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OZET

T-helper 1 ve T-helper 2 effektér hlcrelerin sirasiyla hlicresel/otoimmin ve
hamoral/alerjik yanitlarinda etkili oldugu ve karsilikli olarak birbirini kontrol ettigi
bildirilmigtir. Bu durum toleransin mekanizmasi olarak ileri surtlmustur. Diabetli
hastalarda infeksiyonlara karsi direncin azaldigi bazi arastirmacilar tarafindan

bildirilmistir.

Bu calismanin amaci; hucresel immunitenin Olgutl olarak kabul edilen
Mantoux testi ve Th2 yanitlari ile iligkisi bildirilen deri prick testlerini kullanarak tip 2

diabeti olan hastalarda hicresel immun yanitlari aragtirmaktir.

Yas ve cins uyumlulugu goésteren 77 tip 2 diabetli hasta ve 71 saglikli

kontrollin Mantoux testi ve deri prick testi sonuglari beraber degerlendirildi.

Diabet grubunda Mantoux testi negatif denek sayisi 23, kontrol grubunda 7
bulundu; Mantoux testi 1-5 mm arasinda olanlarin frekansi sirasiyla 19 ve 10 idi.
On mm'nin Uzerinde olanlar ise sirasiyla 12 ve 25 idi. Yapilan korreleasyon
analizinde Diabetli hastalarda Mantoux testi sonuglari aglik kan sekeri (r=-0.285,
p=0.012) ve HbAlc (r=-0.353, p=0.002) duzeyleri ile yakin bir negatif korrelasyon

gOsteriyordu.

Sonug olarak tip 2 diabetli hastalarda hicresel immuan yanitlarda énemli
dizeyde azalma oldugu; bunun deri testleri ile (Th2 yanitlari) iliskili olmadigina

ulasiimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Atopi, erigkin tipi diabet, Phadiatop, Prick test, hlcresel

immunite



ABSTRACT

Cellular immune Responses in Adult-Onset Diabetes Mellitus

T-helper-1 and T-helper-2 cells were reported to be effective in
cellular/autoimmune and humoral/allergic responses, respectively, and controlled
each other interactively. This was proposed as a mechanism of tolerance.
Decreased resistance to infections with diabetic patients have been reported by

several investigators.

The aim of study was to investigate cellular immune responses in patients
with type two diabetes mellitus; by using Mantoux test which had been accepted
as a measure of cellular immunity and skin prick test in relation to T-helper-2

responses.

Mantoux test and skin prick test results of 77 type-2-diabetic patients and 71

gender —and- age matched healthy individuals were evaluated.

Number of subjects with a negative Mantoux test was found to be 23 among
diabetic group and 7 among control group; frequency of subjects with 1-5 mm
Mantoux test result was 19 and 10, respectively. That of subjects with more than
10 mm were 12 and 25 in the same order. There was a negative correlation
between Mantoux test results with fasting serum glucose levels (r=-0.285,
p=0.012) and HbAlc (r=-0.353, p=0.002) levels of diabetic subjects.

In conclusion; type-2 diabetic patients have significantly decreased cellular
immune responses, and this is not related to skin test results (Th2 responses).

Keywords: Atopi, adult-onset Diabetes mellitus, Phadiatop, Prick test, cell-

mediated immunity



GIRIS VE AMAG

Diabetes mellitus hiperglisemi, insulin direnci ve obesite iligkili kronik
metabolik bir hastaliktir. Tip 2 Diabette infeksiyona bagh sepsis ve mortalite riski
diabet hastaliyi olmayanlara gére 2 kat artmistir’. Bu riskin nedeni gesitli patojenlere

karsi dogal ve adaptif yanitlarin bozulmus olabilecegini diisiindiirmistiir.?

CD4'T helper hiicrelerin Th1, Th2, Th17, regulatuar T hiicre altgruplari ile
CD8'T sitotoksik hiicreler imminitede goérevli olan hucrelerdir. 1990° li yillarin
basinda ilk 6nce Th1 ve Th2 ayinmi ortaya atilmistir® Th1 hiicreler; intraselliiler
patojenlere karsi guclu hicre aracili immuanitede, gecikmis tip hipersensitivite
reaksiyonlarinda ve otoimmun olaylarda, Th2 hcreler; parazitlere karsi immdunite,
atopik hastaliklar ve himoral immunitede rol alirlar. IL-12 sitokinin etkisi ile Thl
hicre IFN-y, IL-2, TNF-[ sitokinleri Gretimi ve ekspresyonu ile hiicresel immun yaniti
(gecikmis tip hipersensitivite reaksiyonu) olusturur. Diger yandan Th2 lenfositlerden
salgilanan sitokinler IL-4 ve IL-13 etkisi ile B lenfositlerden antijen-spesifik IgE
uretimi ve eosinofilik infiltrasyona neden olur. Notrofilik infiltrasyon neden olan,
ekstrasellller patojenlere kargi korunmada goérev alan Th17; otoimmun hastalik,
inflamatuar barsak hastaliklari ve inflamatuar artrit patogenezinde rol oynar. Yabanci
antijenlere kargi guc¢li humoral ve hucresel yanitlar i¢cin Th1, Th2 ve Th17 dengede
olmasi gerekmektedir. Thl ve Th2 sitokinleri arasindaki negatif feedback kontrol ile
IFN-y azaldikga Th1 yolu dolayisiyla gecikmig tip hipersensitivite reaksiyonlari

baskilanirken Th2 farkhlagsmasi artar.

Bu calismanin amaci; hudcresel immunitenin olgutu olarak kabul edilen
Mantoux testi ve Th2 yanitlarini ile iligkisi bildirilen deri prick testlerini kullanarak tip 2

diabetli hastalarda hicresel immun yanitlari degerlendirmektir.



GENEL BILGILER

Hiicresel immiin Yanit

Hucresel immin yanit; fagositer hiicrelerde intraselliler yasam gdsteren
veya fagositer olmayan hucreleri infekte eden mikroorganizmalara karsi T hucre
iligkili savunma mekanizmasidir. T hucre sitokinleri ile fagositer hucrelerin

intrasellUler patojenleri dldurme yetenegini arttirmaktadir.

T lenfositler kemik iliginden kdéken alan timusta olgunlasan periferik kanda
%60-70 oraninda bulunan htcresel immunitenin ana hucreleridir. Eksprese ettikleri
sitokinlere gére CD4" veya CD8" olarak ayriir ve farkh MHC molekiilleri ile
etkilesirler. Her T hucresinde antijen spesifik T hicre reseptort (TCR) bulunur ve
sadece peptid yapidaki antijenleri tanirlar®. CD4" T hiicreler; T helper (Th) olarak
adlandirilir ve sadece antijen sunan hicre (APC) ylzeyinde bulunan MHC sinif Il
ile sunulan protein antijenleri tanirlar. CD8" sitotoksik T lenfosit (Tc) MHC sinif | ile
sunulan antijeni tanir. Henuz antijenle kargilasmamis olan hicreler naif T hicreler

olarak adlandirilip dolasima salinirlar.

T hucreler periferal lenfoid dokularda (lenf nodu, dalak, mukozal lenfoid
doku) APC (Antjen sunan hcre) yuzeyindeki antijen ile temas kurar. Antijen sunan
hicrelerin baslicalari dendritik hlicre, B lenfosit ve makrofajlardir. Dentritik hlcre
naif T hiicresini aktive eden en dnemli ve en profesyonel antijen sunan hiicredir™
Antijenlerin islenmesi ile immatir dendritik hdcrenin maturasyonu gergeklesir ve
mukozal yuzeyden lokal lenfoid dokulara go¢ eder. Antijen T lenfositlerine
sunulmadan 6énce APC tarafindan islenerek peptid parcaciklarina yikilir ve
peptidler sinif I MHC proteinlerle hiicre yiizeyine tasinir> Fagositozla reseptdr
araciliyi veya endositozla alinan eksojen kaynakli antijenler MHC sinif Il ile CD4'T
hiicreye sunulur. Endojen antijenler ise MHC | molekili ile CD8" T hiicrelere

sunulurlar®

Periferik lenfoid dokularda APC, MHC sinif Il ile TCR’ nin etkilesimine
neden olur. Sayet karsilagilan spesifik antijen degilse CD4'T hicre dolagima

gecer. CD4'T hiicre kendi spesifik antijenleriyle kargilagirsa APC ile kontakt



saglar. T hdcresi aktivasyonu baslamasi igin 2 sinyal gereklidir; birincisi TCR-CD3
kompleksinin MHC sinif |l peptidi tanimasi, ikincisi ise APC tarafindan eszamanl
kostimulatuar sinyal iletimi (APC ylzeyindeki B7-1 ve B7-2 ile T hicredeki CD28’
in karsilikli etkilesimi) olmasidir. Bu iki sinyal sonucunda; T hcre, hicre
dongusunun G1 fazina gider ve IL-2 Uretmeye baslar. IL-2, T hicre i¢in otokrin
bayume faktorlu olup, klonal ekspansiyona yol acar ve efektor hicrelere donisumu
uyarir*’ IL-2 {retimi CD4*T hiicre proliferasyonunu indiikler. TCR ile uygun MHC

karsilikli etkilesiminden sonra T hicre proliferasyon ve farklilasmasi baslar.

T hicreleri fonksiyonel olarak da naif, efektdér ve hafiza hicrelerine
ayrilmaktadir. Anatomik dagilim ve fonksiyon olarak farklihk gdstermektedirler
Cogdu efektdr T hlcre antijen uyaran ortadan kalktiginda kaybolur. Ancak hafiza T
hucreler, periferal dokularda ve lenfoid organlarda yillarca yagayabilir. Hafiza T
hicreleri ayni antijenle tekrar karsilastiginda kolay ve hizli aktive olup sekonder
immiin yanitta rol oynarlar.® MHC sinif Il molekdilleri ile antijen sunumu sonucunda
CD4'T hiicreler aktive olarak farkli sitokin profili olan alt gruplara ayrilirlar. En iyi
bilinenleri Thl ve Th2’ dir. Th1 hicrenin en dnemli sitokini IFN-y olup IL-12 uyarisi
ile salinip makrofaj aktivasyonu ile hicre aracili immun yanitlarn (gecikmis tip
hipersensitivite reaksiyonu-DTH) olusturur®*°. Th2 hiicreler ise IL-4, IL-5, IL-10 ve

11,12

IL-13 sekrete ederler ve atopi gelismesine neden olurlar (Sekil 1).

Th1 hucreler intraselluler patojenlere (bakteri, protozoa, leishmenia
traypanosoma) karsi savunmada IgG alt tipi yapimini uyararak opsonizasyonda en
onemli efektor hicrelerdir. Gecikmis tip asiri duyarlik reaksiyonu 6zellikle hicre ici
patojenlere karsi gelistirilen bir immuan yanit olup fagositer hticrelerin aktivasyonu
ve inflamasyon sonucu doku hasarina neden olabilir. Hucresel immun yanit tipik
olarak Mantoux testinde gorulen gec¢ tip hucresel bagisiklik tepkileridir. APC
tarafindan Uretilen IL-12 ve viral infeksiyonlarda NK’'nin (natural killer-dogal
olduricu) aktive ettigi IFN-y ile Th1 hicre gelisimine neden olmaktadir. Th1 hicre
gelisimi IL-12RB-2 ekspresyonunu saglar ve bdylece IL-12" ye yanit artar*®. 1L-12
direkt Th1 gelisimine neden olurken, IL-12RB-2 ekspresyon kaybir Th2 hucre

gelisimine yardim eder™®,



Antigen

+

(™)
ORC.

IFN-g, TGE-b, NO IL-4, IL-5, IL-9

IL-2, IL-3, IL-10, IL-2, IL-3, IL-10,

IL-13, GM-CSF IL-13, GM-CSF
DTH ATOPY

Sekil 1. Th1 ve th2 sitokinleri ile atopi ve DTH (gecikmis tip hipersensitivite ) iligkisi

Antijen, APC tarafindan alinir, islenir ve MHC sinif Il molekdilu ile CD4'T
hiicreye sunulur. Naif T hiicre, IL-4 ile Th2’ ye farklilasir®. Antijen spesifik Th2
hicreler; IL-4 ve IL-13 varliginda B lenfositlerden spesifik IgE olusturur, IFN-y
iliskili klasik makrofaj aktivasyonunu baskilayarak intrasellller mikroplara defansi
bozarlar.* Efektér mast hiicre ve basofilde bulunan FceRl (IgE icin yiiksek afinite
gOsteren reseptor) ile IgE c¢arpraz baglanarak sensitize olur. Tekrar antirjenle
karsilastiginda antijen mast hlicre yulzeyindeki IgE ile birleserek vasoaktif aminler
(histamin), lipid mediatorler (PGD, PAF, LTC4 LTD4 LTE4) kemokinler (CXCS8,
CXCL10, CCL2, CCL4, CCL5) ve sitokinlerin (IL-4, IL-5, IL-13) salinimi ile tip 1 ani
hipersensitivite reaksiyonunu olustururlar® (Sekil 2). 6-12 saat sonra alerjenle

temas olan bolgeye T hicreler akin ederek geg faz reaksiyonu olustururlar.

10
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Sekil 2.Efektoér Th 2 hicre iglevleri

Th2 hicresinden IL-5 sekresyonu eozinofil farklilagmasi ve maturasyonu
icin ®nemlidir'®. Atopik kisilerde antijenlere anormal immiin yanit gelismekte olup,
antijen spesifik Th2 hicre periferal kanda ve inflamasyon bdlgesinde
artmaktadir®. T helper tipleri patojen veya otoantijenlere yanit olarak hastali§in
ortaya c¢ikmasini belirleyebilir. Th1 aracili immun yanit; Crohn hastaligi, Multipl
skleroz, Tip 1 DM’ de rol alirken, Th2 aracilh yanit gebelik, paraziter hastalik,
atopik dermatit, alerjik rinit ve astimda rol alir. Th1 hicrelerde alerjik hastaliklarin
efektéor mekanizmasinda yer almaktadir. Atopik dermatitde keratinositlerde,
astimda ise brongiyal duz kas hucrelerinde ve epitelyumda apoptozise neden

olmaktadirt®?’.

Treg (Regulatuar T hicreler) hicrelerin kesfinden itibaren periferik tolerans
mekanizmasi daha iyi anlasiimistir®®. Treg'ler IL-10 ve TGF-B sekresyonuna neden
ollarak®, antijen spesifik T hiicre aktivasyonunu inhibe ederler ayrica mast hiicre

basofil, eosinofil gbi alerjik inflamasyondaki efektdr hiicreleride inhibe ederler?®.

11



Otoimmunitede ve infeksiyonda rol oynadigi bilinen Th17, IL17A-F sitokin
sekresyonuna neden olur. Fibroblast keratinosit ve epitelyum hucrelerde IL-17
reseptord mevcuttur. IL-17 nin reseptoru ile karsilasmasi durumunda IL-6,
kemokinler (CXCL8, CXCL2) ve GM-CSF Uretimine neden olur. Noétrofiller ve
makrofajlar ortama akin ederler. Th17 den salinan IL-22 ve IL-17 beraber anti-
mikrobial peptidleri uyararak dogal akut inflamatuar cevap (nétrofilik inflamasyon)

olusturur®.

Sitotoksik T lenfositler (Tc); virus, bakteri ve parazit ile infekte hicreler,
tumor hdcreleri, doku ve organ transplant hdcreleri gibi organizmaya zararh ve
yabanci hucrelere dogrudan saldirip oldurerek sitotoksik iglev goéren hucrelerdir.
Sitotoksik T hiicre yiizeyinde bulunan CD8", lenfoid dokudaki profesyonel APC
ylizeyindeki MHC sinif | ile etkilesime geger. APC dnce CD4'T hiicreyi aktive edip,
sonrasinda naif CD8'T hiicreyi indUkler ve efektor sitotoksik T hiicre haline getirir.
CD8'T hiicre yaniti icin CD4*T hiicre yardimi gerekebilir®*. CD8*T hiicreler uygun
MHC sinif | / peptid kompleksini tanityinca hedef hiicrede apopitozise yol acar.
Sitotoksik olaylardaki 2 esas mekanizma: granll ekzositozu ve Fas ligand
ekpresyonudur. Tc grandlleri hedef hlcre igine membranda porlar olusturan
perforin ve kompleman faktor C9 vasitasiyla girerek apopitozisi baslatir. Hedef
hicreler Fas molekulinu (CD95) eksprese ederlerse, Tc Uzerindeki FasL’ nin
ligasyonu hedef hiicredeki apopitozis programini baslatir®®. Sitotoksik T hiicreler
IFN-y ve TNF gibi hedef hicrelere direkt zarar veren veya mikrobiyal cogalmayi
inhibe eden sitokinler de salgilar, ayrica makrofajlar gibi diger inflamatuar efektor

hlcreleri toplar ve module ederler.

12



TABLO-1. Hiicresel immin sistemde effektor hicreler

Hucresel immun sistemde effektor hcreler
Efektor Patojen Antijen Hedef hiicre
T hiicre |Lokalizasyonu sunumu gorevi
Tc CD8" . Infekte hiicre | jnfekte hiicrenin
totoksik Sitoplazma .
Sitotoksi MHC | apoptozisi
Hucresel -
immiinite Makrofa
N . :
. Thl CD4 Mak.rofaj Makrofaj MHC Il aktlvasy?nu
inflammatuar vezikul sonucu hucre
6luma
Humoral | Th2 CDA™ ) o\ i oceliiler | APC MHc 11 ||P htcrenin antikor
immunite helper aretimi

intraselliiler Patojenlere Karsi Hiicresel immiin Yanit

Patojenin  hlcresel anatomik lokalizasyonu (intrasellller-vakuoler,
intrasellller—sitoplazmik, ekstrasellller) ile hicresel immin yanit kolu tahmin
edilebilmektedir. Farkli siniflardaki patojenler spesifik tip hlicresel immun yanitlara
yol acarlar. Hucre igi patojenler makrofajlar tarafindan olduralemediklerinde hicre
icinde yasamaya devam ederler. Dogal immun sistem intrasellller bakteri sayisini
kontrol edebilirken bakteriyi elimine etmek igin hicresel immin sisteme ihtiyag
duyar. intraselliiler patojenlere karsi spesifik immiin yanitta efektér hiicreler Th1
hacreler tarafindan guglendirilen fagositer hucrelerdir. Hucre i¢i bakteriler ve
virusler dendritik hlcre yuzeyindeki TLR baglanarak T hucreleri Th1 geligimi
yonunde uyarir. Dendritik hicreden ortama IL-12 salgilanir. IL-12, STAT-4 yolunu
aktive ederek IFN-y sentezini arttirir. IFN-y da STAT-1 yolunu aktive ederek T-bet
indiiksiyonu yaparak Th1 aktiflesmesine katkida bulunur®®?’. IL-12 ve IFN-y
uretimi Th1’e farklilagsmasini saglarken Th2 farklilagmasini baskilar (26,27). Aktif
Th1 hiicreden CD 40 ligand ekpresyonu ve IFN-y Uretimi olur. Uretilen IFN-y hiicre
ici patojenlerin dlduridimesinde en o6nemli sitokindir. IFN-y ve CD40 ligand

infeksiyonun ortadan kaldiriimasi igin makrofaji aktive eder. Eger bakteriyel antijen

13



fagozomdan sitozole kagtiysa yani antijen sitozolde bulunuyorsa fagosite bakteri

CD8" T hiicreyi uyarir. infekte hiicre CD8" T hiicre tarafindan ldarGlar.

intraselliiler bakteriyel infeksiyonlara karsi savunmada Th1 hiicreler dnemli
rol oynamakta olup IFN-y, IL-12 veya STAT-1 reseptorleri genetik kusurlu
insanlarda salmonella ve mikobakteriler gibi intraselliler bakteriyal infeksiyonlara

28-32

kargl artmis duyarliik vardir®>°. CD4'Th1 hicreler ayrica Leishmania gibi
intraselliiler protozoal patojenlere karsi savunma gelistirirler®®. CD4'T hiicre
influenza virus gibi bir infeksiyonu takiben cok hizli seklide CD4*Th1’ e farkhlagir®*.
Mikobakteriyum leprada guclu gecikmis tip hipersensitivite yaniti ve Th1’den

yiiksek diizeyde IFN-y iretimi s6z konusudur®.

intraselliiler bakteri fagositer hiicreler tarafindan oéldiriiimeye direncli
olmasindan dolayr uzun donem sebat edebilir. Bu durum kronik antijen
stimulasyonu, T hlcre ve makrofaj aktivasyonunu ile doku hasarina neden olur.
Histolojik olarak olusan hasar granulomdur ve gecikmis tip hipersensitivite

reaksiyonudur.

Virlsler zorunlu intraselliller patojenlerdir. infeksiyonu énlemede ve virlsi
elimine etmede dogal ve adaptif immunitenin rolG vardir. Dogal immunitenin tip 1
interferonlar ve adaptif immunitenin noétralize eden antikorlari ile 6nlenir. Efektor
hucreler dogal immunitede NK (dogal 6lduracu) hucreler iken adaptif immunitede
Tc hicrelerdir. Cogu virlis spesifik Tc hiicreleri CD8'T hucredir. CD8" T hicre
sitozolik endojen sentez edilmis viral peptitleri sinif | MHC molekdli ile tanir.

infekte hiicrenin 6liimiine neden olur .

14
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Sekil 3. intraselliiler éldiirmede efektér Th1 hiicre

Atopi Testleri

Atopi; solunum, sindirim veya temas yoluyla alinan bazi cevresel masum
antijenlere kargi spesifik IgE Uretimini saglayan genetik yatkinlktir. Genetik
faktorlerin (5, 6, 11, 12, 14. kromozomlar) yanisira ¢evresel faktorlerin de birlikte
rol oynadigi kompleks mekanizmalar atopinin ortaya c¢ikisindan sorumiu

tutulmaktadir®-3°,

Endustriyel Ulkelerde atopi prevelansi %20 olup, bdlgesel
farklilik gdstermektedir®®**. Atopide rolii olan cevresel aeroalerjenlerin baslicalari
ev tozu akarlari, polenler, kiif mantarlari, evcil hayvanlardir®’. Alerji daha énceden
duyarli hale gelmis bir bireyin duyarli oldugu alerjenle kargilasmasini takiben

olusan klinik tablodur.

Klinik pratikte antijen duyarliiginin tespiti deride prick testi ve kanda spesifik
IgE analizi ile yapiimaktadir®®. Deri testi gabuk, kolay ve giivenilir bir metoddur®*.
Epidemiyolojik galismalarda aeroallerjenlere karsi pozitif deri testi alerjen

44,45,46

hassasiyetinin ve atopinin tespiti i¢in standarttir Deri testleri deriye
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uygulanan provakasyon testleridir. Deriden verilen antijenin daha o6nce
duyarlanmig kiside mast hucre yuzeyindeki IgE molekuline baglanip mast
hiucrelerinden mediatorlerin salinimi sonucu 15-20 dakika sonrasinda gelisen
kasinti, hiperemi ve endurasyon ile tip 1 ani hipersensitivite reaksiyonudur. Ozetle
deri prick testi deride antijene karsi spesifik IgE cevabini gosterir. Kanda spesifik
IgE bakilmasi zaman alan, pahali bir yontem olmakla birlikte bazi durumlarda
(anti-H1 grubu ila¢ kullananlar ve kesemeyenler, dermografizmi olanlar, deri testi
ile ciddi reaksiyonu olan hastalar) avantajlidir. Spesifik IgE ile deri testi arasinda iyi
bir iliski vardir*’. Serum spesifik IgE antikorlari her bir antijen igin tek tek bakilacag:
gibi ayni serumda c¢oklu alerjen taramasi da yapilabilir. 1987 yilinda piyasaya
surtlen “Phadiatop”; ¢evresel yaygin bulunan inhalen alerjenlere karsi gelisen
multi-spesifik IgE olup, genel yetigkin nufusda atopi icin degerli bir tarama
yontemidir.*”*® Astim ve rinitli hastalarda yapilan bir cok calismada alerji tanisinda
kullanilan deri prick testleri ve serum spesifik IgE sonuclari ile birlikte
degerlendirildiginde Phadiatop’un tanidaki degeri gdsterilmistir®’. Vidal ve ark. 465
kiside alerji duyarlilik tanisi igin deri prick test sonucunu referans kabul edip,
phadiatopun duyarlihgini % 70.8, 6zgullugunt % 90.7, pozitif prediktif degerini
%72.6, phadiatop pozitiflik oranini % 26 olarak tespit etmislerdir®®. Yiksek
duyarlilik ve ylksek pozitif prediktif deger nedeniyle phadiatopun tanisal degerini

dogrulamislardir®®.
Mantoux Testi

Klasik Mantoux testi prototipi PPD (purified protein derivative) dir®.
Mantoux testi; PPD’nin intradermal olarak injeksiyonuna kargi gecikmis tip
hipersensitivite reaksiyonudur. Kutan6z hafiza T hucre iligkili yaniti gostermektedir.
Bu test tipik olarak insanlarda tuberkiloza karsi immuniteyi géstermektedir. BCG
(Bacillus of Calmette and guerin ) asisi yapilmis ve mikobakterium tlberkulosis ile
karsilasmis bireylerde pozitiflik saptanmaktadir.*® DTH reaksiyonlari diizeyi
intadermal antijen injeksiyonundan 48-72 saatte capi Olculurek belirlenir. Klasik
olarak PPD injeksiyonundan birka¢ saatte baslayip endurasyon 48-72 saate pik
yapip 10-14 giinde kaybolur. Nadir olarak vezikiil ve (ilserasyon olusur®.
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Hucresel go¢ bifazik olup ilk dnce nonspesifik hicre infiltrasyonu sonrada
spesifik infiltrasyon olusur.**°* 4-6 saatte nétrofil gdcii olur.>! 12 saatte dermisteki
kan damarlari cevresine hafiza T hicreleri akin eder 2. 24 saatte maksimum
hiicre makrofaj iken 48 saatte artik maksimum hiicre T hiicredir.>>* CD4" T hiicre
her asamada CD8" T hiicrelerden fazladir.’*>* Enjeksiyon sonrasi pro-inflamatuar
sitokinlerden IFN, TNF, lenfotoksinler, endoteldeki adhezyon molekullerinin
ekspresyonunu stimule edererek lokal kan damarlarinin permeabilitesini arttirirlar.
Adezyon molekdulleri ile monositler Gzerindeki reseptorler etkileserek hicrelerin

dermiste toplanmasi saglanmig olur.

Sonug¢ olarak Mantoux testi, kutandz immduniteyi degderlendirmek igin
kullaniimis hafiza CD4*T hiicre iliskili immiin yaniti gdstermektedir.>**>°® Hiicresel
immuniteyi dolayh yoldan gdsteren intradermal deri testi icin farkh antijenlerde
kullanilabilir. Candida albicans, tricophytan, tetanos toksoidi, kabakulak antijeni
cesitli calismalarda deri testi olarak kullaniimistir. Ancak PPD ve Candida Albicans
icin (Candin) standartize preperat mevcuttur. T hlcre fonksiyonlarini gostermek
icin mitojenler (fitohemaglutinin, konkavalin A,pokeweed mitojen), spesifik antijen
(tetanoz difteri toksoidi veya Candida albicans antijen olarak) ve allojenik

lenfositler ile T hucre yaniti degerlendirilen in vitro yontemlerde mevcuttur.

Eriskin Tip Diabette immiin Sistem

Tip 2 Diabetes mellitus (T2DM), insulin direnci buna bagh olarak beta hucre
disfonksiyonu sonucu insulin saliniminin azalmasidir. Buglne kadar obesite iliskili
insulin direnci; karaciger ve iskelet kasinda glikolipotoksisiteye bagl yetersiz
insiilin salinimi olarak diistiniliiyordu®’. Ancak tip 2 diabet patogenezi hem dogal
hem de kazanilmis bagisiklik ile iliskilendirilmigtir. DisUk derece inflamasyon, akut
faz reaktanlarinin, bazi sitokinlerin artisi (IL-18°%%°, TNF-a®-%2, IL-6%%) ile insulin
direncine neden olmaktadir. Pankreas insulin direncini asamazsa insulin
yetmezligi ile T2DM olugmaktadir. 2-3 aylik kan glukoz duzeylerini yansitan HbA1c

diabet tani ve takibinde kullaniimaktadir®. Hiperglisemi ve HbA1c yiiksekligi ile
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metabolik kontrolin bozulmus oldugunu sonucunda komplikasyonlarin arttigini

bilmekteyiz.

Pankreasta bulunan B hucrelerinden salnan IL-1 ile kendi B hicrelerine
zarar vermesi ile otoinflamatuar hastaligin kronik formuna da benzemektedir®°®.
Saglikli bireylerde pankreasta yuksek miktarda IL-1Ra (IL-1 reseptor antagonisti)
eksprese olmaktayken tip 2 diabette azalmaktadir®’. IL-1B ‘nin etkisi; mitokondrial
ATP (Adenozin trifosfat) konsantrasyonunu azaltip nitrik oksit Gretimini arttirmasi

sonucu beta hiicre kaybi ile insiilin sekresyonunun azalmasina neden olabilir®”°8,

T2DM’ de infeksiyon riski armis olup infeksiyona baglh sepsis, mortalite
diabetik olmayanlara gére 2 kat artmistir'. Ozellikle pulmoner tiiberkiiloz gelisme
insidansi 2-5 kat artmistir’®. Mikrobiyal ajanlara karsi immiin yanit calismalarla
degerlendiriimis olup dogal ve adaptif immin yanitlar kronik hiperglisemide

baskilanmis olarak bulunmustur®’7®.

Glisemik kontrolin saglanmasi ile de
hiicresel immiin yanitlarin diizeldigi gésterilmistir™’""8. Ciddi hastalik durumunda
yogun insulin tedavisi ile mortalite % 50 azalmaktadir. Bu durum, hipergliseminin
direkt toksik etkilerinden kurtulmaya veya insulinin yararl etkilerinden (anti-
inflamatuar, anti-apoptotik) dolayi da olabilir. insilin tedavisi T hiicre alt gruplarini

etkleyerek Th2 polarizasyonuna kaymasini saglar ’°.

Son 20 yildir molekuler ve klinik ¢calismalar da beslenmeye bagl subklinik
inflamasyon; obesite ve T2DM arasindaki ispatlanmis baglanti oldugunu
gostermistir.?’. Diyetsel yaglar TLR2 (toll-like reseptdr), TLR4 araciligi ile
intrasellUler sinyal iletimini aktiflestirir, inflamatuar aktiviteyi uyarir ve insulin sinyal
iletimini inhibe eden intraselluler serin treonin kinazi aktive eder. Bunlara ek olarak
inflamatuar genlerin yazilimini baglatip TNF-a ve IL-1B Uretimi, sekresyonu ile de

instlin direncine katkida bulunur®-%2,

Adipoz doku inflamasyonu diabette de 6nemli bir yere sahip olmasina
karsin nasil baslayip devam ettigi halen net degildir. Hayvan deneylerinde ve
insan calismalarinda makrofajlarin yag dokuda biriktigi gosterilmis olup son
yapilan calismalarda T hiicre birikimi de gdsterilmistir.®®* Visseral yag§ dokunun

kronik inflamasyonu ve T hicre alt gruplarinin toplanmasi insulin direnci ve
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sonrasinda diabet gelisiminin patogenezinde rol oynadigini dustunduren ¢alismalar
mevcuttur.2® T hiicre direk olarak makrofaj aktivasyonu yapip inflamasyonu

baslattigi zaten bilinmektedir®®.

Leptinin taninmasiyla adipoz doku onemli bir endokrin organ olarak
taninmaya baslanmistir. Adipositlerden adipokinler (leptin, adiponektin) ,TNF-a, IL-
6, IL-10 IL-1B monosit kemoattraktan protein 1 (MCP-1) gibi sitokin ve
kemokinlerde salinir. Leptin hipotalamusun kontrolu ile enerji metabolizmasini
arttirarak tokluk saglar. Obez insanlarda ve deneklerde yapilan ¢alismalarda leptin
duzeyleri belirgin artmis olarak saptanmis ve T2DM’ deki insilin direncine benzer
obesite iliskili leptin direnci oldugu gdzlenmistir®®*.

Adipoz doku inflamasyonunda T hdcre iligkisini belirlemek amaciyla yapilan
bir calismada CD8" efektdr T hiicre artarken Treg ve CD4'T hiicrelerin azaldigi
gosterilmistir. Yine ayni calismada obez yag dokusu CD8'T hiicreleri aktive
ederek makrofaj toplanmasina neden olmaktadir®. Bu calisma yag§ doku
inflamasyonun baglangici ve devaminda, insilin direncinde CD8'T hicrelerin
onemli rol oynadigini vurgulamaktadir.2® Treg ve Th2’nin anti-inflamatuar sitokin
salinimi ile makrofaj aktivasyonunu inhibe ettigi bilinmektedir.®? Th2 sitokini IL-10,
anti-inflamatuar ve immiinsupresif etkileri mevcut olup®® T2DM’de azalmistir.®*
Deney hayvaninda yapilan ¢alismada diabeti olmayanlarda karin yag dokusu treg
hiucreler bakimindan zenginken insulin direngli obese yag hucrelerinde azalmis

olarak bulunmustur.®

Yiksek gliikoz konsantrasyonu makrofajlardan, CD4'T hiicreden IFN-y
yapimini uyaran IL-12 salinimi arttirabilir. IFN-y renal dokularda oksidatif stres ve
inflamasyon basglatip devam ettirebilir. Uzun hastalik slresi glikolizasyon son
drtnlerinin artisina neden olarak makrofaj ve T lenfositlerin ylzeyinde bulunan
reseptdrlerine baglanip proinflamatuar sitokinlerin salinimina neden olurlar.®>®’
Yapilan diabetli hayvan galismasinda mikobakteriyum basil yukinun fazla oldugu
durumda, akut degil sadece kronik hiperglisemide IFN-y ekspresyonu degistigi
gésterilmi§tir98. IFN-y intrasellUler bakterilere karsi korunmada en 6nemli sitokindir.

Kalici hipergliseminin patolojide 6nemli rol oynadigr digsunulmustar.
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T2DM de monositler pro-inflamatuar profil sergileyerek IL-6, IL-8, TNF-a ve
IL-1B8 sekresyonunu arttirirlar. Dusik dereceli sistemik inflamasyon ve immun
degisiklik T2DM patogenezi ve komplikasyonlarinin gelisimiyle
iliskilendirilmistir.9°->®

Son 10 yilda CD4'CD25" Treg hiicrelerinin effektér T hiicre ve dogal
immiin sistem aktivasyonunu kontrol ettigi gosterildi'®. Th17 alt grubunun ise
infeksiyon otoimmuUn hastaliklar, inflamasyon ve kanserde onemli rol oynadigi

bilinmektedir®*

. Obesite ve kronik inflamasyon da selektif olarak Th17 hicrelerin
ekspansiyonu artti§i gdsterilmistir'®2. Th17 artisi ve CD8*T hiicre artisi inflamatuar
ortam yaratarak inflamasyon sonra T2DM ve ardindan gelisen adacik iligkili
otoimmiin hastalik oldugunu gosterebilir.'® CD4*T hiicre 6zellikle Th1 ve
CD4'CD25" Tregs, visseral ya§ dokuda viicut agirhigi, adipoz doku hipertrofisi,
insulin  direnci, glikoz toleransi ve T2DM progresyonunda &nemli rol
oynamaktadir.®**% Bu calismalar Th17 ve Th1 alt gruplarin arttigi ve CD4*CD25"
Treg azalmasi ile inflamasyona ve insulin direncine neden oldugunu
gostermistir.**%® Son zamanlarda yapilan calismalarda T2DM'de pro-inflamatuar
alt gruplara dogru egilim oldugu gosterilmistir.’® CD4*CD25™ Treg/Th17 ve
CD4*CD25™ Treg/Th1 oranlarinin azaldi§i gosterildigi bir calismada T hiicre alt

grup degisikligi ve Hb A1c orani ile anlamli iliski saptanmamistir.*?’

Hiperglisemik durum TNF-a, IL-6 gibi insllin direncine neden olan sitokinleri

108,109 110-112

arttirir , fagositoz'®, litik proteaz

115-116

Diabetik hastalarda; kemokaksis

4

enzimlerin salinimi***, reaktive oksijen radikal olusumu ve apoptozis™’ gibi

notrofillerin tim fonksiyonlarinda azalma gosterilmistir. insilinin direk etkisi ile

veya metabolik kontrol saglayarak polimorfonukleer fonksiyonlari normallestirdigi

118

gOsterilmistir=. Bazi c¢alismalarda hipergliseminin kemotaksis Uzerine etKkileri

tutarsiz olsa da, kemotaksisin azaldigi®*%*?°

121,122

ve insulin tedavisi ile duzeldigini

gOsteren ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur

Hipergliseminin duzeyi ile iligkili veya iligkisiz olarak kontrolsiz diabet
hastalarinda T hiicre fonksiyonlari bozulmustur'>>*?. Hiperglisemi ile iligkili hiicre
ici kalsiyum artisina bagli olarak hucre igi enerji (ATP) azalarak intraselliler

éldiirme kapasitesinin azaldigi gdsterilmistir 12527,
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Hucresel immuan bagisikhgin uzun sdreli baskilanmasi intrasellller bir
bakterinin neden oldugu pulmoner tuberkilozun sikligini ve ciddiyetinide
arttirmaktadir. Hem insulin bagimh hemde insulin bagimsiz diabetes mellitusda
hicresel imman yanitlarin in vitro olarak; mitojen aktif mononukleer hicrelerde
fitohemaglutinine kargi proliferatif cevabin ve in vivo olarak yapilan deri testlerinin
bozuldugu gdsterilmistir?®**°, En sik kullanilan “fitohemaglutinin” T hiicreyi antijen
reseptorlerinden farkli reseptorler araciligi ile uyaran non-spesifik mitojendir'®°.
Kot ve iyi kontrolli TP2DM hastalarinda vyapilan c¢alismada lenfosit
proliferasyonun azalmasi, TNF-a artmasina ragmen IL-2R (CD25) azalmasi
hicresel immuUn  bozuklugun diger bir nedeni nedeni olabilicegini

distndirmistir’.
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MATERYAL VE METOD

Bu calismaya Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Endokrin ve Metabolizma
hastaliklari poliklinigine Temmuz - Ekim 2013 tarihleri arasinda basvuran tip 2
diabet tanisi konmus 77 hasta (34 erkek, 43 kadin) alindi. Yetmigbir saglikli
gonulli (31 erkek, 40 kadin) kontrol grubu olarak alindi. Hasta grubunun yas

ortalamasi 56,4+6.6, kontrol grubunun yas ortalamasi 54,947 .4 idi.

Cesitli immun yetmezlik durumlarini ekarte etmek igin son 3 hafta icinde
viral, bakteriyel, paraziter infeksiyon geciren, cerrahi mudahale gecirenler, HIV
infeksiyonu olanlar, primer immin yetmezlik hastaligi olanlar, immunsupresif ilag

kullanimi olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

HbAlc Cobas Integra 800 (Roche Diagnostics, Manheim, Germany)
otoanalizérinde immunoturbidimetrik yontemle ¢alisiimistir. Phadiatop tayinleri ve
HIV testi icin gondllilerden alinan kan ornekleri 4500 devirde 5 dakika santrif(j
edilip serumlari ayrildiktan sonra eksi 80 derecede dondurucuda saklanip daha
sonra topluca flouro allergo sorbent assay ydntemi ile ¢alisildi (immunoCAP 100,
Pharmacia, Sweeden).

Mantoux testi; PPD (purified protein derivative), 5TU/0.1 ml (Bulgaristan)
solUsyonu ile 6n kol damarlardan uzak kilsiz bolgeye 0.1 ml insulin enjektort (26
gauge igne) ile deri igine (intradermal) uygulandi. 48-72 saat sonra olusan sertligin
(endurasyon) 0.5 mm olgekli bir cetvelle dlgulerek ortogonal gaplarin ortalamasi

alinarak milimetre olarak kaydedildi.

Deri prick testleri sabah saatlerinde (saat 09:00-12:00) her iki kol volar
yuzeylerine uygulandi. Teste alinmadan dnce bireylerin kalsiyum kanal blokorleri,
antideprasan ilaglar, antihistaminikler, kortikosteroidler, ACE inhibitorleri, H2
reseptor blokorleri, I0kotrien reseptor antagonistleri alip almadiklari sorgulandi. Bu
ilaclari alanlarin testleri ilacin yari 6mru géz 6nune alinarak, uygun olanlarda ilag
kesilip daha sonraki bir tarinte prick test yapildi. Test bdlgeleri etil alkolli pamuk ile

silinip kurumasi beklendi. Prick testler 17 adet antijenik ekstrakt (Stallergenes,
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Fransa) (Tablo-2) ile stallerpoint (Stallargen, Fransa) lansetleri ile on kol volar
yuze uygulandi. Sonuglar 20 dakika sonra degerlendirildi. Negatif kontrolin
olusturdugu “wheal” reaksiyonunun diagonal c¢aplarinin ortalamasinin 2 mm

fazlasi pozitif olarak kabul edildi.

Sonuglar SPSS v. 15.0 istatistik programi ile degerlendirildi. p<0,05 degeri
anlamlilik derecesi olarak kabul edildi Surekli degiskenler ortalamazstandart
sapma seklinde Ozetlenmigtir. Kategorik degiskenler ise sayi ve yuzde cinsinden
Ozetlenmigtir. Capraz tablolarin analizinde Ki kare testinden yararlaniimis olup,
anlamli  sonuglar icin ikili oran kargilagtirmalari yapilmistir. ki grup
karsilagtinimasinda student t testinden yararlaniimistir. Bagimli oranlarin
karsilastirimasinda Mc Nemar testinden yararlanilmistir. iki sirekli degisken
arasindaki iligkiyi tespit etmek icin Pearson korelasyon katsayisindan
yararlaniimigtir. Testin referans teste gore tani gucinu tespit etmek amaciyla
Sensitivite, Spesifite, Pozitif Prediktif Deger (PPV) ve Negatif Prediktif Deger
(NPV) hesaplanmistir.

Calisma icin Mersin Universitesi Tip Fakultesi etik kurulu onayi alindi
(24/05/2013 ve 2013/152 sayili onay).
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TABLO- 2. Prick testte kullanilan antijenik ekstraktlar

Kontroller
Pozitif Kontrol (histamin hidroklorit 10 mg/ml)
Negatif Kontrol (temoin)
Akarlar
Dermatophagoides Farinea
Dermatophagoides Pteronyssinus
Hububat karigimi
Dort hububat karigimi (Arpa, misir, yulaf, bugday)

Cimen karisimi

Bes cimen karisimi (Parmak otu, delice otu, ¢ayir kelp kuyrugu, cayir salkim

otu, tath ilkbahar otu)
Yabani ot karigimi
Compositae (Altinbasak, karahindibag, papatya, pitrak)
Chenopodiaceae (Akkazayagi, rough pigweed)
Agac polenleri karigimi
Betulacea (Kizilagag, hus agaci, findik, gurgen)
Fagaceae (Kayin, kizil mese, atkestanesi)
Oleaceae (Digbudak, zeytin, kurtbagri)
Salicaceae (Kavak, s6gut)
Agdac poleni karisimi (Akagag, atkestanesi, ¢inar, akasya, thlamur)
Mantar karigimlari
Aspergillus (Fumigatus, niger, nidulans)
Cladosporium (Clados poroides, herbarum)

Penicillium (Digitatum, exponsum, notatum)

Bitki mantari karisimi (Ustiligo avenae, ustiligo tridici, ustiligo holci, ustiligo

zeae)
Maya mantari karisimi (Seccharomyces cerevisia, minor)
Hayvan tuyd karigsimi

Tuy karnisimi (Ordek, kaz, tavuk)
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BULGULAR

Calismaya alinan 41-65 yas araliginda 77 hasta ve 38-65 yas araliginda 71

saglikh gonullilerin demografik 6zellikleri Tablo-3 de 6zetlenmisgtir.

TABLO-3: Calisma ve kontrol grubunda bulunan bireylerin demografik ozellikleri

DIABET GRUBU KONTROL GRUBU P
Yas OrtalamatSD 56.4 SD+ 6.6 54.9 SD+7.4 0.240
Erkek 34 31
Kadin 43 40
Cins Toplam 77 71 0.952

Calisma grubunun ortalama Mantoux test sonucu 5.09 (+4.74), kontrol

grubunun ise 8.01 (x4.60) bulunmus olup c¢alisma grubunun hicresel immun

yanitlarinda 6nemli dizeyde azalma vardir (p<0.001). Keza ¢alisma ve kontrol

grubunda HbA1c ve vicut kitle indeksleri arasindaki fark da dnemlidir. Hasta ve

kontrol grubunun HbA1c, aclik kan sekeri, vicut kitle indeksi, Mantaux testi

ortalama degerleri Tablo-4a da belirtilmistir.

TABLO-4a: Diabet indeksleri ile Mantoux test sonuglarinin diabet ve kontrol grubundaki ortalama

degerleri
DIABET GRUBU (n:77) KONTROL GRUBU (n:71) p

Aclik kan sekeri
(mg/dl) 163,5+62,84 88,4+9.56 <0.001
HBAlc (% mg) 8,21+ 1.42 5+0.37 <0.001

Viicut Kitle indeksi
(kg/mz) 30.12+ 5.2 27.9+3.2 0.002
Mantoux Test sonucu*

(mm) 5.09+4.74 8.01+4.60 <0.001

* Ortogonal ¢aplarin ortalamasi alinmistir (milimetre olarak)
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Calisma ve kontrol grubu kendi iglerinde yapilan korrelasyon analizinde
(Pearson) Mantoux test sonuglari ile aglik kan sekeri ve HbA1c duzeyleri arasinda
onemli negatif korrelasyon bulunmustur ( p=0.012 ve p=0.002). Vicut kitle indeksi
degerleri ise Mantoux test sonuglar ile korrelasyon gostermemistir. Kontrol

grubunda ise bu analizlerin hig birinde korrelasyon bulunmamistir. (Tablo-4b)

TABLO-4b: Diabet indekslerinin Mantoux test sonuglari ile korrelasyon analizinin sonuglari

DIABET KONTROL

GRUBU GRUBU

r=-0.285 r=-0.195
Mantoux testi VS Aglik kan sekeri korrelasyon katsayisi

p=0.012 p=0.103

r=-0.353 r=-0.014
Mantoux testi VS HbA1c korrelasyon katsayisi

p=0.002 p=0.906

r=-0.148 r=-0.021
Mantoux testi VS Viicut Kitle indeksi korrelasyon katsayisi

p=0.198 p=0.865

Calisma ve kontrol grubunun stratifiye edilmis Mantoux testi, HbA1c, Vicut
kitle indeksi dederleri ile phadiatop pozitif ve en az bir antijene karsi deri testi
pozitif olan olgularin frekanslari Tablo-5 de 0Ozetlenmistir. Tablonun
incelenmesinden de gorulecegi Uzere mutlak anerji gosteren olgu sayisi ¢alisma
grubunda 23, kontrol grubunda ise 7 bireydir. Arada istatiksel olarak anlamli fark
vardir (p=0.004). Mantoux testi 10 mm’den daha blyuk olan “stratum” da ise
¢alisma grubunda 12 olguya karsilik kontrol grubunda 25 olgu bulunmustur ve
aradaki fark énemlidir (p=0.009). HbA1c dizeyleri ¢alisma grubunda % 6.5 mg’in

uzerinde kontrol grubunda ise bu degerin altindadir.
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TABLO-5: Stratifiye edilmis Mantoux test, Hemoglobin A1c ve Vucut kitle indeksi degerleri ile

Phadiotop ve deri testi sonuglarinin gruplara gére dagihm frekansini gosterir tablo

DIABET GR KONTROL GR P
0 23 7 0.004
1-5 19 10 0.157
Mantoux testi (mm)
6-10 23 29 0.224
10< 12 25 0,009
<6.5 0 71
HBA1c (% mg)
6.5< 77 0
Vucut kitle indeksi <27 21 24
0,388
(kg/m?) 27< 56 47
Phadiotop pozitif olgu sayisi
13 17 0.286
DPT pozitif olgu sayisi* 18 17 0.935

* Deri prick testinde en az 1 antijene karsi pozitif reaksiyon gdsteren olgu

Vucut kitle indeksine gore mutlak anerjisi olan olgularin sayisi arastiriimis;
calisma grubunda 6 olgunun viicut kitle indeksi 27 kg/m? den kiiciik grupta, 17
olgunun da 27 kg/m? bliyiik grupta oldugu gériilmistir. Ayni degerler kontrol grubu
icin sirasiyla 4 ve 3 bulunmustur. Her iki grubun istatiksel analizinde sirasiyla p

degerleri 0.85 ve 0.949 bulunmustur.

Mutlak anerjisi saptanan 23 diabetik olgunun %21.7’ sinde Phadiatop, %
26.1'inde da en az bir antijene deri prick test pozitifligi saptanmistir. Yedi mutlak
anerjisi olan kontrol grubunda da oranlar sirasiyla %28.6 ve %42.9'dur. Her iki
grup arasinda phadiatop ve deri prick test pozitifligi agisindan istatiksel olarak fark

saptanmamis olup sirasiyla p degerleri 0.750 ve 0.799 dur.
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Tablo-6: Hasta ve kontrol grubunda deri prick testi sonuglarinin dagilimi

Antijenler Diabet grubu Kontrol grubu
D. farinae 5 6
D. pteronissinus 4 5
4 hububat karisimi 2 2
5 ot karisimi 5 1
Compositae karisimi 4 3
Chenapodiaceae karigimi 0 0
Betulaceaea karigimi 0 0
Fagaceae karisimi 1 0
Oleaceae karisi 0 5
Salicilaceae karisimi 3 4
Cesitli agag poleni karigimi 2 2
Aspergillus karigimi 3 3
Maya mantari karigimi 2 0
Bitki mantari karisimi 0 0
Cladosprium 1 1
Tay karisimi 0 1

Calisma ve kontrol grubunda deri prick test sonuclarinin antijenlere goére
dagilimi Tablo-6 da verilmigtir. Her gozdeki 5’den buyuk sayilar dikkate alinarak
yapilan fisher testinde, D. Pteronissinus antijeni hasta ve kontrol grubunda

karsilastinldiginda istatiksel fark bulunmamistir (p>0.05).

Atopinin belirlenmesinde kullanilan deri prick testi ile phadiatop arasindaki
iliski de arastirilmistir. En az bir antijene karsi pozitif deri testi olan denek sayisi 35
phadiatop pozitifligi olanlarin sayisi ise 30 olarak bulunmustur. Deri prick testi

pozitif olgularin % 65.71’'inde phadiatop pozitifdir. Phaditop pozitif olanlarin %
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76.6'sinda ise deri testi pozitif bulunmustur. Yapilan chi-kare analizinde en az bir
antijene deri testi yaniti verenlerin sayisi ile phadiatop pozitif olanlarin sayisi

arasinda fark bulunamamistir (p=0,359).
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TARTISMA

Diabetes mellitus hiperglisemi, insulin direnci ve obesite iligkili kronik
metabolik bir hastaliktir. Tip 2 Diabette infeksiyona bagdli sepsis ve mortalite riski
diabet hastali§i olmayanlara gore 2 kat artmistir’. Bu riskin nedeni patojenlere
karsi bozulmus dogal immun yanitlara ek olarak adaptif (hicresel) immuan yanitlar

olabilir?.

Diabetik hastalarda mikrobiyal antijenlere immun sistem yanitlari
deg@erlendirilen birgok galismada Ozellikle kronik hiperglisemisi olanlarda adaptif
immuan yanitlarin  da baskilandigi  saptanmistir.  Kronik hiperglisemi igin
calismalarda, normal referans degerlerinin Ustinde bir HbA1c orani temel
alinmistir®3*"213!_Glisemik kontroliin saglanmasi ile de immiin yanitlarda diizelme

oldujunu gdsteren calismalar mevcuttur.”” "

Ayrica metabolik kontrolln,
immunolojik parametrelerden ortalama periferal total lenfosit sayisini arttirdigi
gosterilmistir'®?. Benzer baska bir calismada ise CD4* ve CD8" artmis oldugu
CD4*/CD8* orani degismedigi gosterilmistir'®®>. Tanaka ve ark diabetin
immuansupresif mekanizmalarindan birininde hayvan deneyinde gosterilen Th2

polarizasyonu sonucu Th1 immiin yanitin azalmasi seklinde yorumlamistir'>*.

Joshi ve ark, Muller ve ark. diabette hiicresel immun yanitlarin azalmasi ve
notrofil fonksiyonlarinin (fagositoz, adherens, kemotaksis, intraselltler oldirme
kapasitesi) bozulmasi nedeniyle infeksiyon riski arttigini géstermislerdirt>>*3°,
Diabet hastaligi oimadan da hipergliseminin (strese bagl hiperglisemi) kendisi de
direkt olarak infeksiyon hastaliklarina neden olup mortaliteyi arttirabilir*>’.
Hiperglisemi ile iligkili hucre igi kalsiyum artisina bagh olarak polimorfontkleer
Iokositlerde ve B lenfositlerde hicre ici enerji (ATP) azalarak fagozitoz ve

17126127 Kntrolsiiz

intrasellller oldurme kapasitesinin azaldigi gosterilmigtir.
diabetli insan ve hayvan calismalarinda kalsiyum kanal blokeri olan amlodipin,
verapamil, nifedipin  verilmesi ile hicresel fonksiyonlarda dizelme
saglanmistir.*?®**" Kronik hipergliseminin neden oldugu bu durumun glibiirid (oral

hipglisemik ilag) ile normoglisemi saglanmasi ile de duzeldigi gosterilmistir?®.
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Insan plasma hiicreleri ile yapilan deneysel calismalarda eksojen insiilin veriimesi
ile olusan yuksek insulin duzeyinde Th1/Th2 orani ve dolayisiyla IFN-y/IL-4 orani
da azaldigi gosterilmis olup; bunun sonucunda insulinin T hucre alt gruplarini
etkleyerek Th2 polarizasyonuna kaymasinini sagladigini diisiindiirmektedir”®.
Literatirdeki mevcut c¢alismalara goére diabet hastalarinin kullandigr ilaglar

hdcresel immun yanitlar etkiliyor olabilir.

Hipergliseminin duzeyi ile iligkili veya iligkisiz olarak kontrolsiz diyabet
hastalarinda T hiicre fonksiyonlari bozulmustur'?**%. CD4*CD25" Treg/Th17 ve
CD4'CD25" Treg/Th1 oranlarinin azaldigi gosterildigi bir galismada T hiicre alt
grup degisikligi ve hb A1c orani ile anlamli iliski saptanmamistir’®”. Chang ve ark,
iyi kontrolli ve metabolik kontroll zayif olan T2DM hastalarinda yaptigi calismada,;
lenfosit proliferasyonun azalmasi, TNF-a artmasina ragmen IL-2R (CD25)
ekspresyonunun azalmis olmasi hucresel immun bozuklugun diger bir nedeni
olabilecegini gostermistir. Ayni ¢alismada bakilan IL-1B, IL-2, IFN-y, T hucre
oranlari ve alt gruplarinda kontrol grubuna gore anlamli degisiklik

saptanmamistir’.

Hem insulin bagimli hem de insulin bagimsiz diyabetes mellitus da hicresel
immuan yanitlari degerlendirmek icin yapilan in vitro testler ile mitojen aktif
mononiikleer hiicrelerde lenfosit proliferatif yanitin bozuldugu gésterilmistir'?+2%
130 Farkli uyaranlara karsi lenfositlerde proliferatif cevabin baskilanmasi ézellikle
kontrolsliz diyabetik hastalarda gdsterilmistir. Hlcresel immuan yanitlari in vivo
yontemlerle degerlendiren ¢alismalarda yanitlarda azalma saptanmistir Brody ve
Merlie ark. Diyabet hastalarinda lenfositlerin fitohemaglutinine yanitin azaldigini
gostermislerdir.*?® Rabab ve ark 23 hastada hiicresel immiin yaniti degerlendirmek
amaciyla yapilan in vitro testlerde kullanilan fitohemaglutinin ve candida albikans
antijenine lenfosit yanitini degelendirmis fark bulamamistir*?®. Fark olmamasinin
nedeni iyi kontrolli ve az sayida diabet hasta grubunun galismaya alinmasindan
olabilir. Casey ve ark stafilokokus aureus antijenine lenfosit yanitini Tip1DM ve
T2DM hastalarinda degerlendirmis ve %60-70 oranda baskilanmis oldugunu

140

gostermiglerdir™". MacCuish ve ark, Delepese ve ark yaptigi 2 ayri ¢calismada iyi

kontrollu diyabet hastalarinda in vitro hicresel immun cevabi normal bulmuslardir
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ancak kontrolsuz diabetiklerde (aclik glukoz >350 mg/dl) baskilanmis oldugunu
gostermislerdir.?***! Plouffe ve ark yapti§i calismada kandida (candin), ppd ve
kabakulak antijenlerini Mantoux yontemi ile hastalara uygulamis olup sadece
candin ile yanitinin kontrol grubuna gore azaldigi saptanmis. Kan aglik glukoz
dizeyi >200 mg/dl olanlarda glukoz duzeyi <150 mg/dl olanlara gore in vitro
testlerde de baskilanma saptanmis™*°. Bizim calismamizda da kan glukoz diizeyi
ortalamasi 163 mg/dl olan diabet hastalarinda kontrol grubuna gore DHT testi olan
Mantoux testi sonuclarini azalmis olarak saptadik. Hucresel immun sistemi
degerlendirmek icin yapilan in vivo testler negatifse vitro testler yapiimaktadir
ancak bizim calismamizda olanaklarin yetersizliginden dolayi in vitro testler

yapillamamistir.

Pozzilli ve ark. Tip 1 DM ve T2DM hastalarinda ¢oklu intradermal antijen
gubugu ve 7 gesit antijen kullanarak yapilan intradermal test yanitlarini, metabolik
kontrol ile karsilatirdiklarinda istatiksel olarak anlamli fark saptamamislardir.
Calismaya alinan hastalarin ortalama kan glukoz dizeyi 153 mg/dl ve HbA1c
7.9% 2.4 SD olup kontrolstiz diyabet hastalaridir. Ancak DTH in vivo ydntem
olarak diger calismalardan farkli olarak multi-test ¢ubugu ile intradermal olarak
yapilmigtir. Tetanos, streptokokus, tuberkilin, candida albicans, tricophytan ve
proteus antijenleri ile gliserin negatif kontrol olarak kullaniimistir. PPD; Mantoux
yontemiyle uygulanmamis olup 2 mm ve Ustl pozitif kabul edilen calismada
sonuglar tum antijenlerin endurasyon caplarinin aritmetik ortalamasi olarak
verilmistir.’** insan immiinyetmezIlik viriisi (HIV) infeksiyonu olanlarda multi-test
ve Mantoux yontemi karsilastirilmis olup Mantoux yontemi ile daha iyi sonuglar

elde edilmistir®2. Bizim ¢alismamizda da Mantoux ydntemi kullanilmistir.

Hayvan deneylerinde Th hucre yoklugunda antikor olusumunun etkilendigi

gosterilmig™*®

olup influenza antijenine kargi olusan antikor T hicre bagimhdir.
Diepersloot ve ark diabette immun yaniti asilamadan sonra influenza antijenine
kargi antikor olusumu ve DTH reaksiyonunu ile degerlendirmiglerdir. Diabet
grubunda ve kontrol grubuna goére antikor yanitlarinda farkliik saptanmazken

influenzaya kargi Mantoux test yanitllari HbA1c 6.5 ve Ustliinde olan grupta anlamli
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olarak diisiik saptanmistir*®. Ancak Plouffe ve ark yapti§i calismada viral antijen

olan kabakulak antijenine karsi DHT yanitinda azalma saptanmamistir.**

Hucresel immun sistemin uzun sdreli baskilanmasi intraselluler bir
bakterinin neden oldugu pulmoner tuberkilozun siklik ve ciddiyetinide
arttirmaktadir. Aktif tUberkulozlu diabeti olan ve diabeti olmayanlarda patojene
sitokin yaniti degerlendirildigi bir calismada HbA1c ile tip 1 sitokinler (IFN-y, TNF-
a, IL-2) ve tip 17 sitokin (IL-17A) arasinda pozitif korrelasyon
bulunmustur®.Ancak aksini gdsteren calismalarda mevcuttur. HbAlc ile IFN-y
arasinda negatif korealasyon saptanmistir®. Benzer olarak T lenfositlerde IFN-y
uretimini degerlendiren bir ¢calisma da ise T2DM grubunda, kontrol grubuna gore
CD4" ve CD8'T lenfositlerden IFN-y Uretiminin azaldi§i gésterilmis olup sonug
istatiksel olarak anlamhi  bulunmustur'®®. Hastalarin metabolik durumu
degerlendiriimemistir. IFN-y ise gecikmis tip hipersensitivite reaksiyonu yanitinin
en Onemli sitokinidir. Yapilan hayvan deneylerinde IFN-y etkisizlegtirici antikor
verildiginde hiicresel immiin yanitin azaldi§i gésterilmistir'*’. Bizim calismamiz da
T2DM hastalarinda kontrol grubuna gore Mantoux yontemi ile baktigimiz ppd

ortalama degerlerinde azalma olmasi bu ¢alismalari desteklemektedir.

Literatirde obesite iligkili immun yanitlarin degistigine dair cok sayida
¢alisma mevcuttur. Bu galismalarda lenfosit sayilarinin ve proliferatif yanitin ve IL-

2 sitokinin kontrol grubuna gére azaldigi gésterilmig™®4° .

Diyet ile obez olmasi
saglanan hayvanlarla yapilan c¢alismada, sitokin dengesinin  degistigi
gosterilmis™®. Mito ve ark yapti§i bir calismada ise obez olan ve olmayan diabet
hastalarinda T hiicre proliferasyon yanitlarinda anlamh fark saptanmamis®* .
Bizim ¢calismamizda hasta ve kontrol grubumuz da vucut kitle indeksi 25 ve Uzeri
hastalar c¢ogunluktadir ancak her iki grup arasinda istatiksel olarak fark

saptanmadi.

Yasa bagli Mantoux testi sonuglari degiskenlik gosterebilir. Yagl hastalarin
immun sistemindeki degisiklik T lenfosit fonksiyonlarini bozarak Mantoux testin

(PPD) negatifliine neden olabilmektedir*>?*%3

. Bizim galigmamizda hasta ve
kontrol grubu 65 yas altinda gonullilerden segilmis olup gruplar arasi yas

ortalamasi bakimindan istatiksel olarak farklik saptanmadi.
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Atopi tip 1 hipersensitivite reaksiyonu olup Th2 iligkili sitokinler aracihdir.
DHT ise Th1 iligkili sitokin yanitidir. Th1 sitokini IFN-y, Th2 hicreleri baskilarken
Th2 sitokini IL-4 Th1 yanitini baskilamaktadir. Bu durumda atopisi olanlarda DHT
yaniti baskilanmasi beklenmektedir. Shirakawa ve ark yaptigi c¢alismada
tiiberkulin yaniti ve atopi arasinda negatif korrelasyon oldugu gdsterilmistir'>*. 12
yas grubunda vyapilan calismada PPD yaniti 10 mm altt negatif olarak
degerlendirilmigtir. Spesifik ve total IgE dizeyi pozitif tuberkuilin yanitlari olanlarda
azalmis olarak saptanmistir.®® PPD olarak diger calismalardan ve bizim
calismamizdan farkh bir trin kullanilmistir. Gruber ve ark yaptigi calismada 10 |U
PPD kullanilarak atopi ve Mantoux testi (PPD) yaniti arasinda negatif iligki
gosterilememis ve atopik bireylerde Mantoux testi yaniti azalmamistir’>> Bizim
calismamizla benzer sekilde beklenen Mantoux testi ve atopi arasinda negatif iligki

156,157

gOsterilememigtir . Finlandiya da alerjik ¢ocuklarda yapilan ¢alismalarda

158

mikobakteriel antijene reaksiyonun azaldigi gosterilmistir™". Calismalarin ¢ogu

pediatrik populasyonda yapilimigtir.

Literatirde Th1 iligkili otoimmUn hastaliklar (Tip 1 diabet, Multipl skleroz,
Romatoid artrit, Otoimmun tiroidit) ile Th2 iligkili atopiyi karsilastiran c¢alismalar
mevcuttur. Aziz Sheikh ve ark yaptigi kesitsel ¢alismada, anket ile belirlenen tani
almis otoimmun hastaliklar ile atopi (en az bir alerjene pozitif olan SPT) arasinda
beklenen negatif iliski gosterilememistir'>®. Benzer sekilde yapilmis 2 adet vaka-
kontrolli calismada ise multipl skleroz ve romatoid artritte atopi ile negatif iligki

gosterilmistir®®16%,

Geligmis Ulkelerde atopinin arttigini gosteren c¢alismalar
mevcut ancak Th1 iligkili oldugu dusundlen tip 1 diabette artmaktadir. Thl ve Th2
iligkili  hastaliklarin  beraberde bulunabilecegini destekleyen yayinlarda
mevcuttur.’®? Otuzalti atopik dermatitli hastada géziin dis tabakasinda bakteriyel
patojen isolasyon sikligi %86 saptanirken 16 non-atopik bireyde bu oran %25

olarak goriimustirt®.

Yapilan birgok calismada en ylksek prick test pozitiflik oraninin ev tozu
akarlarina karsi oldugu saptanmistir. Akaya ve ark.'®* %45, Tezcan ve ark.'®
%42, Edis ve ark™®® %39.8, Tunali ve ark.*®’ %22.5 olarak belirtmislerdir. Akarlar

sicak ve nemli ortamlarda daha fazla, kuru ve yuksek rakimli yerlerde daha az
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bulunurlar, en iyi 25-30°C 1si ve %75-80 relatif nem oraninda yasayabilmektedir'®®,

Bizim galismamizda da diabet ve saglikli kontrol grubunda antijen dagilhmi
agisindan fark saptanmamistir. Literatirdeki ¢alismalarla uyumlu olarak toplamda

%28.5 oraniyla akar alerjisi en sik gorulen antijenler olarak saptadik.

1987 yilinda piyasaya surllen “Phadiatop”; c¢evresel yaygin bulunan
inhalen alerjenlere karsi gelisen multi-spesifik IgE olup, genel yetiskin ntfusun

4148 Astim ve rinitli

alerjik duyarlihk tanisi icin degerli bir tarama yontemidir
hastalarda yapilan bir ok ¢calismada alerji tanisinda kullanilan deri prick testleri ve
serum spesifik IgE sonuglari ile birlikte degerlendirildiginde Phadiatop’un tanidaki
degeri gdsterilmistir®’. Vidal ve ark. 465 kiside alerji duyarlilik tanisi icin deri prick
test sonucunu referans kabul edip, phadiatopun duyarlihgint % 70.8, 6zgulligunu
% 90.7, pozitif prediktif degerini %72.6, phadiatop pozitiflik oranini % 26 olarak
tespit etmislerdir®®. Yiiksek duyarlilik ve yilksek pozitif prediktif de§er nedeniyle
phadiatopun tanisal degerini dogrulamislardir®®. Matricardi ve ark. phadiatopun
akar alerjili hastalarda, polen alerjili hastalara gére daha dogru sonuglanacagini
ortaya koymustur'®® Phadiatop atopi tanisi icin prick teste alternatif bir yéntem

olarak kullanilabilir™

.Bizim calismamizda da atopi testleri olarak kullanilan deri
prick testi ve Phadiatop yontemleri arasinda istatiksel olarak anlamh fark
saptanmadi (p>0.05). Phadiatop sensitivitesi %65.71 spesifitesi % 93.81

saptanmis olup literatirle benzer sonuclar elde edildi.
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SONUG

Yapilan calismalar erigkin tip diabette, dogal immuin sistemin yaninda
adaptif immun yanitlarin etkilendigini gostermektedir. Bu c¢alismada hucresel
imman yanitlar arastirmak amaciyla deri prick testi ve Mantoux yontemi ile PPD
yapildi. HbA1c 6.5 ve Uzeri olan hastalar segilerek glisemik kontrolli zayif olan

diabet hastalari ile saglikli kontroller arasindaki immun yanitlar degerlendirildi.

Korrelasyon analizinde HbA1c oraninin ve aglik kan glukozunun, Mantoux
testi yanitlar ile negatif iligkili oldugu ve diabetik hasta grubunda kontrol grubuna

g6re Mantoux testi yanitlarinin azaldig gosterildi.

Deri prick testleri ve phadiatop degerleri diabetik hasta grubunda kontrol
grubuna gore istatiksel olarak anlamli fark saptamadik. Atopi sikligi ve en sik

gOrulen akar antijeni bakimimdan literatlrle benzer sonuglar elde edildi.

Sonug olarak tip 2 diabetli hastalarda hicresel immin yanitlarda énemli
dizeyde azalma oldugu; bunun deri prick testleri ile (Th2 yanitlar) parallelik

gOstermedigine ulasiimaktadir.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi
APC: Antijen sunan hucre
ATP: Adenozin Trifosfat
CTLA-4: Sitotoksik T lenfosit antijen-4
CCL: C-C motif kemokin
CXC: Cystein X Cystein kemokin
DC: Dentritik hucre
DTH: Delayed-type hypersensitivity
GM-CSF: granulosit-monosit koloni stimulan faktor
IgE: immiinglobiilin E
IL: interldkin
IL-4R: IL-4 reseptoru
IL-12RB-2 (IL-12Rbeta2): IL-12 reseptoru
IFN-y : interferon gama
LT: Lokotrien
MCP-1: Monosit kemoatraktan protein-1
MHC: Major-histokompotabilite-kompleksi
NF-kB: Nukleer faktor kappa B
NK: Dogal oldurtcu
PAF: Platelet activation factor
PGD: Prostaglandin D
PPD: Purified Protein Derivative
STAT-:Signal transducer and activator of transcription
SPT: Deri prick test
Tc: T sitotoksik hucre
Treg: Regulatuar T hicre
TCR: T hlcre reseptoru
TGF-B: Transforming buyume faktori beta
Th: T helper hicre
TLR: Toll-like reseptor
TNF-a : TUumor nekroze edici faktor
T2 DM: Tip 2 Diabetes Mellitus
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