glukozu ylikselmigtir. Klinik
diyabetin ortaya ¢iktigi asama Evre V'tir, bu evrede beta hicre kutlesi veya
islevinin %80’i kaybolmustur, ancak glukagona C-peptid yanitlariyla gosterildigi
gibi beta hicre yededi henliz tumiyle kaybolmamistir. Evre VI, total diyabet
dénemidir. Beta hiicre kitlesi tamamen harap olmustur ve uyariya C-peptid yaniti

yoktur. Antikor titreleri azalmis ve sonunda kaybolmustur (1).

2.1.5. FIZYOPATOLOJI
Tip | DM, insilin eksikligine bagh metabolik degisikliklerin en belirgin gelistigi
diyabet tipidir. Insillin baglica anabolik hormon olup, eksikliginde glukojenoliz,

lipoliz, proteoliz artar, hlicresel glukoz alimi bozulur ve kan sekeri yukselir. Tablo
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6'da insllinin metabolik etkileri gosterilmistir. Instilin  karsiti  hormonlarin
(glukagon, k'atekollaminler, biyime hormonu ve Kkortizol) aktivasyonlarinin
artmasinda ise katabolik olaylar hizlanir. Bu hormonlarin artisi insilin
salgilanmasint daha da bozarak, etkisini antagonize ederek, glikojenoliz,
glukoneogenez, lipoliz ve ketogenezi uyararak, buna karsilik glukoz utilizasyonu

ve glukoz klirensini azaltarak metabolik bozuklugu agirlasgtirir (1-2).

Tablo 6 : insilinin Metabolik Etkileri

YUiksek plazma instilini Dusik plazma insulini

(tokluk durumu) (aglik durumu)

Glukozun hicrelere alimi ve kullanimi  |Glukoz Uretimi

KARACIGER|Glikojen sentezi Glikojenoliz
Lipogenez Lipogenezin durdurulmsi
Ketogenezin dnlenmesi Ketogenez
Glukozun hiicre igine girigi Glukoz aliminin durdurulmasi

Serbest yag asidi ve keton

KAS |[Glukozun oksidasyonu oksidasyonu

Glukojen sentezi Glikojenoliz
Proteolizis ve aminoasit

Protein sentezi serbestlesmesi

YAG
DOKUSU Glukozun hiicre igine girigi Glikoz aliminin durdurulmasi

Lipoliz ve serbet ya§ asitlerinin

Lipit sentezi aciga cikmasi

Trigliserit upteyki Trigliserit aliminin durdurulmasi

Bu hormonal degisikliklerin sonucu olarak glikoliz ve glikojen sentezinin
azalmasiyla birlikte, karacigerde glikojenoliz ve glukoneogenezin artmasi
hiperglisemi ile sonuglanir. Kan glukoz diizeyinin maksimum tbdler reabsorbsiyon

diizeyini (180 mg/dl) asmas: ile glikozuri, osmotik dilirez sonucu poliliri ve tuz
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kayiplan olusur. Adir elektrolit bozuklugu ve dehidratasyon, susama hissi sonucu
fazla su icme (polidipsi) ile kismen kompanse edilebilir. Hasta yeterli sivi ve
elektrolit alamaz ise hipovolemi ve elektrolit eksikligi gelisir. Hipovolemide,
glomeruler filtrasyon hizinin dismesi, glukoz ve elektrolit ekskresyonunun
azalmasina neden olur, bu da organizmanin glukoz yikiiniin daha da artmasina
yol acarak hiperozmolarite ve hicresel dehidratasyonla sonuglanir.
Hiperosmolalite sonucu biling dedisiklikleri meydana gelmektedir. Vicutta total
sodyum ve potasyum eksik olmasina karsin serum sodyum ve potasyumu normal
veya yiksek bulunabilir. Lipoliz sonucu total lipid, kolesterol ve serbest yag asitleri
artar. Artan serbest yag asitleri organizma tarafindan kullanilamayinca keton

cisimciklerine dénugerek diyabetik keto-asidoz tablosuna yol agmaktadir (30-31).

2.1.6. KLINIK BULGULAR

Cocuk diyabetinin klinik gidisi; akut baslangi¢, remisyon (balayi), siddetlenme
ve total diyabet evreleri olarak belirlenir. Akut baslangigta politri, polidipsi, polifaji
ve kilo kaybi gibi klasik semptomlar gorilir. S6z konusu semptomlarin siiresi
genellikle 1 aydan kisadir. Daha 6nceden tuvalet terbiyesi kazanmis g¢ocukta
enlirezisin baglamasi diyabetin ilk bulgusu olabilir (1,4,16). Sik rastlanan erken
bulgular yorgunluk, halsizlik, huzursuziuk, kuskunlik, letarji, ekstremite kramplari,
karin agrisi, kilo kaybi ve spontan hipoglisemidir. Yeterli diyet alimina karsin kilo
kaybi olur. Bazen genc¢ kizlarda monilial vajinit ve piyojenik cilt enfeksiyonu ilk
bulgu olabilir (1,16). Yeni tam konmus diyabetik ¢ocuklarin bir gogunda insdlin
tedavisine basladiktan gunler ya da haftalar sonra insilin gereksiniminde azalma
goraltr. Balayi dénemi olarak adlandinlan bu dénem, insilin salgilanmasinda
kismi iyilesmeye bagh olarak metabolik bozuklugun gegici diizelmesidir. Hastaligin
ortaya c¢ikisindan sonra ilk bir ka¢ yil iginde endojen insllin yapiminin giderek
kaybiyla klinik ve biyokimyasal bulguiar siddetlenir ve hasta total diyabet dénemine
girer. Bu dénemde insulinin tek bir giin dahi uygulanmamasi diyabetik hastayi
hizla ketoasidoza gétirebilir. Hastalarin yaklasik %25'i ketoasidoz tablosunda
bagvurur. Ozellikle 5 yasin altindaki gocuklarda klasik dykiiniin disinda daha ¢ok
olgu goralir. Erken bulgular kusma, politiri ve dehidratasyondur. Ciddi olgularda

Kussmaul solunumu ve agizda aseton kokusu olusur. Karin agrisi siktir.
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Hiperosmolaritenin derecesine bagh olarak beyin 6édemi ve koma gérilebilir.

Laboratuvar bulgular olarak, glukoziri, ketonlri, hiperglisemi, ketonemi ve

metabolik asidoz gorulur (1-2,6,16-17).

2.1.6.1. Tip Diyabetin Klinik Donemleri

2.1.6.1.1. Preklinik Dénem : Cevresel faktorlerin, genetik olarak yatkin
bireylerde, beta hlcrelerine karsi otoimmiin aktivasyonu tetiklemesinden, klinik
semptomlar ortaya ¢ikincaya kadar gecen siredir. Bu dénem asemptomatiktir
(32). Preklinik déonem uge ayrihr. Erken preklinik dénem, genetik riski ylksek
kisilerde, adacik antijenlerine yénelik humoral otoimmnite isaretlerini (ICA, I1AA,
anti-GAD vb.) gosteren, ancak erken faz insilin salgisinin bozulmamis oldudu
doénemdir. Preklinik dénem, genetik riski yuksek kigilerde, humoral otoimminite
isaretlerinin yaninda erken faz insiilin salgisinin kismen bozuldugu dénemdir. ileri
preklinik dénem ise, genetik riski ylksek kisilerde humoral otoimminite
isaretlerinin yaninda erken faz insilin salgisinin ileri derecede bozulmus oldugu
dénem olarak tanimlanir. Bu dénemde en énemli belirteg, adacik otoantikorlarinin
varligidir. Adacik antikorlari hastalik manifest hale gectikten sonra 3 yil icinde
azalmaktadir (33).

2.1.6.1.2. Erken Klinik Donem : Klinik semptomlarin, hipergliseminin (aglik
plazma glukozu>140 mg/dl) ve immiin belirteglerin ortaya cikisindan itibaren, beta
hiicre rezervinin tamamina yakin béliminin tikenmesine (inisiyal ve stimile C-
peptid dizeylerinin 0,1 ng/mlnin altina inmesi) kadar gegen stredir (34).

2.1.6.1.3. Klinik Donem : Klinik semptomlarin tam olarak yerlestigi ve beta
hiicre rezervinin ¢ok disik oldugu dénemdir (C-peptid < 0,1 ng/mi). Bu donemde
otoantikor titreleri azalmig, hiperglisemiye bagli glikozillenme Grinleri (Hg A1C,
Fruktozamin) artmistir. Hastalar mutlak eksojen instlin gereksinimi g&sterirler. Bu
dénemde ketoasidoz gibi akut komplikasyonlara daha sik rastlanir.

2.1.6.1.4. ileri Klinik Dé6nem : Endojen C-peptid diizeyinin ileri derecede

azaldigi ve kronik komplikasyonlarin ortaya c¢iktigi dénemdir. Bu dénemde

otoimmdinite azalmistir.
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2.1.7. TANI
Klinik bulgularin yani sira, hiperglisemi (rastgele alinan kan &rneginde

glukoz>200mg/d!), glukoziri, ketonuri saptanmasi taniya géturir ve ¢odu kez oral
glukoz tolerans testi (OGTT) tani i¢in gerekli degdildir. OGTT aglk kan gekeri bariz
olarak artmamis ancak normal degerin st sinirinda bulunan asemptomatik
cocuklarda gerekli olur. Politrri, polidipsi, polifaji, kilo kaybi, bazen istahsizlik,
halsizlik, dehidratasyon, biling degisiklikleri ve koma gibi semptom ve bulgular
taniyr diastndirir. Diabetes Mellitus’'un 1979 yilinda National Diabetes Data

Group tarafindan belirlenen ve uluslararasi kabul edilen tani kriterleri Tablo 7’de

Ozetlenmistir.

Tablo 7 : Cocuklarda Diabetes Mellitus’un tani kriterleri (4)

Aclik kan sekeri OGTT ‘de 2.saatte alinan kan sekeri
Normal
Venoz plazma < 130mg/ di < 140mg/ di
Vendz tam kan <115mg/ dl <120mg/ dl
Kapiller tam kan <115mg/ dl < 140mg/ dl
Bozulmus glukoz toleransi
Vendz plazma < 140mg/ dl 140-200mg/ di
Venoz tam kan <120mg/ dl 120-180mg/ di
Kapiller tam kan <120mg/ dl 140-200mg/ di

Diabetes Mellitus
A. Polilri, polidipsi, hizli kilo verme gibi klasik semptomlarla beraber, rastgele

alinan plazma glukozunun 200mg/dI'nin Gzerine olmasi
B. Asemptomatik kisilerde aclik ve OGTT ‘de glukoz konsantrasyonunun artisi

Venodz plazma >140mg/ dl >200mg/ dl
Venoz tam kan >120mg/ dl >180mg/ dl
Kapiller tam kan >120mg/ di >200mg/ di
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Diyabetin renal tlbller bozukluklarla seyreden renal glukozurilerden ve bir
takim stres sonrasi olusan hiperglisemilerden, kusma, ishal ve yeterli besin
alamamaktan dolayi olugsan ketosiz ve ketonuriden ayirici tanisi yapiimalidir (16).

Tip | DM’lu hastalarda henliz hiperglisemi ile seyreden klinik dénem
gelismeden beta hicresindeki otoimmin yikimin gdstergesi olan otoantikorlarin
saptanmasi [adaclk antikoru (Islet Cell Antibodies=ICA), insllin otoantikoru
(Inslilin Antibodies=IAA), glutamik asit dekarboksilaz antikoru (GADA)] ile preklinik

donemde tani konabilmesi mumkundur. Ayrica glikolize hemoglobin (HbA1C)

tayini de tanida yardimcidir (2,4,9,21).

2.1.8. KOMPLIKASYONLAR

Tip 1 DM‘un komplikasyonlari (13);

1-Akut Komplikasyonlar
-Diyabetik ketoasidoz
-Beyin 6demi
-Serebral tromboz
-Hipoglisemi
-Insiilin allerjisi
-Enfeksiyonlara egilim
2-Subakut komplikasyonlar
-Lipodistrofi
-Hiperlipidemi
-Pubertal gelisim ve menstriiasyon bozuklugu
-Blytime ve gelisme geriligi
-Hepatomegali
-Smogy fenomeni
-Dawn fenomeni
-Diger komplikasyonlar
3- Kronik komplikasyonlar
-Diyabetik retinopati
-Diyabetik nefropati
-Diyabetik ndropati
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2.1.8.1. Akut Komplikasyonlar

Akut komplikasyonlar icinde en oOnemlileri diyabetik ketoasidoz ve
hipoglisemidir.

Diyabetik ketoasidoz (DKA), mutlak veya rolatif instlin eksikligine ilaveten stres
hormonlarinin (ACTH, kortizol, bliyime hormonu, epinefrin ve 6zellikle glukagon)
artmasi sonucu ortaya ¢ikan, ketoasidoz, hipovolemi, dehidratasyon semptom ve
bulgulan ile kendini gdsteren akut bir komplikasyondur. Diyabetik g¢ocuklarin
hastaneye yatisinin en sik nedeni olmasinin yaninda, ¢ocukluk ¢aginda diyabete
bagli 6limlerinde baslica nedenidir. Yapilan galismalarda 1 yilda, DKA nedeniyle
hastaneye yatirma sikligi %8.6 bulunurken 8lim orani %1-2 diizeyine bulunmustur
(35). Daha 6nce insilline bagh diyabet tanisi konulmus olanlarda semptomlarin
artmasi; bulanti, kusma, karin agrisi, istahsizlik, uyku hali ve koma, yeni tani
konulmus olanlarda ise politri, polidipsi, nokturi, polifaji, kilo kaybi, halsizlik,
bulanti, kusma, karin agrisi, uyku hali ve komanin gérilmesi DKA'u dastndurdr.

Fizik muayenede hizli ve derin solunum (Kussmaul solunumu) nefesin aseton
kokmasi, dehidratasyon, kuru sicak ve kirmizi cilt, hizli ve zayif nabiz,
hipotansiyon, myotik pupiller, uyku hali ve koma goérilir (2,13,35).

Klinik bulgularin yani sira hiperglisemi (kan sekeri>300mg/dl), ketonemi, asidoz
(pH<7,35), disitk bikarbonat dizeyi (<15mEq/L), glukozlri ve ketonuri varhgi
diyabetik ketoasidoz tanisina gétirir. Serum sodyum duzeyi genellikle normaldir,
bununlia birlikte hiponatremi veya hipernatremi de saptanabilir. Serum potasyum
dizeyleri de dusik, normal veya yilksek bulunabilir, ancak tedaviyle diuzeyin
dismesi beklendiginden serum diizeyleri yakindan izlenmelidir (1).

Diyabetik ketoasidoz siniflandirmasi (36) :

1- Hafif DKA: arteryel kan pH 7.35- 7.25 arasi veya vendz pH 7.30-7.20 arasi
2- Orta DKA: arteryel kan pH 7.24- 7.15 arasi veya ven6z pH 7.19-7.10 arasi
3- Agir DKA: arteryel kan pH < 7.15 veya venéz pH < 7,10
DKA yakin bir izlem ve dinamik bir tedavi yaklagsimi gerektirir. Hasta komada

ise solunum yolu agilir, gerekirse oksijen verilir ve nazogastrik tip konularak

dekompanse edilir, idrar sondasi takilir.
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DKA'da tedavi prensiplerini G¢ madde halinde 6zetleyebiliriz (2,13,17) :
1-Sivi ve elektrolit tedavisi
2-insilin tedavisi

3-Bikarbonat tedavisi

Sivi ve Elektrolit Tedavisi : Verilecek sivi miktari, hastanin defisiti ve idame
ihtiyacini karsilamalidir. Dehidratasyonun derecesine gore sivi defisiti hesaplanir.
Dehidratasyonun derecesi ise, hastanin daha 6nceki agirhgi biliniyor ise buna
gore, yoksa klinik bulgulara gore belirlenir.

Diyabetik ketoasidozda sivi elektrolit tedavisinin sliresi genellikle 36 saattir.
Bunun yarist ilk 12 saatte kalan yarisi ise 24 saatte veriimektedir. ik 1-2 saatte 10-
20ml/kg saat hesabindan sivi resusitasyonu yapilmaktadir (bu miktar ilk 8 saatlik
toplamdan dislir). Sivinin cinsi ilk 1-2 saat % 0.9 NaCl daha sonra ise % 0.45’lik
NaCl + %2,5 Dekstroz (1 kisim %0,9 NaCl ile 1 kisim %5 dekstrozun karistiriimasi
ile elde edilir) olarak veriimektedir (1,36). Sivi elektrolit tedavi uygulamalarinda
bagka protokoller de uygulanmaktadir.

Hasta idrar ¢ikarmaya basladiktan sonra siviya K eklenmelidir. Serum K diizeyi
6 mEg/L ‘den yuksek ise K eklenmez, ancak bu hastalarda insilin baslandiktan
sonra K dizeyi mutlaka disecedinden K diizeyi sik olarak takip edilmeli ve
yukaridaki degerlere gére eklenmelidir. Ayrica duzeltimis sodyum ve plazma
ozmolalitesi hesaplanarak tedavide gerekli degisiklikler yapilmahdir.

insiilin tedavisi :Gunimuzde en sik kullanilan kisa etkili insilin, kristalize
instlin denilen regller instlindir. Intraven6z yoldan kullanilabilen insilin preparati
olmasi nedeni ile, gerek yeni tani déneminde, gerekse daha énceden tani almis
hastalarin izlemi sirasinda ortaya c¢ikan hiperglisemi, ketozis, ketoasidoz
tedavisinde regdiler insilin kullaniimaktadir (2,13,17).

Bikarbonat tedavisi : Sivi elektrolit ve insillin tedavisiyle kan bikarbonati
endojen olarak uretileceginden kan pH’si 7,17e kadar diismedik¢ge bikarbonat
veriimez. Hastaya hizll ve fazla miktarda bikarbonat veriimesi beyin 6¢demi ve
beyinde paradoksal asidoz olusturmasi, hemoglobin disosiyasyonunu bozarak

doku hipoksisini artirmasi nedeniyle éneriimez (1-2,36).
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DKA tedavisinin bir komplikasyonu olarak beyin 6demi goértlebilir. Etyolojisi tam
olarak bilinmemekle birlikte, beyinde idiyojenik osmollerin artisi nedeni ile kan
beyin arasindaki osmotik dengenin bozuimasi sorumiu tutulmaktadir (37-38). Agir
dehidratasyon ve asidoz sonucu perflizyon bozulmasi, hemokonsantrasyon ve
koagulasyon bozukluklari, beyinde tromboz ve hemorajik infarktlara yol agabilir
(39).

Akut hipoglisemi yasami tehdit eden en 6nemli metabolik komplikasyondur.
Kan glukoz diizeyi 50 mg/dI'nin altindadir. Hafif hipoglisemilerde daha c¢ok
adrenerjik semptomlar (garpinti, terleme, aghk ve halsizlik hissi), agir
hipoglisemilerde ise bunlara ek olarak néroglikopeni semptomian (bas dénmesi,
konfluzyon, konvilziyon, koma) gorular. Klinik hipogliseminin derecesine goére
semptomlar Tablo 8'de verilmistir. Hipogliseminin sebepleri arasinda agir egzersiz,
yetersiz kalori alimi, ishal ya da fazla insilin alim sayilabilir (2,21,36).

Tedavi nedene yodneliktir. Hafif veya orta derecede olan yakinmalar basit
sekerlerin verilmesiyle duzeltilebilir. Agir hipoglisemide 6zellikle hastanin bilinci
kapall ise intravenéz (IV) glukoz ve gerekirse glukagon verilebilir (40).

insdlinlerin icinde bulunan protamin ve ¢inko gibi maddelere karsi insilin
allerjileri gérulebilir. '

Kronik hiperglisemi sonucunda, hastalarin immiin sistemi baskilanmakta ve
enfeksiyonlara egilim artmaktadir. Enfeksiyonlara karsi direng azalmistir. Ozellikle

idrar yolu ve cilt enfeksiyonlarina da sik rastlanmaktadir (1-2).

Tablo 8 : Klinik hipogliseminin derecesine gére semptomlar

Hafif hipoglisemi Orta hipoglisemi Agir hipoglisemi
Terleme Konsantrasyon gig¢ligu  [Suur kaybi

Carpinti Suur bulanikhgi Oryantasyon bozuklugu
Titreme Bulanik gérme Uykudan uyanmamak

Dikkat dagiimasi

Bas dénmesi

Bulanik gérme
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2.1.8.2. Subakut Komplikasyonlar

Insiilin enjeksiyonlarinin ayni yere yapilmasi sonucu enjeksiyon sahalarinda
once lipohipertrofi daha sonra lipoatrofi gérilebilir. instlini dénisimit bélgelere
yapmakla lipodistrofi dnlenebilir (1-2).

Diyabette lipid metabolizmasi bozukluklarina sik rastlanir. Insiilin eksikligi
sonucu lipoliz ve plazmada serbest yag asitleri artar, hiperlipidemi gortlebilir (41).

Glukoz kontroli kot olmadikga pubertede bluyimede yavaslama
olmamaktadir. Ancak metabolik kontrolli iyi olmayan kizlarda ise sekonder
amenore gelisebilmektedir (42).

Buyume geriligi diyabetin baslangi¢ yasi ve suresi ile iligkilidir. Hastaligin
plberteden 6nce ortaya ciktigi vakalarda buyime geriligi daha belirgin olmaktadir.
Gunumuzde iyi metabolik kontrol ile, bliyime ve puberte gecikmesi sik
gdérulmemektedir (1,43-44).

Smogy Fenomeni, gece ve sabah erken saatlerde terleme, gece korkulari, bas
agrilan seklinde ortaya ¢ikan hipoglisemi ve bunu izleyen hiperglisemi, glukozuri
ve ketoniri epizotlandir. Bazen asemptomatik olabilir ve kan glukoz izlemiyle
ortaya cikabilir (1).

Dawn (Safak) Fenomeni, Oncesinde hipoglisemi olmadan gelisen sabah
hiperglisemileridir. insiilin kliresinde artis veya bilyiime hormonu salgilanmasinin
geceleri artmasi sonucu ortay ¢ikar. Tedavi, orta etkili instlinin aksamlari verilen
dozunun %10-15 oraninda artiriimasi veya saatinin geciktiriimesi seklindedir (1).

Eklem hareketlerinde kisitlilik, osteopeni ve katarakt c¢ocukluk yaslarinda
gorilebilen diger komplikasyonlardir. Eklem hareket kisithli§i doku proteinierinin
glikozilasyonu sonucu ortaya ¢ikar ve diger mikrovaskiler komplikasyonlarla
birlikte olabilir. Katarakt 19 yasin altindaki diyabetlilerin en az  %5’inde

gorulmektedir. Lenste asiri sorbitol birikimi katarakttan sorumlu tutulmaktadir (1).

2.1.8.3. Kronik Komplikasyonlar
Makrovaskiler hastaliklar, erigkin diyabetiklerin sik gériilen sorunlarindandir.

Retina ve bdbregin mikrovaskiler hastaliklari, gocukluk yaslarinda da gelisebilen
kronik komplikasyonlardandir. Néropati, mikrovaskuler hastalktan ziyade

miyoinozitol metabolizmasindaki bozuklukla ilgilidir. Yodun insilin tedavisi ile
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mikrovaskiler komplikasyonlarin ortaya c¢ikisinda gecikme ve ilerlemesinde
yavaslama gortimustir. IBDMta mikrovaskuller kompiikasyonlarda primer pataloji,
bazal membran kalinlasmasi olup, membran permeabilitesindeki degisiklik ve kan
akiminda bozulmada buna katkida bulunur. Kapiller damarlardaki degisiklikler tim
vicut damarlarinda olmakla birlikte en ¢ok bébrek ve retina, bir miktarda sinir
dokusunda meydana gelir (1,45).

insiiline bagimhi  diyabet hastalarinda en sk gérilen mikrovaskiler
komplikasyon retinopatidir. Diyabet basladiktan 10 yil sonra vakalarin % 20’sinde,
20 yil sonra % 45-60'inda gérilmektedir. Normal damarlarda perisit kaybi, bazal
membran kalinlasmasi ve endotel hucrelerde fonksiyon bozuklugu sonucu
mikroanevrizmalar olusur. Mikroanevrizmalar sonucu kapiller kapanma, hemoraiji
ve eksudalar ortaya cikar, hipoksi olusur ve sonugta fibrozis gortlar. IBDM’li
hastalarin % 5-10'unda ileri yillarda kérlik olusmaktadir. Lazer fotokoaguilasyonla
erken tedavi korlik gelisim oramini azaltir. Diyabet tanisi kondugu zaman ve
tanidan 5 yil sonra oftalmolojik inceleme yapilmall ve yillik aralarla tekrarlanmalidir
(1).

Nefropati, ¢ocukluk déneminde baslayan IBDM vakalarinda, 25 yil sonra %40
oraninda gelismektedir ve Tip 1 diyabetli hastalarda en sik 6lim nedenidir (46).
Diyabetik nefropati, persistan proteiniri, glomerul filtrasyon hizinda azalma ve kan
basincinda artis ile belirlenir. Persistan proteindri, idrar protein atiliminin test
cubuklariyla belirlenen 500 mg’in lizerinde olmasidir. Bu dénemden 6nceki sessiz
dénemde albumin atilimi artmistir, ancak bu durum rutinde kullanilan testlerle
saptanamaz (mikroalbiminari). MikroalbUmintri, radyoimminoassay veya diger
duyarli yéntemlerle belirlenebilir. Tim IBDM'li hastalarda her kontrolde kan basinci
Olculmeli ve ilk yilldan sonra en az yilda 1 kez idrar mikroalbimin diizeyi
degerlendiriimelidir (1).

Semptomatik diyabetik noropati (periferik veya otonom) IBDM'lu g¢ocuk ve
adolesanlarda sik gorilmemektedir. Hiperglisemi ve buna bagh olusan metabolik
degisikliklerin sinir sisteminin gesitli kisimlarinda neden oldugu yapi ve fonsiyon
bozuklugu néropatinin olugsumundaki temel mekanizmadir. Ik 4-5 yildan sonra

yillik aralarla sinir iletim hizi dederlendiriimelidir (1,45).
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2.2. IMMUN SISTEM

Infeksiyon etkenlerine veya Uriinlerine karsl organizmay! koruyan sistemdir.
Lenfoid organlar ve immun cevapta gorevli olan hucrelerin timuine immun sistem
denir. Kemik iligi, dalak, karaciger, kapsulli ve kapsllstuz lenf dugtimleri ile bu
organlarda bulunan lenfositler, tek ¢ekirdekli veya polimorf fagositer hucreler, bag
dokusu histiositleri, seréz sivi ve alveol makrofajlari, sinir sistemi mikroglialart,
Langerhans ve Kupffer hicreleri retikiiloendotelyal sistemi (RES) olusturmaktadir.
Yabanci bir antijen molekuli ¢esitli engelleri asarak her hangi bir yolla konak
organizmaya girdigi zaman immin sistemle kargilasmaktadir. infeksiyéz ajanlara
kars! viicudun savunmasi deri, mikdz membranlar, mukoza tabakalari, siliali epitel
hlcrelerini iceren fiziksel bariyerler ve degisik immiin sistem komponentlerinin
uyumlu koordinasyonu ile saglanir. 4 ana sistem bu immin mekanizmayi
olusturur. Bu 4 ana sistem birbirleri ile devamli iligki icerisindedir. Bu sistemler:
1-HUcresel immunite (T hiicre bagiml)
2-HUmoral imminite (B hicre bagimir)
3-Fagositer sistem
4-Kompleman sistemidir.

Immun sistem ayrica malignensi ve otoimmiin hastaliklara kars! da koruyucu
goérev yapar (47-48).

Hucresel immanite primer olarak T lenfositler ve makrofajlar aracihd ile,
himoral imminite B lenfositler araciidi ile, fagositer sistem polimorfoniikieer
hicreler, monositler ve makrofajlar aracihgi ile ve kompleman sistemi kompleman
komponentleri ile saglanmaktadir (48).

Lenfositler ve diger |6kositlerin hiicre membraninda bir takim farkh antijenik
molekdiller bulunmaktadir. Bunlarin bazilan dodal olarak, bazilan hicre
farklilagsmasi veya aktivasyonundan kisa bir sire sonra gorilmektedir. Bu
molekuller antijen taniyan 6zgul reseptérler veya antijenik géstergelerdir. Ozgiil
monoklonal antikorlarla belirlenen bu molekuller, hiicrelerin gruplandiriimalarinda
kullaniimaktadir. Hucre ylzey reseptérieri, 1989 yilinda kararlastinlmis olan, CD
(cluster designation, clusters of differentiation; monoklonal antikor gruplar)

sistemiyle ifade edilmektedir (47).
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2.2.1. HUOCRESEL iIMMUNITE

2.2.1.1. T lenfositleri

Kemik iliginden timusa gelen immatir T htcrelerinin proliferasyonu ve
farkhlagmasi timusta olmakta ve hiicre ylizeyinde pek ¢ok reseptdr kazanmaktadir.
Timusun kontrolinde olgunlasarak ikincil lenfoid organlarda yerini alan T
lenfositler, hiicresel immi{in cevaptan sorumiu hiicrelerdir. T hiicrelerinin baslica iki
ana fonksiyonu vardir. Birincisi, B hicre yuzey molekillerine baglanabilen
membran molekllleri ve sitokinler aracihdi ile B hicrelerinin antikor yapimini
uyarmak. Dideri ise, tUmor hicreleri ve viruslerle enfekte hucreleri 6ldarmektir
(47).

T lenfositlerin temel géstergesi, hiicre membraninda bulunan T hiicre reseptéri
(T cell receptor, TCR)dur. T lenfositlerde TCR1 ve TCR2 olmak uzere iki tip TCR
reseptodri bulunmaktadir. T lenfositleri, TCR olarak adlandirilan bu hicre yilizey
proteinleri araciligi ile yabanci hiicrelerin varlhidinit saptarlar. TCR’Un gérevi spesifik
kiicik molekiller badlamak, yani antijeni tanimaktir. T hicre reseptdr proteinleri
hichir zaman salgilanmaziar, bu ézellikleri nedeniyle T huicreleri uzaktaki bir hedefi
bulamazlar. Bunun yerine koruyucu etkilerini, hedefe direkt kontak veya diger
immdn hdcrelerin aktivitesini etkileyerek yaparlar. TCR1 ve TCR2 reseptorleri,
CD3 kompleks reseptér molekilinin tamamlayicisi olan polipeptidierdir. T
lenfositlerde bulunan CD3 polipeptidleri, antijen taniyan reseptérierdir. CD3
kompleksi, blitiin T lenfositlerde bulunmaktadir. CD3 kompleksinin gérevi, antijen

uyarisini lenfositlere aktarmaktir (47-48).

2.2.1.2. T lenfosit subgruplan

T hiicreleri timusta gelisirler (timosit). Kemik iliginden gelen kdk hicreleri, timus
korteksine girerler ve gelisen hicreler medullaya dogru hareket ederken, timus
hormonlari (timozin, timolin ve timopoietin) ile birlikte, timus stromas: tarafindan
yonlendirilen bir seri farklilagsmaya ugrarlar. Bu farklilasma sirasinda hucreler,
onlari karakterize eden ve glikoprotein tabiatinda bir takim ylzey antijenleri (ylizey
belirtecleri) kazanirlar. Bunlar CD ile isaretlenirler (49). Butiin T hiicrelerinde CD2,
CD3 ve CD7 pozitiftir. CD2, CD3 ve CD7 T lenfositlerinin belirgin subgruplari

vardir. Bu subgruplarin her birinin ¢ok degisik immunolojik fonksiyonlarn olup
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kendilerine 6zgl belirleyici ylzey belirtecleri vardir. Bu subgruplar sikhikla T hiicre
subsetleri diye adlandinlir. T lenfositlerinin iki dnemli subsetleri CD4 ve CD8 diye
bilinen ek ylzey proteinleriyle karekterizedir. Timus medullasindan itibaren
perifere ge¢mis T hlcrelerinde CD4 ve CD8 belirtegleri birlikte yer almazlar.
Bununia beraber, total T htcrelerinin %4 kadarinin CD4 ve CD8 isaretlerini
tagimadiklar, %1 kadarinin da CD4 ve CD8 isaretlerini birlikte tasidiklari
gosterilmigtir. Olgun fonksiyonel T lenfositieri her zaman bu iki proteinin sadece bir
tanesine sahiptir. Bu, hiicre fonksiyonlari arasindaki fark agisindan ¢ok énemlidir.
T lenfositleri CD8 yuzey antijenine sahipse sitotoksik ya da supressér aktivitededir.
Bu hlcreler yabanci makromolekilleri 6ldurme yetenegine sahiptirler. CD4 proteini
tagiyan diger T lenfositler ise T Helper olarak bilinirler. Bunun yani sira bir kisim
CD8 hucreleri helper aktivitesi gdsterirken, bazi CD4 hiicrelerinin de sitotoksik
aktivite gosterebildikleri bilinmektedir. insan T lenfositlerinde bulunan major
reseptorier Sekil 1'de gdsterilmisgtir.

CD4

Butin T

L.enfositler

Sekil 1: insan T lenfositierinde bulunan majér reseptérler (47)
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Helper T lenfositler: T Helper lenfositleri kandaki lenfositlerin %35 -64
kadarini olusturur. Gorevi ise timusa bagdimii antijenlerin uyanimi kargisinda B
lenfositlerine yardim ederek, onlarin plazma hicresine dénismesini ve immin
cevap Urlini olan antikor sentezlemelerini saglamak, sitotoksik T lenfositleri ile
baskilayici T lenfositleri uyarmaktir (49). T Helper lenfositlerin hiicre membraninda
CD4 reseptort bulunur. Antijen sunucu hdcrelerin MHC sinif [l kontroliindeki
molekuller ile T Helper Ilenfositlerin CD4 reseptdrleri arasinda baglanti
kurulmaktadir. Makrofajlar ve diger antijen sunucu hticreler, bu reseptérler araciligi
ile antijen molekdillerini T Helper lenfositlerine sunmaktadirlar (47). Helper T
lenfositleri THO, TH1, TH2 olarak ti¢ guruba ayrilirlar. TH1 lenfositler tarafindan
salgilanan lenfokinler, hiicresel imminitenin devam etmesini, B lenfositlerden IgG2
ve IgM sentezini ve makrofajlarin aktivasyonunu ve bdylece makrofajlarin
fagositoz ve mikrop 6ldirme vyeteneklerini glclendirerek enfeksiyona karsi
savunmay! glclendirmeyi saglar. TH2 kaynakh lenfokinler ise 1gG1 ve IgE
sentezini uyarirlar ve lokal ve/veya dolasimdaki eozinofillerin miktarini artirirlar.

Akut ve kronik inflamasyonu ve geg tip hipersensitiviteyi inhibe ederler (49).

Supresor T lenfositler: Kandaki lenfositlerin %20-30 kadarini olusturur.
Immiin cevap esnasinda B ve T lenfositlerinin tizerinde baskilayici etki gostererek
immiin cevap mekanizmasini diizenleyen hicrelerdir. Cogunlukla kemik iliginde
bulunmaktadirlar. B lenfositlerin olgunlagmasini frenlerler. Membraninda CD8
reseptdrleri bulunmaktadir (47).

Sitotoksik T lenfositler: Sitotoksik lenf ositler, direkt olarak kendileri veya
salgiladiklar: lenfokinler araciligi ile hiicresel immun cevapta etkili lenfositlerdir.
Vicut savunmasinda dogrudan yer alan tek lenfosit ¢esitidir. Virus, parazit ve
bakteri ile enfekte hlicreler, timér htcreleri, doku ve organ transplant hicreleri
gibi, organizmaya zararli veya yabanci hicrelere dogrudan saldinrlar. Hicre
membraninda CD8 reseptorieri tasirlar. Sitotoksik hiicreler, hedef hiicrelere,
ylzeylerindeki spesifik reseptdr molekuller araciid! ile baglanirlar ve hticrelerin
membran butinlagini bozup hiicreyi lizise ugratarak didurdrler (47-49).

Killer (K) ve Natural Killer (NK) lenfositler: insan lenfoid hiicreleri arasinda
yabanci hlicrelere karsi sitotoksik etki gdsteren, sitotoksik T lenfositlerinden farkl

K ve NK hicreleri de vardir. Killer hicreleri ylzeylerindeki antijenlere karsi
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olusmus kendi antikorlariyla kaplanmis hedef hicrelerini eritirler. Antikora
bagimlidirlar.

Natural Killer hiicreleri ise neoplastik hicreleri yok etmekle gorevlidirler.
Tumoér hicrelerinden baska, virusla infekte hiicreler ve IgG1 veya IgG3
antikorlanyla kaplt hedef hicreler Gizerinde éldirich etkisi vardir. NK hiicreleri,

immadn cevapta énemli olan interferon gamma (INF- y) ve tumor nekroz faktori

(TNF) gibi diger bazi sitokinler salgilamaktadir (47).

2.2.1.3. Apoptozis (CD95 — Fas/ APO-1)

Vertebrali hicrelerinde 6lim baslica iki yoldan olur; nekrozis ve apoptozis.
Nekrozis, hiicrelerde iskemi, yuksek 1siya maruz kalma gibi, biyolojik, fizik veya
kimyasal etkilerle ortaya c¢ikan hiicre dlimudir. Bu hiicre élimini ¢odu defa
inflamatuar bir cevap izler. Buna karsihk, apoptozis (sonbaharda agag
yapraklarinin dékiimesi anlamina gelen Yunanca bir sézciik) programl (fizyolojik)
hicre 6limi olup genetik olarak kontrol edilir. Cesitli fizyolojik ve farmakolojik

uyarilar ile baslatihr. Apoptozis, immudn sistemin islemesinde ve gelismesinde
onemli rol oynar ( 49).

Apoptozis hiicre hacminin kiglimesiyle baslar, hlicre buzusgur, sitoplazmik
membranda kliglik balonlagmalar olur, nikleus yoduniasarak membrana yarim ay
biciminde ¢oker, sonra kirnintilar halinde pargalanir ve hiicre apoptotik cisimcikler
halinde kliglk pargalara ayrilir. Bu pargalar fagositik hticreler tarafindan sindirim
yoluyla ortadan kaldirilir. Apoptotik stire¢ oldukga hizhidir (birka¢ dakika ile birkag
saat arasi). Apoptozisi indikleyen sinyaller; Fas (Apo-1/ CD95) sistemi, protein
tirozin kinazlar, Ras sinyal yolu, protein kinaz C, kalsiyum sinyal yollari, seramid,
CAMP ve serbest radikallerdir (50-51). Apoptozis, Fas reseptori (CD95/Apo-1) ve
Fas ligandi (Fas L) gibi hiicre ylizey molekulleriyle ilgilidir.

Fas reseptori (CD95/Apo-1), 48 kDA agirliginda, timér nekrozis faktor (TNF)
reseptor ailesine mensup bir proteindir. Doku homeostazisi ve immin yanitin
kontrolinden sorumlu olup, lenfositler, hepatositler, endotel hcreleri ve epitel
hiicreleri ylizeyinde mevcuttur (50). Fas geni insanlarda 10. kromozom uzun

kolunda lokalize olmustur.
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Fas Ligand (Fas L), TNF reseptor ailesine mensup, 40 kDA agirhidinda tip 1l
trans-membran proteinidir. Aktive timositler ve splenositlerde eksprese edilir.
Insanlarda 1. kromozomda lokalize olmustur (50). Apoptozis ayrica Fas reseptéril
eksprese eden aktive otoreaktif T hucrelerinin eliminasyonunda onemli bir rol
oynar (50). Antijen sunan hiicre tarafindan stimile edilen aktive sitotoksik T
lenfositlerinde Fas L eksprese olur. Sitotoksik T lenfositlerin yakin c¢evresinde
lokalize olan Fas+ beta hicreleri ile interaksiyona giren Fas L, beta hucrelerinin
yok edilmesini saglar. Bu saldiridan alfa ve delta adaciklar Fas - olduklari igin
kurtulmaktadirlar.

Apoptotik hiicre o6lumi, interldékin-1B konverting enzim (ICE) gibi c¢esitli
enzimatik proteinlerin indliklenmesi yoluyla kontrol edilebilir. ICE, yeni sinif sistein
proteazlarinin bir Gyesi olup, memelilerde hicre d8luminit indikleyebilir. Bu
proteazlarin asiri Uretimi apoptozis ile sonuglanir (60). Ayrica apoptozis, bci-2 gibi
bazi yluzey molekillerinin asiri ekspresyonu ile inhibe edilebilir ve hicrelerin
omdarleri uzatilabilir. Apoptozis normalde organizmada diizenli isleyen bir fizyolojik
olaydir, ancak patolojik olarak da indiiklenebilir. Ornek olarak olgunlagsmamig
timositler, glikokortikoidler ve irradiasyon gibi ¢esitli indiktif stimuluslara
apoptozisle cevap verirler.

Apoptozisin disregllasyonu, IBDM, Multipl Skleroz ve Hashimato troiditi gibi
bazi  otoimmin  hastaliklarin  gelisimini  kolaylastirabilir.  Apoptozisin
regllasyonunda, IBDM’lu hastalarin T hiicrelerinde, Fas reseptdr ekspresyonunun
azalmis olmasi anahtar rol oynar. Fas reseptdér ekspresyonunun azalmasi,
apoptozisi engeller ve insilin Greten beta hicrelerine kargi direk etkili otoreaktif T
hiicrelerinin hayatta kalmasina neden olur. Ayrica, IBDM'ta pankreatik beta
hticrelerine tolerans kaybolur ve immdunolojik efektér mekanizmalar bu hicre tipine
ybnelir. Eger T hiicre reseptdrleri, timik antijen sunan hicreler tarafindan sunulan
self antijenlere ylksek afinite ile baglanirsa, hiicre apoptozisle elimine edilir (51).
Fas/Fas L etkilesimi énceden TCR/CD3 kompleksi yoluyla aktive olmus T
hiicrelerinin apoptozisini indUkler. Fas’in invitro IL-13 uyarisindan sonra pankreatik
beta hicreleri tarafindan eksprese edildigi gosteriimistir. IL-13, IBDM'taki
otoimmun hasarda rol oynadidi bilinen bir proteindir. IBDM’ta 8 hiicrelerinin lizisine

1L-18 ve NO (retimi yoluyla aktive makrofajlar aracilik edebilir. Bu mekanizma



27

otoimmun prosesin baslamasindan ve gelismesinden sorumiudur. Fizyolojik

dozlarda 1L-1f3 ve NO, beta hiicre destriksiyonundan sorumludur (50,52).

2.2.1.4. CD45RA (Naive) ve CD45R0O (Memory) T lenfositleri

Membran antijenleri arasinda, resiprokal insan T hiicre alt guruplan tarafindan
farkh olarak eksprese edilen, yaygin |6kosit antijen ailesinin izoformiari olan
CD45RA ve CD45RO yer alrrlar. Bunlar sirasiyla, naive (islem gérmemis) ve
memory (hafiza) hiicreler olarak adlandirilirlar (53).

CD45RA antijeni, T kokenli hicreler tarafindan eksprese edilir.
CD4+CD45RA+ ve CD4+CD45R0O+ hiicrelerinin fonksiyonel analiz sonuglari bize,
bellek mekanizmasini devreye sokan antijenlere karsi proliferatif cevaplarin veya
antikor Uretimi icin yardim saglama yeteneginin sadece CD4+CD45RA-RO
hicreler tarafindan gergeklestirildigini gostermistir. CD4+CD45RA hucreler igin
tanimlanan baslica imminoregulatér fonksiyonlar, direkt olarak veya CD8+
hiicreler tarafindan supresor aktivitenin indiksiyonu yolu ile immin cevaplarin
baskilanmasini kapsar. Farkl klinik durumlarda, CD45RA ve CD45RO T
hucrelerinin  sikhginin  degistigi  gézlenmistir.  Ozellikle immiin  fonksiyon
bozukluklar gésteren hastaliklarda agikga gézienir. Ornek olarak, multip! skleroz
(MS) hastalarinin  6zellikle akut alevlenmeleri sirasinda, dolasimdaki
CD4+CD45RA+ lenfositlerinde azalma goérilmektedir. Ayni durum romatoid artrit
(RA), sistemik lupus eritamozus (SLE) ve bébrek hastaliklarinda da goértlmektedir
(53).

CD45 lI6kosit antijen ailesi, lenfoid ve myeloid orijinli hiicrelerde eksprese edilen
membran glikoproteinleri ile iliskilidir. Molekil agirhgr 180 kDa'dan 220 kDa’'a
kadar degisebilen en az dort izoformu tanimlanmistir (54). CD45 izoformlarinin
fizyolojik rolleri, hentz tam olarak aydinlatlamamasina ragmen, lenfosit
aktivasyonunda gorev yapan transmembran sinyallerinin dizenlenmesinde rol

oynadidi dusinilmektedir (55).

2.2.2. HUMORAL iMMUNITE
B lenfositler, hiimoral immiin cevaptan sorumlu temel hiicrelerdir.  Periferik

kan lenfositlerinin %15 — 20'sini olugtururlar. Teme!l fonksiyonlari kan ve diger
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vicut sivilarina antikor salgilayarak bu bdlgelerde yabanci ajanlarin yagsamalarini
engellemektir.

B lenfositlerin diger lenfositlerden en dnemli farkli 6zelli§i, membraniarinda
immunglobulin reseptorleri (surface Ig receptor, slg) tasimalandir. Bir antijen
tarafindan uyarilan B lenfositler, hizla ¢odalarak immunglobulin sentez ve sekrete
edebilen plazma hicrelerine dénastrler. Ayrica yabanci antijenlerin T

lenfositlerince taninmasini saglarlar (47).

2.2.2.1. immiinglobulinler
Immin sistem tarafindan antijenler veya immiinojenlere karsi olusturulan ve

antijenik epitoplar ile 6zgil olarak reaksiyona giren gammaglobulin yapisindaki
molekillere imminglobulin (lg) veya antikor (antibody, Ab) adi verilmektedir.
Insanda imminglobulinler ; 1gG, IgA, IgM, IgD, IgE olmak uzere bes siniftir.

Normal insan serumunda bulunan antikorlarin %80‘i IgG'dir. Plasentadan
gecebilen tek immunglobulindir. Dért subgrubu vardir; 1IgG1, 19G2, 1gG3, 1gG4. IgG
sinifi antikorlar, 6zellikle presipitasyon, toksin ve virus nétralizasyonu, kompleman
birlesmesi, trombosit agregasyonu ve opsonin reaksiyonlarinda etkilidir (56-57).

Serumda bulunan imminglobulinlerin % 15% IgA‘dir. Mukoza alti lenf
dugumlerinde, lamina propriadaki plazma huicreleri tarafindan sentezlenmektedir.
IgA1 ve IgA2 olmak Uzere iki alt sinifi vardir. Ust solunum vyollar ve barsak
mukozasi infeksiyonlarinda, ylizeyel imminitede salgisal Ig A etkili antikorlardir.

immiinglobulin M, total imminglobulinlerin %10 kadarini olustururlar. IgM
fétusta ilk yapilan, birincil immun yanitta ilk olusan antikordur.

IgD, total imunglobulinlerin %0.2'sini olustururlar. Hicre yiizeylerinde IgM ile
birlikte bulunurlar. IgD antijen ile birlesince, hiicre igine uyari iletir, béylecé antijene
karsi IgM sentezini artinr (567).

Total immunglobulinierin %0.004 kadar IgE’dir. Reaginik etkinlik g&sterdikleri
icin bu antikorlara reaginik antikorlarda denilmektedir. Helmint enfeksiyonlarinda
ve atopik allerji olgularinda miktar olarak artan imminglobulinierdir. IgE sinifi
antikorlar, mast hiicrelerindeki Fc reseptérlerine baglandiktan sonra Fab kismiyla

da allerjenlere baglanarak mast hicrelerinden farmakolojik etkin mediatérlerin

salinimina neden olmaktadirlar (57).
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2.3. SITOKINLERIN GENEL OZELLIKLERI

Sitokinler, immUn sistem hlicreleri arasinda etkilesimi sadlayan ve bu hicreler
tarafindan salgilanan disik molekul adirlikli, protein ya da glikoprotein yapisindaki
maddelerdir. Bu dustik molektl agdirlikli salgilanan proteinler, genellikle 15 —25

kDa agirhginda olup, hiicre blyumesi, inflamasyon, immunite, farklilagma ve

onarim olaylarini duzenlerler.

Etkileri gecici ve kisa surelidir. Monosit ve makrofajlar tarafindan salinan
sitokinlere monokin, lenfositler tarafindan salinan sitokinlere lenfokin, I6kositlere
etki eden monokin ve lenfokinlere ise interlokin (IL) denilmektedir. Hedef hiicrelerin
ylizeyindeki (ya da ¢dztnmus haldeki) kendileri icin 6zgul reseptorlere baglanirlar.
Sitokinler dustk konsantrasyonlarda gi¢lu etki gosterirler. Protein sentezi ve RNA
yapisinda degisiklikler olusturmak igin, dugik miktarlarda hicre ylizey
reseptorierine yiksek affinite ile baglanirlar. Artan bir distnceye gore, bazi
sitokinler, IL-1 ve TNF gibi, uyarici etkilerini ¢ézunlr hale gegmeden membran
formunda gosterebilir. Ortamda yabanct madde bulunmasi durumunda gegici
olarak duretilirler ve immiino-inflamatuar yanitlarin genisligini ve etki siresini
duizenlerler. Endokrin hormonlarin aksine, lokal olarak parakrin veya direk otokrin
etki gosterirler. Bu lenfoid sitokinler dolasimda ¢ok az miktarlarda bulunurlar.
Siklikla konaktaki zararlanmaya bagdli olarak, bakteriyel Urlinlerin uyarisiyla non-
lenfoid hiicreler sitokinleri salgilarlar ve kan akiminda saptanabilirler. Yapisal
olarak birbirinden farkli ylizden fazla sitokin tanimlanmistir (58-59).

Sitokinler genel olarak birbiriyle iligkili 5 dogrultuda etki gosterirler:

1) Lenfoid hiicrelerin gogalma ve farklitagsmasini saglamak

2) Immiin cevabi siddetlendirmek veya baskilamak suretiyle regule etmek

3) Inflamasyon olaylarina katilan hicreleri aktive etmek, reaksiyon vyerine
toplayarak orada tutmak, gesitli biyolojik etkinlikler géstermek (efektor etki)

4) Kemik iligine etki ederek hemopoietik reglilasyona katilmak

5) Bazi hipofiz hormonlarinin ve diger biyolojk maddelerin sentez ve

salinmalarina neden olmak.
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2.3.1. INTERLOKIN - I (IL-1)
interlkin—1, mononikleer fagositlerden tireviendigi  tanimlanan ilk

polipeptiddir. Endojen pirojen veya lenfosit aktivasyon faktorh ile B lenfosit
aktivasyon faktorli olarak da bilinir. En ¢ok makrofajlar tarafindan salinmakla
birlikte, endotel hiicreleri, fibroblastlar, astrositler, B ve T lenfositleri tarafindan da
yapilmaktadir. Immiinolojik reaksiyonlarin ve inflamasyonun baglamasi igin dnemii
olan IL —1'in, iki majér polipeptid tirinin bulundugu goésterilmistir. Her biri yaklasik
17 kDa molekil agirhdinda olan ve interlokin-1a (IL-1a) ve interldokin-18 (IL-1B)
olarak bilinen bu iki formun, iki farkli genin Grinleri oldugu aciklanmisgtir. Her iki
tirde ayni hiicre ylzey reseptériine baglanirlar ve biyolojik aktiviteleri de estir. IL-
1T’in en 6nemli gorevi T lenfosit aktivasyonunu saglamaktir. T hicrelerinin ko-
stimllatéri oldugu bilinmektedir. Bashca fonksiyonunun, timér nekrozis faktére
(TNF) benzer sekilde dogal immiinitede, konak inflamatuar cevabinin mediatér
gibi is gbérdugi aciklanmistir.

T lenfositlerden salinan IL-1 ve IL-2 ile makrofajlar tekrar aktive olarak MHC
sinif Il molekilleri ile baglanmakta veya makrofajlari uyaran TNF, CSF, INF-y gibi
lenfokinlerin salinimina neden olmaktadir. IL-1, monositler igin bir kemotaktik
faktordur. IL-1 ; TH lenfositlerine etki ederek onlann IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, INF-y ve
CSF salgilamasini, B lenfosit proliferasyonunu ve farklilasmasini, NK hicrelerini
aktive ederek onlarin sitosidial aktivitesini, polimorfontkleer fagositlerin
kemotaksisini saglamaktadir. TNF ile birlikte inflamasyonda gorev almakta, bag
dokusunu, noéroendokrin sistemi etkilemektedir. Bazi inflamatuar hastaliklarda,
inflamasyondan dolayr serum seviyeleri yikselir. Hipotalamusta prostoglandin

aracili ates olusumunu uyarmaktadir (68-59).



MATERYAL VE METOD

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Pediyatri Klini§i'nde takip edilen, yaslar
2,5 ile 17 arasinda degisen 40 Tip | Diabetes Mellitus’lu ¢ocuk ve adolesan
calismaya alindi. Calismaya alinan hastalar, yeni tani konmus grup ve uzun
dénemdir takip edilen grup olarak ayrildi. Diyabet siuresi 6 aydan kisa olan ve
tanisi Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Pediyatri Klinigi'nde konmus, yaslar
2,5 ile 15 arasinda degisen 12 yeni tani konmus Tip | diyabetik cocuk ve adolesan,
yeni tani grubunu olusturdu. Uzun dénem grubu ise, diyabet siiresi bir yildan fazla
olan yaslan 3 ile 17 arasinda degisen 28 Tip | diyabetik cocuk ve adolesan
tarafindan olusturuldu. Otoimmun bir hastaligi olmayan non-diyabetik, yaslari 3-16
arasinda degisen 22 saglikh ¢ocuk ve adolesan, kontrol grubu olarak ¢alismaya
dahil edildi. Yeni tani diyabetik cocukiarin, 7’si erkek 5’i kiz, uzun dénem diyabetik
hastalarin ise 10'u erkek 18’i kiz idi. Kontrol grubu gocuklarin 10’u erkek, 12’si kiz
idi. Hasta ve kontrol gruplari segilirken yas ve cinsiyet agisindan benzer olmalarina
dikkat edildi.

Hastalarin diyabet streleri 1 ay ile 13 yil arasinda degismekteydi. Tip |
diyabetik hastalarda tani WHO kriterlerine gére kondu. Hasta grubunu olusturan
tim cocuk ve adolesanlar sabah ve aksam olmak tizere giinde iki kez subkutan
miks insilin kullanmaktaydi. Hasta grubunda baska bir otoimmin hastalik
saptanmadi.

Kontrol grubu ise, non-diyabetik, immin sistem mekanizmalarini etkileyecek
baska bir otoimmin hastaligi olmayan, fizik muayene ve laboratuar bulgulari

normal olan 22 saglam ¢ocuk ve adolesan tarafindan olusturuldu.

T lenfosit subgruplari ve Apoptozis tayini

T lenfosit subgruplan tayini i¢cin hastalardan 2 ml. EDTA’I tipe kan alindi. Bu

kandan 100 pl alindi ve bu kan 15 pl monoklonal antikor ile muamele edildi. 30
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dakika inkibasyonda bekletildikten sonra lysing solisyonu ile karistiriidi ve 10
dakika karanlikta tekrar inkiibasyona birakildi. Ardindan 1200 devirde 10 dakika
santrifij edildi. Santrifij sonrasi Uzerindeki stpernatant dokilen materyal, PBS
(Fosfat Buffer Solusyonu) ile muamele edilip tekrar 1200 devirde 10 dakika
santrifij edildi. Santriflj sonrasi (zerindeki slpernatant doklilen materyal
calismaya hazir hale getirildi.

T lenfosit subgruplari ve apoptozis tayini icin FACSort Flowcytometry (Becton
Dickinson Immunocytometry Systems, USA) cihazi kullanildi. Lenfosit subgruplari
icin CD3 PE, CD4 PE, CD8 FITC, naive (olgunlasmamisg) lenfositler icin CD45RA
FITC, memory (hafiza) lenfositler icin CD45RO FITC, apoptozis icin CD95 PE
(Fas/Apo-1) ve kontrol olarak IgG1 — IgG2a monoklonol antikor olarak kullanildi.

interldkin -1p tayini

Intrasitoplazmik IL-1B tayini igin hastalardan 1 ml. EDTA’h tipe kan alindi.
Alinan kan polystren tupe konup, Uzerine 10 ug BFA (brefeldin A) (Sigma kat. no.
B7651) ve 1ug LPS (lipopolisakkarit) (Sigma kat. no. L2654) eklenerek 4 saat 37
C’de aktivasyona birakildi. 50 ul aktive tam kan tiipe kondu. Uzerine CD14FITC
monoklonal antikor konup 30 dakika oda isisinda ve karanlikta bekletildi. 2 ml
FACS lysing solusyonu eklenip 10 dakika oda isisinda bekletildi. 1200 devirde 5
dakika santrifdj edilip, stpernatant atildi. 500 pl FACS permabilizing solusyonu
eklenip, 10 dakika oda isisinda bekletildi. 2 ml PBS (Fosfat Buffer Solusyonu)
eklenip, 1200 devirde 5 dakika santrifuj edildi. Stpernatant atildi. 15 pl intraseliiler
IL-18 PE monoklonal antikoru konup, 30 dakika oda isisinda bekletildi. 2 mi PBS
eklenip, 1200 devirde 5 dakika santriflj edildi. Stpernatant atildi. 500 pl %1’lik
paraformaldehit eklenen materyal ¢alismaya hazir hale getirildi.

Intrasitoplazmik IL-1B tayini icin FACSort Flowcytometry (Becton Dickinson

Immunocytometry Systems, USA) cihazi kullanildi.
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istatistiksel Analiz

Cahsilan parametrelerin degerlendirimesinde SPSS For Windows 8.0
(Microsoft, USA) istatistik programi kullanildi. Kruskal Wallis, one way ANOVA ve

alt testlerde de ki-kare testi kullanilarak gruplar karsilastiriid!.



BULGULAR

Calismaya Gaziantep Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dalr’nda, tanist WHO kriterlerine gére konmus, yaslan 2.5 ile 15 arasinda
degisen 12 yeni tam konmus Tip | diyabetik ¢ocuk ve adolesan ile, Gaziantep
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgr ve Hastaliklan Klinigi'nce takip edilen,
diyabet sureleri 1 yildan uzun olan yaslan 3 ile 17 arasinda degisen 28 Tip |
diyabetik cocuk ve adolesan dahil edildi. Yaglan 3 ile 16 arasinda degisen 22
saglam cocuk ve adolesan kontrol grubu olarak c¢alismaya alindi. Yeni tani
konmus 12 hastanin 7’si erkek 5’i kiz, uzun dénem diyabetik 28 hastanin ise 10’u
erkek 12'si kiz idi. Yeni tant konmus diyabetik hastalarin yas ortalamasi 8.3+4.1
yil, uzun dénem diyabetik hastalarin yas ortalamasi ise 11.0+4.3 yil olarak tespit
edildi. Kontrol grubunun yas ortalamasi ise 9.4+3.8 yil olarak tespit edildi. Hasta
gruplan ile kontrol grubunun ortalama yaglar arasinda istatistiksel olarak fark

yoktu (p>0.05). Tablo 9‘da kontrol ve ¢alisma gruplarinin genel degerlendirilmesi

g6rulmektedir.

Tablo 9 : Kontrol ve Calisma gruplarinin genel degerlendiriimesi

Gruplar Birey Sayisi Cinsiyet (E/K) Yas Ortalamasi (Yil)
Yeni Tani Grubu 12 7/5 8.3+ 4.1
Uzun Dénem Grubu 28 10/18 11.0+ 4.3
Kontrol Grubu 22 10/12 9.4+3.8

Calismamizda, yeni tani konmus ve uzun zamandir takip edilen, Tip | Diabetes
Mellitus’lu gocuk ve adolesanlar ile kontrol grubunda CD3, CD4, CD8, CD95,
CD45RA ve CD45R0 T lenfosit ylzdeleri ile, intrasitoplazmik IL-18 duzeyinin Flow
Cytometry ile élgimleri yapildi. Tip | Diabetes Mellitus'ta, T lenfosit subgruplan
ylzdelerinin ve intrasitoplazmik IL-1B dizeyinin nasil bir degisiklik gosterdigi
arastirimis ve elde edilen sonuglar Tablo 10,14,18,22,26 ve S$ekil 2-6'da

gOsterilmistir.
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CD3, CD4, CD8 T lenfosit yuzdeleri, hasta gruplarn ile kontrol grubunda
karsilastirmall olarak incelendi. CD3 T lenfosit duzeyi, yeni tani grubunda %27-81
arasinda degismekte olup, ortalama %68 olarak saptanmistir. Uzun dénem
grubunda ise bu degerler %57-85 arasinda degismekte olup ortalama %71.8
olarak tesbit edilmistir. Kontrol grubunda ise %61-82 arasinda olup, ortalama
%70.5 bulunmustur. CD4 T lenfosit diizeyi, yeni tani grubunda %21-60 arasinda
degismekte olup, ortalama %42 olarak saptanmistir. Uzun dénem grubunda ise bu
degerler %25-52 arasinda degismekte olup ortalama %38.7 olarak tesbit edilmistir.
Kontrol grubunda ise %32-52 arasinda olup, ortalama %40.2 bulunmustur. CD8 T
lenfosit diizeyi, yeni tani grubunda %17-42 arasinda degismekte olup, ortalama
%26.5 olarak saptanmistir. Uzun dénem grubunda ise bu degerler %14-37
arasinda degismekte olup ortalama %25 olarak tesbit edilmistir. Kontrol grubunda
ise %11-57 arasinda olup, ortalama %25.2 bulunmustur. Elde edilen sonuglara
gore CD3, CD4, CD8 T lenfosit yluzdelerinde gruplar arasinda istatistiksel agidan

bir fark tespit edilmemistir (p>0.05).

Tablo 10 : Calisma ve Kontrol gruplarinda CD3, CD4, CD8 duzeyleri

Gruplar CD3(%) CD4(%) CD8(%)
Yeni Tani Grubu 68 42 26,5
Uzun Dénem Grubu 71,8 38,7 25
Kontrol Grubu 70,5 40,2 25,2

Tablo 11 : Yeni Taru Grubu ve Kontrol Grubunda CD3, CD4, CD8 diizeyleri

Gruplar CD3(%) CD4(%) CD8(%)

Yeni Tani Grubu 68 42 26,5

Kontrol Grubu 70,5 40,2 25,2
p>0,05 p>0,05 p>0,05

Tablo 12 : Uzun Dénem Grubu ve Kontrol Grubunda CD3, CD4, CD8 dlizeyleri

Gruplar CD3(%) CD4(%) CD8(%)
Uzun Dénem Grubu 71,8 38,7 25
Kontrol Grubu 70,5 40,2 25,2

p>0,05 p>0,05 p>0,05
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Tablo 13 : Yeni Tani Grubu ve Uzun Dénem Grubunda CD3, CD4, CD8 duzeyleri

Gruplar CD3(%) CD4(%) CD8(%)
Yeni Tani Grubu 68 42 26,5
Uzun Donem Grubu 71,8 38,7 25
p>0,05 p>0,05 p>0,05
80 -

EBYeni Tant Grubu
M Uzun Dénem Grubu
O Kontrol Grubu

—

CD3 CD4 CcDs8

Sekil 2: Calisma ve Kontrol gruplarinda CD3, CD4, CD8 dlzeyleri

CD95 (Fas/APO-1) antijeni aktivasyonu hasta gruplan ile kontrol grubunda
karsilastirmali olarak incelendi. CD95 T lenfosit duzeyi, yeni tani grubunda %39-
92 arasinda degismekte olup, ortalama %64 olarak saptanmistir. Uzun dénem
grubunda ise bu degerler %30-87 arasinda degismekte olup ortalama %63.6
olarak tesbit edilmistir. Kontrol grubunda ise %40-84 arasinda olup, ortalama

%63.4 bulunmustur Hasta gruplan ile kontrol grubu arasinda apoptotik aktivite

artisina rastlanmadi (p>0.05).
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Tablo 14 : Calisma ve Kontrol gruplarinda CD95 dizeyi

Gruplar CD95 (Fas/Apo-1)(%)
Yeni Tani Grubu 64+15,3

Uzun Dénem Grubu 63,6+11,6
Kontrol Grubu 63,4+12,9

Tablo 15 : Yeni Tani Grubu ve Kontrol Grubunda CD95 dizeyi

Gruplar CD95 (Fas/Apo-1)(%)

Yeni Tani Grubu 64+15,3

Kontrol Grubu 63,4+12,9
p>0,05

Tablo 16 : Uzun Dénem Grubu ve Kontrol Grubunda CD95 dizeyi

Gruplar CD95 (Fas/Apo-1)(%)

Uzun Dénem Grubu 63,6+11,6

Kontrol Grubu 63,4+12,9
p>0,05

Tablo 17 : Yeni Tani Grubu ve Uzun Dénem Grubunda CD95 duzeyi

Gruplar CD95 (Fas/Apo-1)(%)

Yeni Tani Grubu 64+15,3

Uzun Dénem Grubu 63,6+11,6
p>0,05

z Yeni Tani Grubu

'l. Uzun Dénem Grubu

0O Kontro! Grubu

CD95 (Fas/Apo-1)

Sekil 3: Calisma ve Kontrol gruplarinda CD95 duzeyi
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T hiicre aktivasyonunda o6nemli roli olan CD45RA (naive) ve CD45RO
(memory) T lenfositleri, hasta gruplar ile kontrol grubunda karsilastirmal olarak
incelendi. CD45RA T lenfosit dlizeyi, yeni tani grubunda %64-95 arasinda
degismekte olup, ortalama %78.5 olarak saptanmistir. Uzun dénem grubunda ise
bu degerler %52-96 arasinda degismekte olup ortalama %75.8 olarak tesbit
edilmistir. Kontrol grubunda ise %57-88 arasinda olup, ortalama %75.5
bulunmustur. CD45RO T lenfosit diizeyi, yeni tani grubunda %17-63 arasinda
degismekte olup, ortalama %33.5 olarak saptanmistir. Uzun dénem grubunda ise
bu degerler %14-60 arasinda degdismekte olup, ortalama %32.6 olarak tesbit
edilmistir. Kontrol grubunda ise %15-61 arasinda olup, ortalama %31.5
bulunmustur. CD45RA ve CD45RO T lenfosit yuzdelerinde, gruplar arasinda
istatistiksel agidan bir fark tespit edilmemistir (p>0.05).

Tablo 18 : Calisma ve Kontrol gruplarinda CD45RA ve CD45RO duzeyleri

Gruplar CD45RA(%) CD45RO(%)
Yeni Tani Grubu 78,5+7,9 33,5+15,6
Uzun Dénem Grubu 75,8+9,8 32,6+10,1
Kontrol Grubu 75,548,5 31,5+10,0

Tablo 19 : Yeni Tani Grubu ve Kontrol Grubunda CD45RA ve CD45RO
duzeyleri

Gruplar CD45RA(%) CD45R0O(%)

Yeni Tani Grubu 78,5+7,9 33,5+15,6

Kontrol Grubu 75,518,5 31,5+10,0
p>0,05 p>0,05

Tablo 20 : Uzun Dénem Grubu ve Kontrol Grubunda CD45RA ve CD45R0O

dizeyileri
Gruplar CD45RA(%) CD45RO(%)
Uzun Donem Grubu 75,849,8 32,6+10,1
Kontrol Grubu 75,548,5 31,5+10,0

p>0,05 p>0,05
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Tablo 21 : Yeni Tani Grubu ve Uzun Dénem Grubunda CD45RA ve CD45R0O

duzeyleri
Gruplar CD45RA(%) CD45R0O(%)
Yeni Tani Grubu 78,5+7,9 33,5+15,6
Uzun Donem Grubu 75,849,8 32,6+10,1

p>0,05 p>0,05

B Yeni Tani Grubu
M Uzun Dénem Grubu
OKontrol Grubu

(%)

CD45RA CD45R0O

i N
Sekil 4: Caligma ve Kontrol gruplarinda CD45RA ve CD45RO diizeyleri
Tip | Diabetes Meliitus'ta IL-1p aktivasyonunu arastirmak amaciyla,

intrasitoplazmik IL-1B dlzeyi, hasta gruplari ile kontrol grubunda karsilastirmali
olarak incelendi. IL-1f, yeni tani grubunda %21-68 arasinda degismekte olup,
ortalama %44.1 olarak saptanmistir. Uzun dénem grubunda ise bu degerler %16-
87 arasinda degismekte olup, ortalama %53.2 olarak tesbit edilmistir. Kontrol
grubunda ise %7-74 arasinda olup, ortalama %40.9 bulunmustur. IL-1p diizeyi,
uzun dénem hastalarda, kontrol grubu ve yeni tani diyabetik hastalara gére
istatistiksel agidan anlamli bulundu (p=0.02). IL-1B diizeyi, yeni tani dénemindeki
hastalarda da kontrol grubuna gére yiiksek tespit edildi ama istatistikse! agidan bir

fark tespit edilememistir (p>0.05).
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Tablo 22 : Caligma ve Kontrol gruplarinda intrasitoplazmik IL-1p dizeyi

Gruplar IL-1B(%)
Yeni Tant Grubu 44,1+17,0
Uzun Donem Grubu 53,2+16,8
Kontrol Grubu 40,9+15,3

Tablo 23 : Yeni Tani Grubu ve Kontrol Grubunda intrasitoplazmik IL-13 dUzeyi

Gruplar IL-1B(%)

Yeni Tani Grubu 44 1+17,0

Kontrol Grubu 40,9+15,3
p>0,05

Tablo 24 : Uzun Dénem Grubu ve Kontrol Grubunda intrasitoplazmik IL-1p dlizeyi

Gruplar IL-1B3(%)

Uzun Dénem Grubu 53,2+16,8

Kontrol Grubu 40,9+15,3
p=0,02

Tablo 25 : Yeni Tani Grubu ve Uzun Dénem Grubunda intrasitoplazmik I1L-18

dizeyi
Gruplar IL-1B(%)
Yeni Tani Grubu 44.1+17,0
Uzun D6nem Grubu 53,2+16,8

p=0,02




IL-1B

B Yeni Tani Grubu
B Uzun Dénem Grubu

OKontrol Grubu

|
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Sekil 5: Calisma ve Kontrol gruplarinda intrasitoplazmik IL-1p dizeyi

Tablo 26 : Otoimmun Tip | Diabetes Mellitus’lu ¢ocuk ve adolesanlar ile kontrol

gruplarinda T lenfosit subgruplart ve I1L-13 dlizeyinin karsilastiriimasi

Y%r:.'u-gin' Uzugra())lr}em Kontrol Grubu
CD3(%) 68.0 +14.3 71,8+ 7.7 70,6+5.38
CD4(%) 42.0 £+ 10.9 38,7+6.6 40,2+ 6.0
CD8(%) 26,5+6.5 25.0+55 252 +£10.7
CD95(%) 64 +15.3 63,6 +11.6 63,4+12.9
CD45RA(%) 78,5+7.9 75,8 £9.8 75,5+ 8.5
CD45RO(%) 33,5 +15.6 32,6 £10.1 31,56+10.0
IL-1B(%) 441+ 17.0 53,2 +16.8 40,9 #15.3
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CD8 CD95 = CD45RA CD45RO  IL-1B

Sekil 6 : Otoimmun Tip | Diabetes Mellitus’lu ¢ocuk ve adolesanlar ile kontrol
grubunda T lenfosit subgruplari ve IL-1f dlzeylerinin karsilastirimasi



TARTISMA

Cocukluk ve adolesan déneminin en sik goérilen endokrin ve metabolik
bozuklugu olan Insiline Bagimh Diabetes Mellitus, ilerleyici ve uzun sireli bir
hastalik olmasi, metabolik kontroliin iyi olmadidi hastalarda, hayati tehdit eden
akut ve kronik komplikasyonlara yol acmasi nedeniyle énemini korumaktadir.
Etyolojisinde genetik, otoimmiin ve ¢evresel faktérler rol oynamaktadir. Daha 6nce
yapilan calismalarda, biri diyabetli olan tek yumurta ikizlerinden digerinde de
ylksek olasilikla hastalik gelismesi, diyabetlilerin anne, baba ve kardeslerinde,
diyabet sikliginin diyabetik olmayanlara gére daha yiksek olusu, genetik yatkinligi
gosteren bulgulardir. Ayrica hastaligin histokompatibilite antijenleri (HLA) ile iligkisi
de bilinmekte olup, bazi HLA antijenleri beta hiicre hasari riskini arttirirken bazilar
azaltir. Viral enfeksiyonlar, stres, toksinler ve beslenmeye bagh faktérler gibi
cevresel etmenlerin, hastaligin ortaya c¢ikisinda o6nemli bir rol oynadigi
gosterilmistir (1). Hastaligin etyolojisinde otoimminite sorumiu tutulmaktadir.
Humoral ve hucresel immunite ile birlikte, sitokin diizeyleri ve aktivasyonuna iligkin
degisiklikler de goraimektedir.

Biz bu calismamizda, hiicresel imminite parametrelerinin ve IL-1B sitokininin
dizeyini ve bunlarin otoimmuniteye etkisini ¢alismayt amagladik. Bu amagla,
otoimmlin aktivasyonda rol oynayan total T lenfosit, yardimci ve sitotoksik T
lenfosit ylzdeleri ile, yardimci T lenfosit aktivasyonunda énemli rol oynayan
CD45RA (naive) ve CD45RO (memory) T lenfositleri dizeyi, beta hicre
destriksiyonunda apoptozisin etkisini gostermek amaciyla CD95 dizeyi ve ikincil
haberci ve sinyalizasyon rolii oynayan, inflamasyonla yakin iligkisi olan IL-1B
duzeyi calisilmigtir. Tip | Diabetes Mellitus’un gelisimi ve ilerlemesinde hiicresel
immanite ve IL-1B sitokininin roli olup olmadidini arastirmak amaciyla, Tip |
diyabetik ¢ocuk ve adolesanlar, yeni tani dénemi ve uzun dénem olarak ayr
dénemde incelenmis, elde edilen sonuglar hastalifin degisik evrelerinde birbirleri

ve kontrol grubu ile karsilastirmal olarak degerlendirilmistir.
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Galismamizda, Tip | diyabette, yeni tani almis ve uzun dénem hastalarda CD3,
CD4 ve CD8 T lenfositlerinin nasil bir degisiklik gosterdigini arastirdik ve sonuglari
kontrol grubu ile karsiastirdik. Literatlr g¢alismalarina bakildiginda ise, gerek
cocuk ve adolesanlarda, gerekse yetiskin Tip | diyabet hastalarinda, erken ve
uzun doénemde, CD3, CD4 ve CD8 T lenfosit duzeyleri ¢ok degiskenlik
gostermektedir. Petersen ve ark.’nin (60), yeni tani konmus ve uzun dénem Tip |
diyabetik hastalarda yaptiklari bir ¢alismada, gruplar arasinda CD8 T lenfosit
yuzdeleri arasinda bir farkhlik yokken, yeni tani konmus hastalarda CD4 T lenfosit
dizeyi kontrol grubuna gére yiiksek bulunmus. llonen ve ark.’nin (61), Tip |
diyabetik 25 ¢ocukta yaptiklart ¢calismada CD4 CD45RA (naive) hucrelerinde
belirgin artis saptanirken, CD8 T lenfosit ylizdeleri kontrol grubuna gére benzer
bulunmug, CD3 T lenfosit ve HLA-DR antijenleri ise yeni tani alan vakalarda
kontrol grubuna gére anlaml olarak ylksek bulunmus. Gruplar arasinda farkli
cikan bu sonuglara goére, IBDM'’ta, T hiicre subgruplarinin dagihminda ve immiin
regllasyonda gorulen anormallikler, hastaligin temelindeki bozukluklar
anlamamiza yardimci olacaktir seklinde yorumlanmis.
Peakman ve ark. (62), ikizlerde yaptiklar bir calismada, CD8 (Sitotoksik/Supresér)
T lenfositlerinin diyabet gelisimindeki rollerini arastirmak amaciyla, prediyabetik,
diyabetik olmayan ve diglk risk tagiyan ikizleri prospektif olarak 10 yil boyunca
incelemigler. CD3 ve CD4 T lenfositleri, prediyabetik ve dusk risk tagiyan grupta,
kontrol grubuna gore yiksek bulunmus, CD8 T lenfositleri ise sadece prediyabetik
ikizlerde ytksek bulunmus. Anormal CD8 T lenfosit ylksekliginin, diyabetin
gelisiminde 6énemli bir pozitif bulgu oldudu ve prediyabette tanida ve adacik hiicre
harabiyetinde o6nemli rol oynadigi gosteriimis. Kaaba ve ark.’nin (63), Tip |
diyabetik hasta ve birinci derece yakinlarinda yaptiklari bir calismada ise, HLA-DR
ve T lenfosit subgruplari incelenmis, CD4 T lenfositlerinde bir farklihk
saptanmazken, CD8 T lenfositlerinde ise kontrol grubuna gére anlamh olarak
azalma saptanmigs. CD3 T lenfositlerinde ise, diyabetik hasta ve birinci derece
yakinlarinda belirgin artis saptanmis. Bu bulgularla, T lenfosit subgrup
anormalliklerinin, IBDM patogenezinde sadece hiicresel immunitenin etkisini
gostermeyip, ayni zamanda ailede IBDM Oykisu olan, erken prediyabetik

evrelerde de belirgin oldugu yorumu yapiimis. Hehmke ve ark.’nin yaptigi bir
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calismada ise (64), yeni tani konmus Tip | diyabet hastalarinda, CD3, CD4 ve CD8
T lenfosit duzeyleri incelenmis. Yeni tani almis Tip | diyabetik hastalarda aktive
CD3 T lenfosit dlizeyinin kontrol grubuna gére anlaml olarak yiksek oldugu
bulunmus, CD4 T lenfosit diuzeylerinde hafif artis olmasina karsin, CD8 T
lenfositlerindeki anlaml artisin, IBDM baslangicinda, CD8 T lenfositlerinin énemli
rol oynadigi gosterilmis. Peakman ve ark. (65), yaptiklar baska bir ¢alismada, Tip
| diyabetik ¢ocuklar ile birinci derece akrabalarinda CD3, CD4 ve CD8 T lenfosit
duzeylerini incelemigler. Tip | diyabetik gocuklarda total Ienfosit sayisinda azalma
saptamiglar. Kontrol grubu ile karsilastinidiginda, diyabetik olmayan yakinlarinda
CD4 T lenfosit sayisinda azalma saptanirken, diyabetik ¢ocuklarin anne ve
babalarinda CD3 T lenfosit dizeyleri disik bulunmus. CD4 T lenfosit oranlari ise
her G¢ grupta da yiksek bulunmus. T lenfosit subgrup anormalliklerini
etkilenmemis aile bireylerinde de g&stermisler ve belki de bunlarin HLA-DR alelleri
ile iligkili olabilecedini yorumlamiglar. Buschard ve ark. (66), ise yeni tani, uzun
doénem diyabetik hastalar ile kontrol grubunda lenfosit subgruplarini ¢calismislar,
CD4 T lenfosit duzeylerini her 3 grupta da benzer bulmuslar, uzun dénem
hastalarda ise CD8 T lenfosit ylzdelerini disuk bulmuslar. Her iki hasta grubunun
metabolik durumlari benzer olup, metabolik ve immiinolojik parametreler arasinda
bir korelasyon yoktu. Lenfosit subgruplarinin, ézellikle CD8+ Ienfositlerinin normal
dagiiminin, beta hiicre fonksiyonu gosteren hastalarda nedensel anlammi yoksa
bir belirteg olarak mi goérev yaptig: hala bilinmemektedir seklinde yorumlanmis.
Bizim g¢alismamizda ise, CD3, CD4 ve CD8 T lenfosit diizeylerinde gruplar
arasinda klglk degigiklikler saptanmakla birlikte istatistiksel bir fark tespit
edilememistir. ikizlerde ve etkilenmemis birinci derece akrabalarda da, hastalik
genetik gectigi ve aile fertlerinde ileride diyabet gelisme ihtimali oldugundan,
anormallikler vardir. Yapilan c¢alismalarda, tani aninda, ilk aylarda ve uzun
donemde T lenfositlerinde gorilen bu anormallikler, Tip | Diabetes Mellitus'un
patogenezinde, immin mekanizmalarin rol oynadidi seklinde kabul edilebilir.
Calismamizda, CD4 T Helper lenfositlerinin aktivasyonunda rol oynayan
CD45RA (naive) ve CD45RO (memory) lenfosit diizeyleri Tip | diyabetik
hastalarda, yeni tani dénemi ve uzun dénemde, kontrol grubu ile kargilastirmali
olarak incelendi. CD45RA duzeyi, yeni tani Tip | diyabetik hastalarda, kontrol
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grubuna gore ylksek bulunmakla beraber istatistiksel olarak anlamii bulunmadi
(p>0.05). CD45RO diizeyi de, yeni tani Tip | diyabetik hastalarda, kontrol grubuna
gore ylksek bulunmakia beraber istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).
Smerdon ve ark. (67), 34 yeni tani Tip | diyabetik hasta ile 21 uzun dénem tanil
diyabetik hasta ve benzer cins ve yasta saglikli kontrol grubunda, CD4 ve CD8 T
lenfositlerinin  CD45 izoformlarinin  (CD45RA ve CD45RO) ekspresyonunu
arastirmiglar. Yeni tani konmus Tip | diyabetik hastalarda, CD4 ve CD8 T
lenfositler Gzerinde CD45RA ve CD45RO’nun ayni anda ko-ekspresyonunu,
kontrol grubuna gére yiksek olarak bulmuslar (p<0.001). Yalnizca CD45RA
ekspresse eden CD4 T lenfositlerinin orani bu grupta benzer bulunmus, buna
karsin sadece CD45RO ekspresse eden CD8 T lenfositlerinin ylzdesi yeni tani
konmus Tip | diyabetik hastalarda belirgin olarak yiksek tespit edilmis (p<0.05).
Yeni tani konmus Tip | diyabette, CD4 ve CD8 T lenfositler (izerindeki CD45RA
fenotiplerindeki ekspresyondaki belirgin artis, bu degisikliklerin sonucu olarak
distndlmustur. Uzun ddénem diyabetik hastalarda, CD4 ve CD8 T lenfositler
Uzerindeki total CD45RA ekspresyonu, kontrol grubu ile karsilastirildiginda belirgin
olarak azaldigi tespit edilmis (p<0.05). Yeni tani konmus Tip | diyabetik hastalarda,
total naive (CD45RA) lenfositlerinde CD4 ve CD8 T lenfositlerinin subgruplari
uzerindeki CD45RA  (naive) ve CD45RO (memory) belirteglerinin
koekspresyonundaki artig, T hicre aktivasyonunun ve maturasyonunun, Tip |
Diabetes Mellitus patogenezindeki 6nemini gostermektedir. Peakman ve ark. (68),
yaptiklari bir calismada, Tip | Diabetes Mellitusta CD45RA ve CD45RO T
lenfositlerinde artis oldugunu gdstermigler. Bununla birlikte, IBDM tanisindan
sonra CD45RA ve CD45RO lenfositlerinin sayisi gerileme egilimindedir ve uzun
sureli IBDM hastalarinda normale dénmustir. Ayni zamanda genetik olmayan
faktorlerinde CD45RA ve CD45RO ekspresyonunu etkileyebilecedi kanisina
varmiglar. Petersen ve ark. (60), yeni tani konmus 77 ve diyabet suresi 6 aydan
fazla olan 58 Insuline Bagimli Diabetes Mellitus’lu hastada, CD45RA ve CD45RO
dizeylerini degerlendirmigler, CD45RA ve CD45RO ko-ekspresyonunun, uzun
sUreli hastali§i olanlar kadar, yeni tani konmus diyabetik hastalarda da kontrol
grubuna gére anlamli olarak arttigini géstermiglerdir. Peakman ve ark. (69), ikizler
Uzerinde yaptiklar bir bagka ¢alismada, 18 ikiz kardesi prospektif olarak 10 yil
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izlemigler. Tip | diyabetik 18 ikiz kardegten, diyabetten korunan ikiz kardes
eslerinden, ileride diyabet olma riski tasiyan 8 tanesi, 8 yil izlenerek diyabet gelisip
gelismedigini arastirmiglar. Calismanin baslangicinda CD45RA CD4 T
lenfositlerinin ylizdesi prediyabetik ikizlerde anlamh olarak artmis bulunmus
(p<0.05) ve calisma boyunca bu sekilde devam etmis (p<0.01). Diyabetten
korunan ikizlerde, naive hucrelerinin ylizdelerinin, cahismanin baslangicinda ve
devaminda, kontrol o6rnekleriyle karsilastinldiginda anlamh olarak azaldigi
gosterilmis (p<0.05). Buna karsit olarak CD45RO (memory) T lenfositlerinin
ylzdeleri diyabetten korunan ikizlerde prediyabetik ikizlerle karsilastirildiginda
anlamh olarak artmis bulunmus (p<0.05). CD45RO T lenfositlerinin seviyesi
prediyabetik ikizlerde kontrol grubu ile karsiastiridiginda ise, c¢alismanin
baglangicinda ve devaminda belirgin olarak azalma oldugu belirtiimis. CD4 T
lenfosit popllasyonunun CD45RA ve CD45RO ko-ekspresyonu seviyelerinde,
kontrol grubu ile karsilastiridii zaman tim gruplarda calismanin basindan
sonuna kadar artis oldugu saptanmis, ama sadece prediyabetik ikizlerde bu artisin
persistan olarak devam ettigi gosterilmis. Sonug¢ olarak, bellek yardimci T
lenfositlerdeki asirn ekspresyonun immun bozukluklar ile iligkili oldugu, bu
bulgunun saptanmadigi ikizlerde, genetik yatkinlik olsa dahi, Tip | diyabet
gelismedigi gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda da, yeni tani Tip | diyabetik
hastalarda, kontrol grubuna gére CD4 T lenfositlerde hafif artis saptandi. CD45RA
ve CD45RO T lenfositlerde de saptanan bu hafif artisin, CD4 T lenfosit artisi ile
ayni seviyelerde oldugu belirlendi. Bu artiglar anlamh olmasa da, artiglarin ayni
oranda olmasi bize Tip | Diabetes Mellitus'ta CD4 T lenfositleri ve CD45RA ve
CD45RO’nun aralarindaki iligkiyi ortaya koymaktadir. T hiicre aktivasyonunda
onemli rol oynayan bellek hicrelerinin, diyabetin ileri dénemilerindeki etkisini
gostermek igin daha genis ve uzun sireli galismalara ihtiyag vardir.

Biz yaptigimiz ¢alismada, CD95 dizeyini, yeni tani ve uzun dénem Tip |
diyabetik hastalarda kontrol grubu ile kargilastirmali olarak arastirdik ve gruplar
arasinda istatistiksel bir fark bulamadik. Giordano ve ark. (70), iBDM
patogenezinde CD95 reseptdrii igeren bir defektin etkili olup olmayacagini
arastirmak igin, Tip | diyabetin farkli ddneminde Flow Cytometry yontemi ile CD95
T lenfosit dizeylerini ¢aligsmiglar. Hem yeni tani, hem de uzun dénem diyabetik
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hastalarda, CD95 ekspresyonunun vyiksek derecede defektif oldugunu
saptamislar. Bu calisma hicre yiuzeylerinde normal miktarlarda CD95 molekil{
eksprese eden monositlerde yapilmis. Yeni tani konmus Tip | diyabetik hastalarin
T hacreleri, invitro olarak anti CD3 monoklonal antikoru ile aktivasyondan sonra,
tam hicre kiltarl periyodu esnasinda kontrol grubuna goére azalmis bir CD95
ekspresyonu gostermis. Bu galismada klinik ve preklinik dénemdeki bireylerde T
ve B lenfositlerde apoptozisi indiikleyen CD95 reseptériinin azalmis ekspresyonu
bulunmus. Stassi ve ark. (71), CD95 (Fas/Apo-1) reseptoriniin, pankreatik beta
hiicreleri Uzerine destriktif etkisini arastirmislar. Normal insanlarin beta
hiicrelerinde Fas ekspresyonu saptanmazken, yeni tani konmus IBDM'lu
hastalarda kuvvetli apoptozis gésteren Fas ekspresyonu saptamiglar. IL-18
eklenmesinden sonra ise normal insan pankreatik beta hicrelerinin de Fas pozitif
hale geldigini gostermigler. Nitrik oxitin, normal pankreatik beta hiicrelerinde
fonksiyonel Fas ekspresyonunu indiikledigi bilinmektedir. Ayrica bir nitrik oxit (NO)
sentez inhibitdrl olan, NG-monometil-L-arginin’in IL-1B8 ile indUklenen Fas
ekspresyonunu onledidi gosterilmis. Bu bulgular i1siginda NO iligkili anormal Fas
ekspresyonunun, IBDM’lu hastalarda pankreas beta hucre hasarina yol agtigini
tesbit etmigler. Stassi ve ark. (72), Fas reseptorii ve apoptozisi degerlendirmek
amaciyla yaptiklar bir bagka calismada ise, Fas basamaklarinin aktivasyonunu
takiben insan pankreatik beta hucrelerinin ugradigr hasari arastirmiglar. Fas
basamaklarinin aktivasyonunun, anti-Fas monoklonal antikoru ile 24 saat
inkbasyonu ile indUklendikten ve IL-1B ilavesinden sonra, pankreas beta
hiicrelerinde yiiksek oranda apoptozis (82+5.6) saptanmis. Bu sonug da bize, Fas
basamaginin beta hiicre hasan ve IL-1f ile iliskili hiicre élimiiniin belirlenmesinde
6nemli goérev aldigim gostermektedir. Yapilan calismalar CD95 (Fas/Apo-1)
reseptdriniin pankreas beta hiicre hasari ve otoimmin IBDM patogenezinde
onemli rol oynadigini géstermektedir. Fakat CD95 duzeylerinin diyabetin farkli
evrelerinde nasil degisiklikler gosterdigini anlamak igin daha fazia ve kapsamli
calismaya ihtiyag vardir.

IL-1"in beta hiicreleri Gzerindeki destriiktif etkisini gosteren deneysel ¢alismalar
yapilmistir. Chung ve ark. (73), diyabete direngli Bio-Breeding (DR-BB) si¢anlarda
KRV (Kilham Rat Virus) ile indiklenen diyabet patogenezinde makrofaj ve
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makrofaj kaynakli sitokinlerin rolini arastirmiglar. Spontan olarak insilitis veya
diyabet goériilmeyen diyabete direngli siganlarda, KRV ile infeksiyon sonrasi
diyabete yatkin sicanlardakine benzer sekilde otoimmiin diyabetin gelistigini
gostermisler. KRV infeksiyonundan sonra, dalak lenfositlerinde ve pankreas
adaciklarinda [L-1B8, TNF-a, IL-12 gibi makrofaj kaynakl sitokinlerin
ekspresyonunda artis gézlemlemigler. Bu bulgulara dayanarak, makrofaj ve
makrofaj kaynakli sitokinlerin, pankreatik beta hicrelerinde destriksiyona yol
acarak IBDM gelisiminde énemli rol oynadidini géstermislerdir. Zhidong ve ark.
(74), siganlar Gzerinde yaptiklan bir calismada, yetigkin sigan adaciklarini 3U/ml|
insan rekombinant IL-1B ile klltirde birakarak, beta hiicrelerinde %50, alfa
hiicrelerinde ise ylksek miktarda 6lim oldugunu géstermisler. Ayiklanmis alfa ve
beta preparasyonlarinda, IL-1'in ylksek dozlarda dahi (30 U/ml) sitodestriktif
etkisi saptanmamis. Buna karsin izole beta hiucrelerinin, 0.3 U/ml distk dozlarda
IL-1 ile indiuklenmesiyle hormon sentezinin baskilanmasina daha duyarl
olduklarini géstermisler. Bu inhibitér etkinin reversibl oldugunu, hicrelerin sekil ve
baglarinda degisiklk yaparak, hucrelerde degrantlasyona yol agmak suretiyle
ozellikle insiilin salgilayan hiicreleri etkilediklerini tesbit etmiglerdir. Loweth ve ark.
(75), insan Langerhans adacik hacrelerinin, IL-1B ile karsilastiktan sonra
apoptozise ugradiklarini goéstermigler. IL-18’nin ayni zamanda, uyarici bir anti-Fas
antikoru ile tedavide apoptozise ugrayan hicrelerin sayisini arttlrd@m
gostermigler. Bu ¢alisma, insan adacik hicrelerinin, IL-18 uyarimi ile apoptozis
yoluyla hasara ugradigini géstermektedir. Eizirik ve ark. (76), insan pankreatik
adacik hicreleri uzerine, IL-1f’'nin etkilerini arastirmiglar. Bu amagla yetigkin
kadavralarindan elde edilen adacik hicrelerine farkli zamanlarda 1 veya 3ng/ml
IL-1B uygulamislar. insan adacik hiicrelerinde, kisa dénem inkiibasyon sirasinda
instilin saltniminda belirgin disis oldugunu ve ayni zamanda IL-18 varliginda
glukoz oksidasyon derecesinin degismedigini saptamiglar. Ayrica IL-1B’nin insan
adacik hucreleri Gzerine stimilatodr etkisinin, IL-1 reseptor antagonisti bir protein ile
bloke edildidini gostermisler. Rieneck ve ark. (77), sigan pankreatik beta hiicreleri
Uzerine rekombinant insan IL-1B uygulamislar, 4 giinlik bir periyottan sonra insiilin
Uretiminde belirgin azalma tesbit etmigler. EI-Nawawy ve ark. (78), dolasimda
bulunan TNF-a ve IL-1B dlzeyini, 30 Tip | diyabetik cocukta, 30 diyabetik olmayan
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yakiniarinda ve 30 ayni yas grubundaki saglam cocukta élgmusgler. IL-13 dizeyi
kontrol grubu ve diyabetik grupta benzer bulunmus. Bizim ¢alismamizda,
intrasitoplazmik olarak monositlerde c¢aligtlan IL-1B duzeyi, yeni tani diyabetik
hastalarda artmaya baslamis, uzun dénem Tip | Diabetes Mellitus’'lu hastalarda
hem kontrol grubu hem de yeni tani diyabetik hastalara gore anlamh yiksek
bulunmustur (p=0.02). Daha &énce yapilan caligmalarda, IL-18 dizeyi dusik
bulunmus. Fakat bu serumda dolasan IL-18 diizeyi oldudu icin, baska faktorlerde
etkili olmus olabilir. Bizim galismamizda ise, IL-IB, monositlerde intrasitoplazmik
olarak calgildigindan, diger calismalardan farkh sonug¢ bulunmustur. Immin
sistemin igleyisinde énemli rol oynayan monositlerde, IL-IB reseptérlerinin yiksek
olarak saptanmasi, adacik hucrelerine karsi inflamasyonun baslamasinda
sitokinlerin tetik mekanizmas! gérevi gérdigu seklinde yorumlanabilir. Bu hipotezi
desteklemek igin, IL-I disindaki diger sitokin diizeylerinin de Tip | diyabette nasil
bir degisiklik gdsterdiginin belirlenmesi amaciyla yeni ¢alismalara ihtiyag vardir. IL-
1B sitokininin, pankreas beta hiicreleri lizerine direk destruktif etkili oldugu bilindigi
icin, uzun dénemde yiiksek buldugumuz bu deger Tip | diyabetin patogenezi igin
anlamli olabilir. Sonug¢ olarak, intrasitoplazmik sitokin diizeylerinin, uzun dénem
Tip | diyabetik hastalarda yluksek olarak bulunmasi, immin sistem mekanizmalari
ve sitokin dlzeylerinin molekuler duzeyde incelenmesinin, Tip | Diabetes
Mellitus’un patogenezinde yeni ufuklar acacagi ve patogenetik mekanizmalarin

aydinlatiimasinda énemli rol oynayacagi ileri strdlebilir.



SONUCLAR

. Yeni tani konmus ve uzun dénem diyabetik hastalarla, kontrol gruplarinin
ortalama yas ve cinsleri arasinda fark yoktu.

. Yeni tani konmus ve uzun dénem diyabetik hastalarla kontrol grubu
arasinda, CD3 T lenfosit yuzdelerinde bir fark bulunamamistir. Yeni tani
donemindeki hastalarda, CD3 diizeyi kontrol grubuna gére biraz dusuk
olmakla birlikte istatistiksel bir fark tespit edilememistir.

. Yeni tani konmus ve uzun ddénem diyabetik hastalarla kontrol grubu
arasinda, CD4 T lenfosit yuzdelerinde bir fark bulunamamigtir. Yeni tani
donemindeki hastalarda CD4 duzeyi kontrol grubuna gore yiiksek olmakla

birlikte istatistiksel bir fark tespit edilememistir.
. Yeni tani konmus ve uzun donem diyabetik hastalarla kontrol grubu

arasinda, CD8 T lenfosit ylizdelerinde bir fark bulunamamistir.

. Yeni tant konmus ve uzun dénem diyabetik hastalarla kontrol grubu
arasinda, CD95 T lenfosit ylizdelerinde bir fark bulunamamistir.

. Yeni tani konmusg ve uzun dbénem diyabetik hastalarla kontrol grubu
arasinda, CD45RA T lenfosit ylzdelerinde bir fark bulunamamistir. Yeni
tani diyabetik hastalarda kontrol grubuna gére CD45RA dlizeyi yiiksek
olmakla birlikte istatistiksel bir fark tespit edilememistir.

. Yeni tani konmus ve uzun dénem diyabetik hastalarla kontrol grubu
arasinda, CD45RO T lenfosit yuzdelerinde bir fark bulunamamisgtir.

. Yeni tani konmus diyabetik hastalarda, IL-1p diizeyi kontrol grubuna gére
yliksek bulunmakla birlikte istatistiksel bir fark tespit edilememistir. Uzun

donem diyabetik hastalarda ise IL-1B duzeyi, kontrol grubuna gdre

istatistiksel olarak anlamh bulunmustur.



OZET

Diabetes Mellitus, insulin sekresyonunda veya insllin etkisinde yetersizlik
sonucu ortaya ¢ikan, ilerleyici ve komplikasyonlari nedeniyle hayati tehdit edebilen
bir hastaliktir. instline Bagimli Diabetes Mellitus, gocukluk ¢caginda en sik gérilen
endokrin-metabolik hastalktir. Etiyolojisinde farkli faktérler rol oynamaktadir.
instllin  eksikligi sonucu, vyalniz karbonhidrat degil, protein ve - yag
metabolizmasinda da bozukluklar ortaya ¢ikar. Akut komplikasyonlardan diyabetik
ketoasidoz ve hipoglisemi, kronik komplikasyonlardan ise noropati, retinopati ve
nefropati hayat tehdit eden ve yasam kalitesini etkileyen 6nemili
komplikasyonlardir. Uygun bir diyet ve inslilin tedavisi ile birlikte, dikkatli bir izlem
sonucu, metabolik kontrolin iyi oldugu hastalar normal yasamlarini
slrdirebilmektedirler. Bizim bu g¢alismada, yeni tani konmus Tip | diyabetik
hastalar ile, daha 6nce diyabet tanisi konmus ve en az 12 aydir takip edilen
hastalar ve saglam c¢ocuklar arasindan segilen kontrol grubu arasinda lenfosit
subgruplan ve IL-1B duzeyi arastirildi. Bu parametrelerin nasil bir degisiklik
gosterdidi ve diyabetin gelisimindeki iligkileri arastirildi.

Yeni tani konmus, yas ortalamasi 8.3+4.1 yil olan 12 Tip | diyabetik cocuk ve
adolesan ile, yag ortalamasi 11.0+4.3 yil olan 28 uzun dénem Tip | diyabetik gocuk
ve adolesan ile bagka bir otoimmin hastaligi olmayan, yas ortalamasi 9.4+3.8 yil
olan 22 saglam ¢ocuk ve adolesan kontrol grubu olarak ¢aligmaya dabhil edildi. Her
3 grupta CD3 T lenfosit, CD4 T lenfosit, CD8 T lenfosit, CD95 T lenfosit, CD45RA
ve CD45RO T lenfosit ylzdeleri ile, intrasitoplazmik IL-1p dlzeyi, Flow Cytometry
yontemi ile 6lgiidi.

Her Ug¢ grupta da CD3, CD4, CD8, CD95, CD45RA ve CD45RO T lenfosit
ylzdeleri arasinda istatistiksel bir fark bulunamadi ( p>0.05 ). intrasitoplazmik IL-
1B diizeyi ise kontrol grubuna gére yeni tani almis Tip | diyabetik hastalarda biraz
artmis olarak bulundu, bu fark istatistiksel agidan anlamh bulunmadi (p>0.05).
Uzun donem diyabetik hastalarda ise IL-18 dlzeyi kontrol grubuna gére
istatistiksel olarak yuksek bulundu (p=0.02).

Literatir taramalarinda, otoimmiin Tip | diyabetik hastalarda, lenfosit
subgruplarinda ¢ok degisik sonuglar bildiriimekle beraber bizim c¢alismamizda
gruplar arasinda fark tespit edilememistir. Beta hiicre destriiksiyonunda &nemii
roli oldugu duasunllen IL-18 dizeyi ise, kontrol grubuna goére yeni tani aimis
diyabetik hastalarda ytkselmeye baslamis ve uzun dénem diyabetik hastalarda
anlamli olarak yiksek bulunmustur. Bu da Tip | diyabette immun destriktif
mekanizmada, IL-IB gibi sitokinlerin énemli bir rol oynadigini ortaya koymakta
olup, bu ybndeki daha kapsamii aragtirmalarin konuya daha fazla isik tutacagi

sonucunu ortaya koymaktadir.



SUMMARY

Diabetes Mellitus is a disease which results from a defect either in secretion or
in the activity of insulin. It is a progressive disease and can be life-threatening
because of its complications. Insulin Dependent Diabetes Mellitus is the most
common endocrine-metabolic disorder in the childhood. A variety of factors are
involved in its etiology. Insulin deficiency results in abnormalities not only in
carbonhydrate metabolism but also in the metabolism of proteins and lipids. The
acute complications like ketoacidozis and hypoglycemia and chronic
complications, like neuropathy, retinopathy and nephropathy are life threatening
and can impact on the quality of life. However, the patients can maintain their life
normally with diatery adjustment, insulin treatment and carefull follow up. The
levels of lymphocyte subsets and IL-IB were investigated in the patients who were
recently diagnosed as having type | DM, those who were folloved up with the
diagnosis of diabetes mellitus at least for 12 months and healthy controls. The
alterations in these parameters and their impact on the progression on DM were
investigated.

The following subsets were included in the study; 12 children and adolescents
(mean age 8.3+4.1 year) recently diagnosed as having Type | DM, 28 children and
adolescent who had a long term follow up with a diagnosis of Type | DM (mean
age 11.0%4.3 year), 22 healthy children and adolescents (mean age 9.4+3.8 year).
In these groups, CD3 T lymphocyte, CD4 T lymphocyte, CD8 T lymphocyte, CD95
T lymphocyte, CD45RA and CD45RO T lymphocytes and cytoplasmic IL-IB levels

were measured by using the method of Flow Cytometry.
Statistical comparisions regarding the CD3, CD4, CD8, CD95, CD45RA and

CD45RO T lymphocyte levels did not reveal a significant differance between the
groups (p>0.05). Although cytoplasmic IL-IB levels were found to be higher in
recently diagnosed Type | diabetic patients than in controls, the differance were
not statistically significant (p>0.05). However, cytoplasmic IL-Iff levels of the long
term diabetic group was significantly higher then the controls (p=0.02).

Although the literature is abusdent with conflicting results of lymphocyte
subsets in Type | diabetic patients, there was no significant differance between the
groups in our study. The cytoplasmic IL-I level, which might be important in beta
cell destruction, slightly increased in the recently diagnosed patients and that
increase become significant in long term diabetic patients when compared to
controls. This condition may indicate that cytokines like IL-If may be involved in
immun destructive mechanism in Type | DM. Furture studies are needed for beter

understanding of this mechanism.
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