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ÖZET 

 

T-helper 1 ve T-helper 2 effektör hücrelerin sırasıyla hücresel/otoimmün ve 

hümoral/alerjik yanıtlarında etkili olduğu ve karşılıklı olarak birbirini kontrol ettiği 

bildirilmiştir. Bu durum toleransın mekanizması olarak ileri sürülmüştür. Diabetli 

hastalarda infeksiyonlara karşı direncin azaldığı bazı araştırmacılar tarafından 

bildirilmiştir. 

Bu çalışmanın amacı; hücresel immünitenin ölçütü olarak kabul edilen 

Mantoux testi ve Th2 yanıtları ile ilişkisi bildirilen deri prick testlerini kullanarak tip 2 

diabeti olan hastalarda hücresel immün yanıtları araştırmaktır. 

 Yaş ve cins uyumluluğu gösteren 77 tip 2 diabetli hasta ve 71 sağlıklı 

kontrolün Mantoux testi ve deri prick testi sonuçları beraber değerlendirildi. 

 Diabet grubunda Mantoux testi negatif denek sayısı 23, kontrol grubunda 7 

bulundu; Mantoux testi 1-5 mm arasında olanların frekansı sırasıyla 19 ve 10 idi. 

On mm'nin üzerinde olanlar ise sırasıyla 12 ve 25 idi. Yapılan korreleasyon 

analizinde Diabetli hastalarda Mantoux testi sonuçları açlık kan şekeri (r=-0.285, 

p=0.012) ve HbA1c (r=-0.353, p=0.002) düzeyleri ile yakın bir negatif korrelasyon 

gösteriyordu. 

Sonuç olarak tip 2 diabetli hastalarda hücresel immün yanıtlarda önemli 

düzeyde azalma olduğu; bunun deri testleri ile (Th2 yanıtları) ilişkili olmadığına 

ulaşılmaktadır. 

Anahtar Kelimeler: Atopi, erişkin tipi diabet, Phadiatop, Prick test, hücresel 

immünite 
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ABSTRACT 

Cellular İmmune 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 HbA1c (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 immünity 
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GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Diabetes mellitus hiperglisemi, insülin direnci ve obesite ilişkili kronik 

metabolik bir hastalıktır. Tip 2 Diabette infeksiyona bağlı sepsis ve mortalite riski 

diabet hastalığı olmayanlara göre 2 kat artmıştır1. Bu riskin nedeni çeşitli patojenlere 

karşı doğal ve adaptif yanıtların bozulmuş olabileceğini düşündürmüştür.2 

CD4+T helper hücrelerin Th1, Th2, Th17, regulatuar T hücre altgrupları ile 

CD8+T sitotoksik hücreler immünitede görevli olan hücrelerdir. 1990’ lı yılların 

başında ilk önce Th1 ve Th2 ayırımı ortaya atılmıştır3. Th1 hücreler; intrasellüler 

patojenlere karşı güçlü hücre aracılı immünitede, gecikmiş tip hipersensitivite 

reaksiyonlarında ve otoimmün olaylarda, Th2 hücreler; parazitlere karşı immünite, 

atopik hastalıklar ve hümoral immünitede rol alırlar. IL-12 sitokinin etkisi ile Th1 

hücre IFN-γ, IL-2, TNF-β sitokinleri üretimi ve ekspresyonu ile hücresel immün yanıtı  

(gecikmiş tip hipersensitivite reaksiyonu) oluşturur. Diğer yandan Th2 lenfositlerden 

salgılanan sitokinler IL-4 ve IL-13 etkisi ile B lenfositlerden antijen-spesifik IgE 

üretimi ve eosinofilik infiltrasyona neden olur. Nötrofilik infiltrasyon neden olan, 

ekstrasellüler patojenlere karşı korunmada görev alan Th17; otoimmün hastalık, 

inflamatuar barsak hastalıkları ve inflamatuar artrit patogenezinde rol oynar. Yabancı 

antijenlere karşı güçlü humoral ve hücresel yanıtlar için Th1, Th2 ve Th17 dengede 

olması gerekmektedir. Th1 ve Th2 sitokinleri arasındaki negatif feedback kontrol ile 

IFN-γ azaldıkça Th1 yolu dolayısıyla gecikmiş tip hipersensitivite reaksiyonları 

baskılanırken Th2 farklılaşması artar.  

Bu çalışmanın amacı; hücresel immünitenin ölçütü olarak kabul edilen 

Mantoux testi ve Th2 yanıtlarını ile ilişkisi bildirilen deri prick testlerini kullanarak tip 2 

diabetli hastalarda hücresel immün yanıtları değerlendirmektir.  
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GENEL BİLGİLER 

 

Hücresel İmmün Yanıt  

 Hücresel immün yanıt; fagositer hücrelerde intrasellüler yaşam gösteren 

veya fagositer olmayan hücreleri infekte eden mikroorganizmalara karşı T hücre 

ilişkili savunma mekanizmasıdır. T hücre sitokinleri ile fagositer hücrelerin 

intrasellüler patojenleri öldürme yeteneğini arttırmaktadır. 

T lenfositler kemik iliğinden köken alan timusta olgunlaşan periferik kanda 

%60-70 oranında bulunan hücresel immünitenin ana hücreleridir. Eksprese ettikleri 

sitokinlere göre CD4+ veya CD8+ olarak ayrılır ve farklı MHC molekülleri ile 

etkileşirler. Her T hücresinde antijen spesifik T hücre reseptörü (TCR) bulunur ve 

sadece peptid yapıdaki antijenleri tanırlar4. CD4+ T hücreler; T helper (Th) olarak 

adlandırılır ve sadece antijen sunan hücre (APC) yüzeyinde bulunan MHC sınıf II 

ile sunulan protein antijenleri tanırlar. CD8+ sitotoksik T lenfosit (Tc) MHC sınıf I ile 

sunulan antijeni tanır. Henüz antijenle karşılaşmamış olan hücreler naif T hücreler 

olarak adlandırılıp dolaşıma salınırlar. 

 T hücreler periferal lenfoid dokularda (lenf nodu, dalak, mukozal lenfoid 

doku) APC (Antjen sunan hücre) yüzeyindeki antijen ile temas kurar. Antijen sunan 

hücrelerin başlıcaları dendritik hücre, B lenfosit ve makrofajlardır. Dentritik hücre 

naif T hücresini aktive eden en önemli ve en profesyonel antijen sunan hücredir5. 

Antijenlerin işlenmesi ile immatür dendritik hücrenin maturasyonu gerçekleşir ve 

mukozal yüzeyden lokal lenfoid dokulara göç eder. Antijen T lenfositlerine 

sunulmadan önce APC tarafından işlenerek peptid parçacıklarına yıkılır ve 

peptidler sınıf II MHC proteinlerle hücre yüzeyine taşınır5. Fagositozla reseptör 

aracılığı veya endositozla alınan eksojen kaynaklı antijenler MHC sınıf II ile CD4+T 

hücreye sunulur. Endojen antijenler ise MHC I molekülü ile CD8+ T hücrelere 

sunulurlar6. 

Periferik lenfoid dokularda APC, MHC sınıf II ile TCR’ nin etkileşimine 

neden olur. Şayet karşılaşılan spesifik antijen değilse CD4+T hücre dolaşıma 

geçer. CD4+T hücre kendi spesifik antijenleriyle karşılaşırsa APC ile kontakt 
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sağlar. T hücresi aktivasyonu başlaması için 2 sinyal gereklidir; birincisi TCR-CD3 

kompleksinin MHC sınıf II peptidi tanıması, ikincisi ise APC tarafından eşzamanlı 

kostimülatuar sinyal iletimi (APC yüzeyindeki B7-1 ve B7-2 ile T hücredeki CD28’ 

in karşılıklı etkileşimi) olmasıdır. Bu iki sinyal sonucunda; T hücre, hücre 

döngüsünün G1 fazına gider ve IL-2 üretmeye başlar. IL-2, T hücre için otokrin 

büyüme faktörü olup, klonal ekspansiyona yol açar ve efektör hücrelere dönüşümü 

uyarır4,7. IL-2 üretimi CD4+T hücre proliferasyonunu indükler. TCR ile uygun MHC 

karşılıklı etkileşiminden sonra T hücre proliferasyon ve farklılaşması başlar.  

T hücreleri fonksiyonel olarak da naif, efektör ve hafıza hücrelerine 

ayrılmaktadır. Anatomik dağılım ve fonksiyon olarak farklılık göstermektedirler 

Çoğu efektör T hücre antijen uyaran ortadan kalktığında kaybolur. Ancak hafıza T 

hücreler, periferal dokularda ve lenfoid organlarda yıllarca yaşayabilir. Hafıza T 

hücreleri aynı antijenle tekrar karşılaştığında kolay ve hızlı aktive olup sekonder 

immün yanıtta rol oynarlar.8 MHC sınıf II molekülleri ile antijen sunumu sonucunda 

CD4+T hücreler aktive olarak farklı sitokin profili olan alt gruplara ayrılırlar. En iyi 

bilinenleri Th1 ve Th2’ dir. Th1 hücrenin en önemli sitokini IFN-γ olup IL-12 uyarısı 

ile salınıp makrofaj aktivasyonu ile hücre aracılı immün yanıtları (gecikmiş tip 

hipersensitivite reaksiyonu-DTH) oluşturur9,10.  Th2 hücreler ise IL-4, IL-5, IL-10 ve 

IL-13 sekrete ederler11,12 ve atopi gelişmesine neden olurlar (Şekil 1).  

Th1 hücreler intrasellüler patojenlere (bakteri, protozoa, leishmenia 

traypanosoma) karşı savunmada IgG alt tipi yapımını uyararak opsonizasyonda en 

önemli efektör hücrelerdir. Gecikmiş tip aşırı duyarlık reaksiyonu özellikle hücre içi 

patojenlere karşı geliştirilen bir immün yanıt olup fagositer hücrelerin aktivasyonu 

ve inflamasyon sonucu doku hasarına neden olabilir.   Hücresel immün yanıt tipik 

olarak Mantoux testinde görülen geç tip hücresel bağışıklık tepkileridir. APC 

tarafından üretilen IL-12 ve viral infeksiyonlarda NK’nın (natural killer-doğal 

öldürücü) aktive ettiği IFN-γ ile Th1 hücre gelişimine neden olmaktadır. Th1 hücre 

gelişimi IL-12Rβ-2 ekspresyonunu sağlar ve böylece IL-12’ ye yanıt artar13. IL-12 

direkt Th1 gelişimine neden olurken, IL-12Rβ-2 ekspresyon kaybı Th2 hücre 

gelişimine yardım eder13.  
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Şekil 1. Th1 ve th2 sitokinleri ile atopi ve DTH (gecikmiş tip hipersensitivite ) ilişkisi 

 

Antijen, APC tarafından alınır, işlenir ve MHC sınıf II molekülü ile CD4+T 

hücreye sunulur. Naif T hücre, IL-4 ile Th2’ ye farklılaşır6.  Antijen spesifik Th2 

hücreler; IL-4 ve IL-13 varlığında B lenfositlerden spesifik IgE oluşturur, IFN-γ 

ilişkili klasik makrofaj aktivasyonunu baskılayarak intrasellüler mikroplara defansı 

bozarlar.14 Efektör mast hücre ve basofilde bulunan FcεRI (IgE için yüksek afinite 

gösteren reseptör) ile IgE çarpraz bağlanarak sensitize olur. Tekrar antirjenle 

karşılaştığında antijen mast hücre yüzeyindeki IgE ile birleşerek vasoaktif aminler 

(histamin), lipid mediatorler (PGD, PAF, LTC4 LTD4 LTE4) kemokinler (CXC8, 

CXCL10, CCL2, CCL4, CCL5) ve sitokinlerin (IL-4, IL-5, IL-13) salınımı ile tip 1 ani 

hipersensitivite reaksiyonunu oluştururlar15 (Şekil 2). 6-12 saat sonra alerjenle 

temas olan bölgeye T hücreler akın ederek geç faz reaksiyonu oluştururlar. 



11 
 

 

Şekil 2.Efektör Th 2 hücre işlevleri 

 

Th2 hücresinden IL-5 sekresyonu eozinofil farklılaşması ve maturasyonu 

için önemlidir16. Atopik kişilerde antijenlere anormal immün yanıt gelişmekte olup, 

antijen spesifik Th2 hücre periferal kanda ve inflamasyon bölgesinde 

artmaktadır33. T helper tipleri patojen veya otoantijenlere yanıt olarak hastalığın 

ortaya çıkmasını belirleyebilir. Th1 aracılı immün yanıt; Crohn hastalığı, Multipl 

skleroz, Tip 1 DM’ de rol alırken, Th2 aracılı yanıt gebelik, paraziter hastalık, 

atopik dermatit, alerjik rinit ve astımda rol alır. Th1 hücrelerde alerjik hastalıkların 

efektör mekanizmasında yer almaktadır. Atopik dermatitde keratinositlerde,  

astımda ise bronşiyal düz kas hücrelerinde ve epitelyumda apoptozise neden 

olmaktadır16,17. 

Treg (Regulatuar T hücreler) hücrelerin keşfinden itibaren periferik tolerans 

mekanizması daha iyi anlaşılmıştır20. Treg‘ler IL-10 ve TGF-β sekresyonuna neden 

ollarak21, antijen spesifik T hücre aktivasyonunu inhibe ederler ayrıca mast hücre 

basofil, eosinofil gbi alerjik inflamasyondaki efektör hücreleride inhibe ederler22,23.  
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Otoimmünitede ve infeksiyonda rol oynadığı bilinen Th17, IL17A-F sitokin 

sekresyonuna neden olur. Fibroblast keratinosit ve epitelyum hücrelerde IL-17 

reseptörü mevcuttur. IL-17 nin reseptörü ile karşılaşması durumunda IL-6, 

kemokinler (CXCL8, CXCL2) ve GM-CSF üretimine neden olur. Nötrofiller ve 

makrofajlar ortama akın ederler. Th17 den salınan IL-22 ve IL-17 beraber anti-

mikrobial peptidleri uyararak doğal akut inflamatuar cevap (nötrofilik inflamasyon) 

oluşturur6. 

Sitotoksik T lenfositler (Tc); virus, bakteri ve parazit ile infekte hücreler, 

tümör hücreleri, doku ve organ transplant hücreleri gibi organizmaya zararlı ve 

yabancı hücrelere doğrudan saldırıp öldürerek sitotoksik işlev gören hücrelerdir. 

Sitotoksik T hücre yüzeyinde bulunan CD8+, lenfoid dokudaki profesyonel APC 

yüzeyindeki MHC sınıf I ile etkileşime geçer. APC önce CD4+T hücreyi aktive edip, 

sonrasında naif CD8+T hücreyi indükler ve efektör sitotoksik T hücre haline getirir. 

CD8+T hücre yanıtı için CD4+T hücre yardımı gerekebilir24. CD8+T hücreler uygun 

MHC sınıf I / peptid kompleksini tanıyınca hedef hücrede apopitozise yol açar. 

Sitotoksik olaylardaki 2 esas mekanizma: granül ekzositozu ve Fas ligand 

ekpresyonudur. Tc granülleri hedef hücre içine membranda porlar oluşturan 

perforin ve kompleman faktör C9 vasıtasıyla girerek apopitozisi başlatır. Hedef 

hücreler Fas molekülünü (CD95) eksprese ederlerse, Tc üzerindeki FasL’ nin 

ligasyonu hedef hücredeki apopitozis programını başlatır25. Sitotoksik T hücreler 

IFN-γ ve TNF gibi hedef hücrelere direkt zarar veren veya mikrobiyal çoğalmayı 

inhibe eden sitokinler de salgılar, ayrıca makrofajlar gibi diğer inflamatuar efektör 

hücreleri toplar ve modüle ederler. 
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    TABLO-1. Hücresel immün sistemde effektör   hücreler 

Hücresel immün sistemde effektör   hücreler  

  
Efektör 

T   hücre 

Patojen 

Lokalizasyonu 

Antijen 

sunumu  

Hedef hücre 

görevi 

Hücresel 

immünite 

Tc CD8+ 

sitotoksik 
Sitoplazma 

Infekte hücre 

 MHC I 

İnfekte hücrenin 

apoptozisi 

Th1 CD4+ 

inflammatuar 

Makrofaj 

vezikül 
Makrofaj  MHC II 

Makrofaj 

aktivasyonu 

sonucu hücre 

ölümü 

Humoral 

immünite 

Th2 CD4+ 

helper 
Ekstrasellüler APC MHC II 

B hücrenin antikor 

üretimi 

 

İntrasellüler Patojenlere Karşı Hücresel İmmün Yanıt 

Patojenin hücresel anatomik lokalizasyonu (intrasellüler-vakuoler, 

intrasellüler–sitoplazmik, ekstrasellüler) ile hücresel immün yanıt kolu tahmin 

edilebilmektedir. Farklı sınıflardaki patojenler spesifik tip hücresel immün yanıtlara 

yol açarlar. Hücre içi patojenler makrofajlar tarafından öldürülemediklerinde hücre 

içinde yaşamaya devam ederler. Doğal immün sistem intrasellüler bakteri sayısını 

kontrol edebilirken bakteriyi elimine etmek için hücresel immün sisteme ihtiyaç 

duyar. İntrasellüler patojenlere karşı spesifik immün yanıtta efektör hücreler Th1 

hücreler tarafından güçlendirilen fagositer hücrelerdir.  Hücre içi bakteriler ve 

virüsler dendritik hücre yüzeyindeki TLR bağlanarak T hücreleri Th1 gelişimi 

yönünde uyarır. Dendritik hücreden ortama IL-12 salgılanır. IL-12,  STAT-4 yolunu 

aktive ederek IFN-γ sentezini arttırır. IFN-γ da STAT-1 yolunu aktive ederek T-bet 

indüksiyonu yaparak Th1 aktifleşmesine katkıda bulunur26,27. IL-12 ve IFN-γ 

üretimi Th1’e farklılaşmasını sağlarken Th2 farklılaşmasını baskılar (26,27). Aktif 

Th1 hücreden CD 40 ligand ekpresyonu ve IFN-γ üretimi olur. Üretilen IFN-γ hücre 

içi patojenlerin öldürülmesinde en önemli sitokindir. IFN-γ ve CD40 ligand 

infeksiyonun ortadan kaldırılması için makrofajı aktive eder. Eğer bakteriyel antijen 
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fagozomdan sitozole kaçtıysa yani antijen sitozolde bulunuyorsa fagosite bakteri 

CD8+ T hücreyi uyarır. İnfekte hücre CD8+ T hücre tarafından öldürülür. 

İntrasellüler bakteriyel infeksiyonlara karşı savunmada Th1 hücreler önemli 

rol oynamakta olup IFN-γ, IL-12 veya STAT-1 reseptörleri genetik kusurlu 

insanlarda salmonella ve mikobakteriler gibi intrasellüler bakteriyal infeksiyonlara 

karşı artmış duyarlılık vardır28-32. CD4+Th1 hücreler ayrıca Leishmania gibi 

intrasellüler protozoal patojenlere karşı savunma geliştirirler33. CD4+T hücre 

İnfluenza virus gibi bir infeksiyonu takiben çok hızlı şeklide CD4+Th1’ e farklılaşır34. 

Mikobakteriyum leprada güçlü gecikmiş tip hipersensitivite yanıtı ve Th1’den 

yüksek düzeyde IFN-γ üretimi söz konusudur35. 

İntrasellüler bakteri fagositer hücreler tarafından öldürülmeye dirençli 

olmasından dolayı uzun dönem sebat edebilir. Bu durum kronik antijen 

stimulasyonu, T hücre ve makrofaj aktivasyonunu ile doku hasarına neden olur.  

Histolojik olarak oluşan hasar granülomdur ve gecikmiş tip hipersensitivite 

reaksiyonudur. 

Virüsler zorunlu intrasellüler patojenlerdir. İnfeksiyonu önlemede ve virüsü 

elimine etmede doğal ve adaptif immünitenin rolü vardır. Doğal immünitenin tip 1 

interferonları ve adaptif immünitenin nötralize eden antikorları ile önlenir. Efektör 

hücreler doğal immünitede NK (doğal öldürücü) hücreler iken adaptif immünitede 

Tc hücrelerdir. Çoğu virüs spesifik Tc hücreleri CD8+T hücredir. CD8+ T hücre 

sitozolik endojen sentez edilmiş viral peptitleri sınıf I MHC molekülü ile tanır. 

İnfekte hücrenin ölümüne neden olur 36. 
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Şekil 3. İntrasellüler öldürmede efektör Th1 hücre  

 

            Atopi Testleri 

Atopi; solunum, sindirim veya temas yoluyla alınan bazı çevresel masum 

antijenlere karşı spesifik IgE üretimini sağlayan genetik yatkınlıktır. Genetik 

faktörlerin (5, 6, 11, 12, 14. kromozomlar) yanısıra çevresel faktörlerin de birlikte 

rol oynadığı kompleks mekanizmalar atopinin ortaya çıkışından sorumlu 

tutulmaktadır37-39. Endüstriyel ülkelerde atopi prevelansı %20 olup, bölgesel 

farklılık göstermektedir40,41. Atopide rolü olan çevresel aeroalerjenlerin başlıcaları 

ev tozu akarları, polenler, küf mantarları, evcil hayvanlardır42. Alerji daha önceden 

duyarlı hale gelmiş bir bireyin duyarlı olduğu alerjenle karşılaşmasını takiben 

oluşan klinik tablodur. 

Klinik pratikte antijen duyarlılığının tespiti deride prick testi ve kanda spesifik 

IgE analizi ile yapılmaktadır43. Deri testi çabuk, kolay ve güvenilir bir metoddur44. 

Epidemiyolojik çalışmalarda aeroallerjenlere karşı pozitif deri testi alerjen 

hassasiyetinin ve atopinin tespiti için standarttır44,45,46. Deri testleri deriye 
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uygulanan provakasyon testleridir. Deriden verilen antijenin daha önce 

duyarlanmış kişide mast hücre yüzeyindeki IgE molekülüne bağlanıp mast 

hücrelerinden mediatörlerin salınımı sonucu 15-20 dakika sonrasında gelişen 

kaşıntı, hiperemi ve endurasyon ile tip 1 ani hipersensitivite reaksiyonudur. Özetle 

deri prick testi deride antijene karşı spesifik IgE cevabını gösterir. Kanda spesifik 

IgE bakılması zaman alan, pahalı bir yöntem olmakla birlikte bazı durumlarda 

(anti-H1 grubu ilaç kullananlar ve kesemeyenler, dermografizmi olanlar, deri testi 

ile ciddi reaksiyonu olan hastalar) avantajlıdır. Spesifik IgE ile deri testi arasında iyi 

bir ilişki vardır47. Serum spesifik IgE antikorları her bir antijen için tek tek bakılacağı 

gibi aynı serumda çoklu alerjen taraması da yapılabilir. 1987 yılında piyasaya 

sürülen ‘’Phadiatop’’; çevresel yaygın bulunan inhalen alerjenlere karşı gelişen 

multi-spesifik gE olup, genel yetişkin nüfusda atopi için değerli bir tarama 

yöntemidir.47,48. Astım ve rinitli hastalarda yapılan bir çok çalışmada alerji tanısında 

kullanılan deri prick testleri ve serum spesifik IgE sonuçları ile birlikte 

değerlendirildiğinde Phadiatop’un tanıdaki değeri gösterilmiştir47. Vidal ve ark. 465 

kişide alerji duyarlılık tanısı için deri prick test sonucunu referans kabul edip, 

phadiatopun duyarlılığını % 70.8, özgüllüğünü % 90.7, pozitif prediktif değerini 

%72.6, phadiatop pozitiflik oranını % 26 olarak tespit etmişlerdir48. Yüksek 

duyarlılık ve yüksek pozitif prediktif değer nedeniyle phadiatopun tanısal değerini 

doğrulamışlardır48.  

 Mantoux Testi   

Klasik Mantoux testi prototipi PPD (purified protein derivative)’ dir49. 

Mantoux testi; PPD’nin intradermal olarak injeksiyonuna karşı gecikmiş tip 

hipersensitivite reaksiyonudur. Kutanöz hafıza T hücre ilişkili yanıtı göstermektedir. 

Bu test tipik olarak insanlarda tuberküloza karşı immüniteyi göstermektedir. BCG 

(Bacillus of Calmette and guerin ) aşısı yapılmış ve mikobakterium tüberkülosis ile 

karşılaşmış bireylerde pozitiflik saptanmaktadır.49 DTH reaksiyonları düzeyi 

intadermal antijen injeksiyonundan 48-72 saatte çapı ölçülürek belirlenir. Klasik 

olarak PPD injeksiyonundan birkaç saatte başlayıp endurasyon 48-72 saate pik 

yapıp 10-14 günde kaybolur. Nadir olarak vezikül ve ülserasyon oluşur49.  
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Hücresel göç bifazik olup ilk önce nonspesifik hücre infiltrasyonu sonrada 

spesifik infiltrasyon oluşur.49-51 4-6 saatte nötrofil göçü olur.51 12 saatte dermisteki 

kan damarları çevresine hafıza T hücreleri akın eder 52.  24 saatte maksimum 

hücre makrofaj iken 48 saatte artık maksimum hücre T hücredir.51-53 CD4+ T hücre 

her aşamada CD8+ T hücrelerden fazladır.52-54 Enjeksiyon sonrası pro-inflamatuar 

sitokinlerden IFN, TNF, lenfotoksinler, endoteldeki adhezyon moleküllerinin 

ekspresyonunu stimüle edererek lokal kan damarlarının permeabilitesini arttırırlar. 

Adezyon molekülleri ile monositler üzerindeki reseptörler etkileşerek hücrelerin 

dermiste toplanması sağlanmış olur.  

Sonuç olarak Mantoux testi, kutanöz immüniteyi değerlendirmek için 

kullanılmış hafıza CD4+T hücre ilişkili immün yanıtı göstermektedir.53,55,56 Hücresel 

immüniteyi dolaylı yoldan gösteren intradermal deri testi için farklı antijenlerde 

kullanılabilir. Candida albicans, tricophytan, tetanos toksoidi, kabakulak antijeni 

çeşitli çalışmalarda deri testi olarak kullanılmıştır. Ancak PPD ve Candida Albicans 

için (Candin) standartize preperat mevcuttur. T hücre fonksiyonlarını göstermek 

için mitojenler (fitohemaglutinin, konkavalin A,pokeweed mitojen), spesifik antijen 

(tetanoz difteri toksoidi veya Candida albicans antijen olarak) ve allojenik 

lenfositler ile T hücre yanıtı değerlendirilen in vitro yöntemlerde mevcuttur. 

 

 Erişkin Tip Diabette İmmün Sistem 

 

Tip 2 Diabetes mellitus (T2DM), insülin direnci buna bağlı olarak beta hücre 

disfonksiyonu sonucu insülin salınımının azalmasıdır. Bugüne kadar obesite ilişkili 

insülin direnci; karaciğer ve iskelet kasında glikolipotoksisiteye bağlı yetersiz 

insülin salınımı olarak düşünülüyordu57.  Ancak tip 2 diabet patogenezi hem doğal 

hem de kazanılmış bağışıklık ile ilişkilendirilmiştir. Düşük derece inflamasyon, akut 

faz reaktanlarının, bazı sitokinlerin artışı (IL-1β58-60, TNF-α61,62, IL-663 ) ile insulin 

direncine neden olmaktadır. Pankreas insülin direncini aşamazsa insülin 

yetmezliği ile T2DM oluşmaktadır. 2-3 aylık kan glukoz düzeylerini yansıtan HbA1c 

diabet tanı ve takibinde kullanılmaktadır64. Hiperglisemi ve HbA1c yüksekliği ile 
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metabolik kontrolün bozulmuş olduğunu sonucunda komplikasyonların arttığını 

bilmekteyiz. 

 Pankreasta bulunan β hücrelerinden salnan IL-1β ile kendi β hücrelerine 

zarar vermesi ile otoinflamatuar hastalığın kronik formuna da benzemektedir65,66. 

Sağlıklı bireylerde pankreasta yüksek miktarda IL-1Ra (IL-1 reseptör antagonisti) 

eksprese olmaktayken tip 2 diabette azalmaktadır67. IL-1β ‘nın etkisi; mitokondrial 

ATP (Adenozin trifosfat) konsantrasyonunu azaltıp nitrik oksit üretimini arttırması 

sonucu beta hücre kaybı ile insülin sekresyonunun azalmasına neden olabilir67,68. 

T2DM’ de infeksiyon riski armış olup infeksiyona bağlı sepsis, mortalite 

diabetik olmayanlara göre 2 kat artmıştır1.  Özellikle pulmoner tüberküloz gelişme 

insidansı 2-5 kat artmıştır70. Mikrobiyal ajanlara karşı immün yanıt çalışmalarla 

değerlendirilmiş olup doğal ve adaptif immün yanıtlar kronik hiperglisemide 

baskılanmış olarak bulunmuştur2,71-76. Glisemik kontrolün sağlanması ile de 

hücresel immün yanıtların düzeldiği gösterilmiştir75,77,78. Ciddi hastalık durumunda 

yoğun insülin tedavisi ile mortalite % 50 azalmaktadır. Bu durum, hipergliseminin 

direkt toksik etkilerinden kurtulmaya veya insülinin yararlı etkilerinden (anti-

inflamatuar, anti-apoptotik) dolayı da olabilir. İnsülin tedavisi T hücre alt gruplarını 

etkleyerek Th2 polarizasyonuna kaymasını sağlar 79.  

Son 20 yıldır moleküler ve klinik çalışmalar da beslenmeye bağlı subklinik 

inflamasyon; obesite ve T2DM arasındaki ispatlanmış bağlantı olduğunu 

göstermiştir.80. Diyetsel yağlar TLR2 (toll-like reseptör), TLR4 aracılığı ile 

intrasellüler sinyal iletimini aktifleştirir, inflamatuar aktiviteyi uyarır ve insülin sinyal 

iletimini inhibe eden intrasellüler serin treonin kinazı aktive eder. Bunlara ek olarak 

inflamatuar genlerin yazılımını başlatıp TNF-α ve IL-1β üretimi, sekresyonu ile de 

insülin direncine katkıda bulunur81,82. 

Adipoz doku inflamasyonu diabette de önemli bir yere sahip olmasına 

karşın nasıl başlayıp devam ettiği halen net değildir. Hayvan deneylerinde ve 

insan çalışmalarında makrofajların yağ dokuda biriktiği gösterilmiş olup son 

yapılan çalışmalarda T hücre birikimi de gösterilmiştir.82-84 Visseral yağ dokunun 

kronik inflamasyonu ve T hücre alt gruplarının toplanması insülin direnci ve 
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sonrasında diabet gelişiminin patogenezinde rol oynadığını düşündüren çalışmalar 

mevcuttur.85-88 T hücre direk olarak makrofaj aktivasyonu yapıp inflamasyonu 

başlattığı zaten bilinmektedir89. 

Leptinin tanınmasıyla adipoz doku önemli bir endokrin organ olarak 

tanınmaya başlanmıştır. Adipositlerden adipokinler (leptin, adiponektin) ,TNF-α, IL-

6, IL-10 IL-1β monosit kemoattraktan protein 1 (MCP-1) gibi sitokin ve 

kemokinlerde salınır. Leptin hipotalamusun kontrolü ile enerji metabolizmasını 

arttırarak tokluk sağlar. Obez insanlarda ve deneklerde yapılan çalışmalarda leptin 

düzeyleri belirgin artmış olarak saptanmış ve T2DM’ deki insülin direncine benzer 

obesite ilişkili leptin direnci olduğu gözlenmiştir90,91. 

Adipoz doku inflamasyonunda T hücre ilişkisini belirlemek amacıyla yapılan 

bir çalışmada CD8+ efektör T hücre artarken Treg ve CD4+T hücrelerin azaldığı 

gösterilmiştir. Yine aynı çalışmada obez yağ dokusu CD8+T hücreleri aktive 

ederek makrofaj toplanmasına neden olmaktadır94. Bu çalışma yağ doku 

inflamasyonun başlangıcı ve devamında, insülin direncinde CD8+T hücrelerin 

önemli rol oynadığını vurgulamaktadır.86 Treg ve Th2’nin anti-inflamatuar sitokin 

salınımı ile makrofaj aktivasyonunu inhibe ettiği bilinmektedir.92 Th2 sitokini IL-10, 

anti-inflamatuar ve immünsupresif etkileri mevcut olup93 T2DM’de azalmıştır.94 

Deney hayvanında yapılan çalışmada diabeti olmayanlarda karın yağ dokusu treg 

hücreler bakımından zenginken insülin dirençli obese yağ hücrelerinde azalmış 

olarak bulunmuştur.86 

Yüksek glükoz konsantrasyonu makrofajlardan, CD4+T hücreden IFN-γ  

yapımını uyaran IL-12 salınımı arttırabilir. IFN-γ renal dokularda oksidatif stres ve 

inflamasyon başlatıp devam ettirebilir. Uzun hastalık süresi glikolizasyon son 

ürünlerinin artışına neden olarak makrofaj ve T lenfositlerin yüzeyinde bulunan 

reseptörlerine bağlanıp proinflamatuar sitokinlerin salınımına neden olurlar.95-97 

Yapılan diabetli hayvan çalışmasında mikobakteriyum basil yükünün fazla olduğu 

durumda, akut değil sadece kronik hiperglisemide IFN-γ ekspresyonu değiştiği 

gösterilmiştir98. IFN-γ intrasellüler bakterilere karşı korunmada en önemli sitokindir. 

Kalıcı hipergliseminin patolojide önemli rol oynadığı düşünülmüştür. 
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T2DM de monositler pro-inflamatuar profil sergileyerek IL-6,  IL-8, TNF-α ve 

IL-1β sekresyonunu arttırırlar. Düşük dereceli sistemik inflamasyon ve immün 

değişiklik T2DM patogenezi ve komplikasyonlarının gelişimiyle 

ilişkilendirilmiştir.99,58 

Son 10 yılda CD4+CD25hı Treg hücrelerinin effektör T hücre ve doğal 

immün sistem aktivasyonunu kontrol ettiği gösterildi100. Th17 alt grubunun ise 

infeksiyon otoimmün hastalıklar, inflamasyon ve kanserde önemli rol oynadığı 

bilinmektedir101.  Obesite ve kronik inflamasyon da selektif olarak Th17 hücrelerin 

ekspansiyonu arttığı gösterilmiştir102. Th17 artışı ve CD8+T hücre artışı inflamatuar 

ortam yaratarak inflamasyon sonra T2DM ve ardından gelişen adacık ilişkili 

otoimmün hastalık olduğunu gösterebilir.103 CD4+T hücre özellikle Th1 ve 

CD4+CD25hı Tregs, visseral yağ dokuda vücut ağırlığı, adipoz doku hipertrofisi, 

insulin direnci, glükoz toleransı ve T2DM progresyonunda önemlı rol 

oynamaktadır.104,105 Bu çalışmalar Th17 ve Th1 alt grupların arttığı ve CD4+CD25hı 

Treg azalması ile inflamasyona ve insulin direncine neden olduğunu 

göstermiştir.104,105 Son zamanlarda yapılan çalışmalarda T2DM’de pro-inflamatuar 

alt gruplara doğru eğilim olduğu gösterilmiştir.106 CD4+CD25hı Treg/Th17 ve 

CD4+CD25hı Treg/Th1 oranlarının azaldığı gösterildiği bir çalışmada T hücre alt 

grup değişikliği ve Hb A1c orani ile anlamlı ilişki saptanmamıştır.107 

Hiperglisemik durum TNF-α, IL-6 gibi insülin direncine neden olan sitokinleri 

arttırır108,109. Diabetik hastalarda; kemokaksis110-112, fagositoz113, litik proteaz 

enzimlerin salınımı114, reaktive oksijen radikal oluşumu115-116 ve apoptozis117 gibi 

nötrofillerin tüm fonksiyonlarında azalma gösterilmiştir. İnsülinin direk etkisi ile 

veya metabolik kontrol sağlayarak polimorfonükleer fonksiyonları normalleştirdiği 

gösterilmiştir118. Bazı çalışmalarda hipergliseminin kemotaksis üzerine etkileri 

tutarsız olsa da,  kemotaksisin azaldığı2,119,120 ve insülin tedavisi ile düzeldiğini 

gösteren çok sayıda çalışma mevcuttur121,122. 

Hipergliseminin düzeyi ile ilişkili veya ilişkisiz olarak kontrolsüz diabet 

hastalarında T hücre fonksiyonları bozulmuştur123-125. Hiperglisemi ile ilişkili hücre 

içi kalsiyum artışına bağlı olarak hücre içi enerji (ATP) azalarak intrasellüler 

öldürme kapasitesinin azaldığı gösterilmiştir 126,127. 
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Hücresel immün bağışıklığın uzun süreli baskılanması intrasellüler bir 

bakterinin neden olduğu pulmoner tuberkülozun sıklığını ve ciddiyetinide 

arttırmaktadır. Hem insülin bağımlı hemde insülin bağımsız diabetes mellitusda 

hücresel immün yanıtların in vitro olarak; mitojen aktif mononükleer hücrelerde 

fitohemaglutinine karşı proliferatif cevabın ve in vivo olarak yapılan deri testlerinin 

bozulduğu gösterilmiştir123-130. En sık kullanılan ‘’fitohemaglutinin’’ T hücreyi antijen 

reseptörlerinden farklı reseptörler aracılığı ile uyaran non-spesifik mitojendir129. 

Kötü ve iyi kontrollü TP2DM hastalarında yapılan çalışmada lenfosit 

proliferasyonun azalması, TNF-α artmasına rağmen IL-2R (CD25) azalması 

hücresel immün bozukluğun diğer bir nedeni nedeni olabiliceğini 

düşündürmüştür73. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



22 
 

MATERYAL VE METOD 

 

Bu çalışmaya Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Endokrin ve Metabolizma 

hastalıkları polikliniğine Temmuz - Ekim 2013 tarihleri arasında başvuran tip 2 

diabet tanısı konmuş 77 hasta (34 erkek, 43 kadın) alındı. Yetmişbir sağlıklı 

gönüllü (31 erkek, 40 kadın) kontrol grubu olarak alındı. Hasta grubunun yaş 

ortalaması 56,4±6.6, kontrol grubunun yaş ortalaması 54,9±7.4 idi. 

Çeşitli immün yetmezlik durumlarını ekarte etmek için son 3 hafta içinde 

viral, bakteriyel, paraziter infeksiyon geçiren, cerrahi müdahale geçirenler, HIV 

infeksiyonu olanlar, primer immün yetmezlik hastalığı olanlar, immünsupresif ilaç 

kullanımı olan hastalar çalışmaya dahil edilmedi. 

HbA1c Cobas Integra 800 (Roche Diagnostics, Manheim, Germany) 

otoanalizöründe immünotürbidimetrik yöntemle çalışılmıştır. Phadiatop tayinleri ve 

HIV testi için gönüllülerden alınan kan örnekleri 4500 devirde 5 dakika santrifüj 

edilip serumları ayrıldıktan sonra eksi 80 derecede dondurucuda saklanıp daha 

sonra topluca flouro allergo sorbent assay yöntemi ile çalışıldı (İmmunoCAP 100, 

Pharmacia, Sweeden). 

Mantoux testi; PPD (purified protein derivative), 5TU/0.1 ml (Bulgaristan) 

solüsyonu ile ön kol damarlardan uzak kılsız bölgeye 0.1 ml insülin enjektörü (26 

gauge iğne) ile deri içine (intradermal) uygulandı. 48-72 saat sonra oluşan sertliğin 

(endurasyon) 0.5 mm ölçekli bir cetvelle ölçülerek ortogonal çapların ortalaması 

alınarak milimetre olarak kaydedildi.  

Deri prick testleri sabah saatlerinde (saat 09:00-12:00) her iki kol volar 

yüzeylerine uygulandı. Teste alınmadan önce bireylerin kalsiyum kanal blokörleri, 

antideprasan ilaçlar, antihistaminikler, kortikosteroidler, ACE inhibitörleri, H2 

reseptör blokörleri, lökotrien reseptör antagonistleri alıp almadıkları sorgulandı. Bu 

ilaçları alanların testleri ilacın yarı ömrü göz önüne alınarak, uygun olanlarda ilaç 

kesilip daha sonraki bir tarihte prick test yapıldı. Test bölgeleri etil alkollü pamuk ile 

silinip kuruması beklendi. Prick testler 17 adet antijenik ekstrakt (Stallergenes, 
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Fransa) (Tablo-2) ile stallerpoint (Stallargen, Fransa) lansetleri ile ön kol volar 

yüze uygulandı. Sonuçlar 20 dakika sonra değerlendirildi. Negatif kontrolün 

oluşturduğu ’’wheal’’ reaksiyonunun diagonal çaplarının ortalamasının 2 mm 

fazlası pozitif olarak kabul edildi.  

Sonuçlar SPSS v. 15.0 istatistik programı ile değerlendirildi. p<0,05 değeri 

anlamlılık derecesi olarak kabul edildi Sürekli değişkenler ortalama±standart 

sapma şeklinde özetlenmiştir. Kategorik değişkenler ise sayı ve yüzde cinsinden 

özetlenmiştir. Çapraz tabloların analizinde Ki kare testinden yararlanılmış olup, 

anlamlı sonuçlar için ikili oran karşılaştırmaları yapılmıştır. İki grup 

karşılaştırılmasında student t testinden yararlanılmıştır. Bağımlı oranların 

karşılaştırılmasında Mc Nemar testinden yararlanılmıştır. İki sürekli değişken 

arasındaki ilişkiyi tespit etmek için Pearson korelasyon katsayısından 

yararlanılmıştır. Testin referans teste göre tanı gücünü tespit etmek amacıyla 

Sensitivite, Spesifite, Pozitif Prediktif Değer (PPV) ve Negatif Prediktif Değer 

(NPV) hesaplanmıştır.  

Çalışma için Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi etik kurulu onayı alındı 

(24/05/2013 ve 2013/152 sayılı onay). 
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TABLO- 2. Prick testte kullanılan antijenik ekstraktlar 

______________________________________________________________  

Kontroller  

         Pozitif Kontrol (histamin hidroklorit 10 mg/ml) 

         Negatif Kontrol (temoin) 

Akarlar  

        Dermatophagoides Farinea  

        Dermatophagoides Pteronyssinus  

Hububat karışımı 

        Dört hububat karışımı (Arpa, mısır, yulaf, buğday) 

Çimen karışımı 

         Beş çimen karışımı (Parmak otu, delice otu, çayır kelp kuyruğu, çayır salkım 

otu, tatlı ilkbahar otu) 

Yabani ot karışımı 

         Compositae  (Altınbaşak, karahindibağ, papatya, pıtrak) 

         Chenopodiaceae (Akkazayağı, rough pıgweed) 

Ağaç polenleri karışımı 

         Betulacea (Kızılağaç, huş ağacı, fındık, gürgen) 

         Fagaceae (Kayın, kızıl meşe, atkestanesi) 

         Oleaceae (Dışbudak, zeytin, kurtbağrı) 

         Salicaceae (Kavak, söğüt) 

         Ağaç poleni karışımı (Akağaç, atkestanesi, çınar, akasya, ıhlamur) 

Mantar karışımları 

          Aspergillus (Fumigatus, niger, nidulans) 

          Cladosporıum (Clados poroides, herbarum) 

          Penicillium (Digitatum, exponsum, notatum) 

         Bitki mantarı karışımı (Ustiligo avenae, ustiligo tridici, ustiligo holci, ustiligo 

zeae) 

         Maya mantarı karışımı (Seccharomyces cerevisia, mınor) 

Hayvan tüyü karışımı 

         Tüy karışımı (Ördek, kaz, tavuk) 
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BULGULAR 

 

Çalışmaya alınan 41-65 yaş aralığında 77 hasta ve 38-65 yaş aralığında 71 

sağlıklı gönüllülerin demografik özellikleri Tablo-3 de özetlenmiştir. 

    

   TABLO-3: Çalışma ve kontrol grubunda bulunan bireylerin demografik özellikleri 

 DİABET GRUBU KONTROL GRUBU P 

Yaş OrtalamaSD 56.4 SD 6.6 54.9 SD7.4 0.240 

Cins 

Erkek 34 31 

0.952 

Kadın 43 40 

Toplam 77 71 

 

Çalışma grubunun ortalama Mantoux test sonucu 5.09 (±4.74), kontrol 

grubunun ise 8.01 (±4.60) bulunmuş olup çalışma grubunun hücresel immün 

yanıtlarında önemli düzeyde azalma vardır (p<0.001). Keza çalışma ve kontrol 

grubunda HbA1c ve vücut kitle indeksleri arasındaki fark da önemlidir. Hasta ve 

kontrol grubunun HbA1c, açlık kan şekeri, vücut kitle indeksi, Mantaux testi 

ortalama değerleri Tablo-4a da belirtilmiştir. 

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

değerleri 

 DİABET GRUBU (n:77) KONTROL GRUBU (n:71) p 

Açlık kan şekeri 

(mg/dl) 163,5±62,84 88,4±9.56 <0.001 

HBA1c (% mg) 8,21± 1.42 5±0.37 <0.001 

Vücut Kitle İndeksi 

(kg/m
2
) 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 çapların ortalaması alınmıştır (milimetre olarak) 
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Çalışma ve kontrol grubu kendi içlerinde yapılan korrelasyon analizinde 

(Pearson) Mantoux test sonuçları ile açlık kan şekeri ve HbA1c düzeyleri arasında 

önemli negatif korrelasyon bulunmuştur ( p=0.012 ve p=0.002). Vücut kitle indeksi 

değerleri ise Mantoux test sonuçları ile korrelasyon göstermemiştir. Kontrol 

grubunda ise bu analizlerin hiç birinde korrelasyon bulunmamıştır. (Tablo-4b) 

 

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

 
DİABET 

GRUBU 

KONTROL 

GRUBU 

Mantoux testi VS Açlık kan şekeri korrelasyon katsayısı 
r=-0.285 

p=0.012 

r=-0.195 

p=0.103 

Mantoux testi VS HbA1c korrelasyon katsayısı 

r=-0.353 

p=0.002 

r=-0.014 

p=0.906 

Mantoux testi VS Vücut Kitle İndeksi korrelasyon katsayısı 
r=-0.148 

p=0.198 

r=-0.021 

p=0.865 

 

 

Çalışma ve kontrol grubunun stratifiye edilmiş Mantoux testi, HbA1c, Vücut 

kitle indeksi değerleri ile phadiatop pozitif ve en az bir antijene karşı deri testi 

pozitif olan olguların frekansları Tablo-5 de özetlenmiştir. Tablonun 

incelenmesinden de görüleceği üzere mutlak anerji gösteren olgu sayısı çalışma 

grubunda 23, kontrol grubunda ise 7 bireydir. Arada istatiksel olarak anlamlı fark 

vardır (p=0.004). Mantoux testi 10 mm’den daha büyük olan ‘’stratum’’ da ise 

çalışma grubunda 12 olguya karşılık kontrol grubunda 25 olgu bulunmuştur ve 

aradaki fark önemlidir (p=0.009). HbA1c düzeyleri çalışma grubunda % 6.5 mg’ın 

üzerinde kontrol grubunda ise bu değerin altındadır. 
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TABLO-5: Stratifiye edilmiş Mantoux test, Hemoglobin A1c ve Vücut kitle indeksi değerleri ile 

Phadiotop ve deri testi sonuçlarının gruplara göre dağılım frekansını gösterir tablo 

 

  DİABET GR KONTROL GR P 

Mantoux testi (mm) 

0 23 7 0.004 

1-5 19 10 0.157 

6-10 23 29 0.224 

10 < 12 25 0,009 

HBA1c (% mg) 

<6.5 0 71 

 

6.5 < 77 0 

Vücut kitle indeksi 

(kg/m
2
) 

<27 21 24 

0,388 

27≤ 56 47 

Phadiotop pozitif olgu sayısı 

 
13 17 0.286 

DPT pozitif olgu sayısı* 18 17 0.935 

* Deri prick testinde en az 1 antijene karşı pozitif reaksiyon gösteren olgu 

 

 

Vücüt kitle indeksine göre mutlak anerjisi olan olguların sayısı araştırılmış; 

çalışma grubunda 6 olgunun vücut kitle indeksi 27 kg/m2 den küçük grupta, 17 

olgunun da 27 kg/m2 büyük grupta olduğu görülmüştür. Aynı değerler kontrol grubu 

için sırasıyla 4 ve 3 bulunmuştur. Her iki grubun istatiksel analizinde sırasıyla p 

değerleri 0.85 ve 0.949 bulunmuştur. 

Mutlak anerjisi saptanan 23 diabetik olgunun %21.7’ sinde Phadiatop, % 

26.1‘inde da en az bir antijene deri prick test pozitifliği saptanmıştır. Yedi mutlak 

anerjisi olan kontrol grubunda da oranlar sırasıyla %28.6 ve %42.9’dur. Her iki 

grup arasında phadiatop ve deri prick test pozitifliği açısından istatiksel olarak fark 

saptanmamış olup sırasıyla p değerleri 0.750 ve 0.799 dur. 
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Tablo-6: Hasta ve kontrol grubunda deri prick testi sonuçlarının dağılımı 

Antijenler Diabet grubu Kontrol grubu 

D. farinae 5 6 

D. pteronissinus 4 5 

4 hububat karışımı 2 2 

5 ot karışımı 5 1 

Compositae karışımı 4 3 

Chenapodiaceae karışımı 0 0 

Betulaceaea karışımı 0 0 

Fagaceae karışımı 1 0 

Oleaceae karışı 0 5 

Salicilaceae karışımı 3 4 

Çeşitli ağaç poleni karışımı 2 2 

Aspergillus karışımı 3 3 

Maya mantarı karışımı 2 0 

Bitki mantarı karışımı 0 0 

Cladosprium 1 1 

Tüy karışımı 0 1 

 

Çalışma ve kontrol grubunda deri prick test sonuçlarının antijenlere göre 

dağılımı Tablo-6 da verilmiştir. Her gözdeki 5’den büyük sayılar dikkate alınarak 

yapılan fisher testinde, D. Pteronissinus antijeni hasta ve kontrol grubunda 

karşılaştırıldığında istatiksel fark bulunmamıştır (p>0.05). 

Atopinin belirlenmesinde kullanılan deri prick testi ile phadiatop arasındaki 

ilişki de araştırılmıştır. En az bir antijene karşı pozitif deri testi olan denek sayısı 35 

phadiatop pozitifliği olanların sayısı ise 30 olarak bulunmuştur. Deri prick testi 

pozitif olguların % 65.71’inde phadiatop pozitifdir. Phaditop pozitif olanların % 
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76.6’sında ise deri testi pozitif bulunmuştur. Yapılan chi-kare analizinde en az bir 

antijene deri testi yanıtı verenlerin sayısı ile phadiatop pozitif olanların sayısı 

arasında fark bulunamamıştır (p=0,359). 
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TARTIŞMA 

 

Diabetes mellitus hiperglisemi, insülin direnci ve obesite ilişkili kronik 

metabolik bir hastalıktır. Tip 2 Diabette infeksiyona bağlı sepsis ve mortalite riski 

diabet hastalığı olmayanlara göre 2 kat artmıştır1. Bu riskin nedeni patojenlere 

karşı bozulmuş doğal immün yanıtlara ek olarak adaptif (hücresel) immün yanıtlar 

olabilir2. 

Diabetik hastalarda mikrobiyal antijenlere immün sistem yanıtları 

değerlendirilen birçok çalışmada özellikle kronik hiperglisemisi olanlarda adaptif 

immün yanıtların da baskılandığı saptanmıştır. Kronik hiperglisemi için 

çalışmalarda, normal referans değerlerinin üstünde bir HbA1c oranı temel 

alınmıştır2,36,72,131. Glisemik kontrolün sağlanması ile de immün yanıtlarda düzelme 

olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur.77,78 Ayrıca metabolik kontrolün, 

immünolojik parametrelerden ortalama periferal total lenfosit sayısını arttırdığı 

gösterilmiştir132. Benzer başka bir çalışmada ise CD4+ ve CD8+ artmış olduğu 

CD4+/CD8+ oranı değişmediği gösterilmiştir133. Tanaka ve ark diabetin 

immünsupresif mekanizmalarından birininde hayvan deneyinde gösterilen Th2 

polarizasyonu sonucu Th1 immün yanıtın azalması şeklinde yorumlamıştır134. 

Joshi ve ark, Muller ve ark.  diabette hücresel immün yanıtların azalması ve 

nötrofil fonksiyonlarının (fagositoz, adherens, kemotaksis, intrasellüler öldürme 

kapasitesi) bozulması nedeniyle infeksiyon riski arttığını göstermişlerdir135,136. 

Diabet hastalığı olmadan da hipergliseminin (strese bağlı hiperglisemi)  kendisi de 

direkt olarak infeksiyon hastalıklarına neden olup mortaliteyi arttırabilir137.  

Hiperglisemi ile ilişkili hücre içi kalsiyum artışına bağlı olarak polimorfonükleer 

lökositlerde ve B lenfositlerde hücre içi enerji (ATP) azalarak fagozitoz ve 

intrasellüler öldürme kapasitesinin azaldığı gösterilmiştir.117,126,127 Kontrolsüz 

diabetli insan ve hayvan çalışmalarında kalsiyum kanal blokeri olan amlodipin, 

verapamil, nifedipin verilmesi ile hücresel fonksiyonlarda düzelme 

sağlanmıştır.126,117 Kronik hipergliseminin neden olduğu bu durumun glibürid (oral 

hipglisemik ilaç) ile normoglisemi sağlanması ile de düzeldiği gösterilmiştir126. 
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İnsan plasma hücreleri ile yapılan deneysel çalışmalarda eksojen insülin verilmesi 

ile oluşan yüksek insülin düzeyinde Th1/Th2 oranı ve dolayısıyla IFN-γ/IL-4 oranı 

da azaldığı gösterilmiş olup; bunun sonucunda insülinin T hücre alt gruplarını 

etkleyerek Th2 polarizasyonuna kaymasınını sağladığını düşündürmektedir79. 

Literatürdeki mevcut çalışmalara göre diabet hastalarının kullandığı ilaçlar 

hücresel immün yanıtları etkiliyor olabilir. 

Hipergliseminin düzeyi ile ilişkili veya ilişkisiz olarak kontrolsüz diyabet 

hastalarında T hücre fonksiyonları bozulmuştur123-125.  CD4+CD25hı Treg/Th17 ve 

CD4+CD25hı Treg/Th1 oranlarının azaldığı gösterildiği bir çalışmada T hücre alt 

grup değişikliği ve hb A1c orani ile anlamlı ilişki saptanmamıştır107.  Chang ve ark, 

iyi kontrollü ve metabolik kontrolü zayıf olan T2DM hastalarında yaptığı çalışmada; 

lenfosit proliferasyonun azalması, TNF-α artmasına rağmen IL-2R (CD25) 

ekspresyonunun azalmış olması hücresel immün bozukluğun diğer bir nedeni 

olabileceğini göstermiştir. Aynı çalışmada bakılan IL-1β, IL-2, IFN-γ, T hücre 

oranları ve alt gruplarında kontrol grubuna göre anlamlı değişiklik 

saptanmamıştır72. 

Hem insülin bağımlı hem de insülin bağımsız diyabetes mellitus da hücresel 

immün yanıtları değerlendirmek için yapılan in vitro testler ile mitojen aktif 

mononükleer hücrelerde lenfosit proliferatif yanıtın bozulduğu gösterilmiştir124,128-

130 . Farklı uyaranlara karşı lenfositlerde proliferatif cevabın baskılanması özellikle 

kontrolsüz diyabetik hastalarda gösterilmiştir. Hücresel immün yanıtları in vivo 

yöntemlerle değerlendiren çalışmalarda yanıtlarda azalma saptanmıştır.  Brody ve 

Merlie ark. Diyabet hastalarında lenfositlerin fitohemaglutinine yanıtın azaldığını 

göstermişlerdir.129 Rabab ve ark 23 hastada hücresel immün yanıtı değerlendirmek 

amacıyla yapılan in vitro testlerde kullanılan fitohemaglutinin ve candida albikans 

antijenine lenfosit yanıtını değelendirmiş fark bulamamıştır128. Fark olmamasının 

nedeni iyi kontrollü ve az sayıda diabet hasta grubunun çalışmaya alınmasından 

olabilir. Casey ve ark stafilokokus aureus antijenine lenfosit yanıtını Tip1DM ve 

T2DM hastalarında değerlendirmiş ve %60-70 oranda baskılanmış olduğunu 

göstermişlerdir140.  MacCuısh ve ark, Delepese ve ark yaptığı 2 ayrı çalışmada iyi 

kontrollü diyabet hastalarında in vitro hücresel immün cevabı normal bulmuşlardır 
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ancak kontrolsüz diabetiklerde (açlık glukoz >350 mg/dl) baskılanmış olduğunu 

göstermişlerdir.124,141 Plouffe ve ark yaptığı çalışmada kandida (candin), ppd ve 

kabakulak antijenlerini Mantoux yöntemi ile hastalara uygulamış olup sadece 

candin ile yanıtının kontrol grubuna göre azaldığı saptanmış. Kan açlık glukoz 

düzeyi >200 mg/dl olanlarda glukoz düzeyi <150 mg/dl olanlara göre in vitro 

testlerde de baskılanma saptanmış130. Bizim çalışmamızda da kan glukoz düzeyi 

ortalaması 163 mg/dl olan diabet hastalarında kontrol grubuna göre DHT testi olan 

Mantoux testi sonuçlarını azalmış olarak saptadık. Hücresel immün sistemi 

değerlendirmek için yapılan in vivo testler negatifse vitro testler yapılmaktadır 

ancak bizim çalışmamızda olanakların yetersizliğinden dolayı in vitro testler 

yapılamamıştır. 

Pozzılli ve ark. Tıp 1 DM ve T2DM hastalarında çoklu intradermal antijen 

çubuğu ve 7 çeşit antijen kullanarak yapılan intradermal test yanıtlarını, metabolik 

kontrol ile karşılatırdıklarında istatiksel olarak anlamlı fark saptamamışlardır. 

Çalışmaya alınan hastaların ortalama kan glukoz düzeyi 153 mg/dl ve HbA1c 

7.9% ±2.4 SD olup kontrolsüz diyabet hastalarıdır. Ancak DTH in vivo yöntem 

olarak diğer çalışmalardan farklı olarak multı-test çubuğu ile intradermal olarak 

yapılmıştır. Tetanos, streptokokus, tuberkülin, candida albicans, tricophytan ve 

proteus antijenleri ile gliserin negatif kontrol olarak kullanılmıştır. PPD; Mantoux 

yöntemiyle uygulanmamış olup 2 mm ve üstü pozitif kabul edilen çalışmada 

sonuçlar tüm antijenlerin endurasyon çaplarının aritmetik ortalaması olarak 

verilmiştir.124 İnsan immünyetmezlik virüsü (HIV) infeksiyonu olanlarda multı-test 

ve Mantoux yöntemi karşılaştırılmış olup Mantoux yöntemi ile daha iyi sonuçlar 

elde edilmiştir152. Bizim çalışmamızda da Mantoux yöntemi kullanılmıştır. 

Hayvan deneylerinde Th hücre yokluğunda antikor oluşumunun etkilendiği 

gösterilmiş143 olup influenza antijenine karşı oluşan antikor T hücre bağımlıdır. 

Diepersloot ve ark diabette immün yanıtı aşılamadan sonra influenza antijenine 

karşı antikor oluşumu ve DTH reaksiyonunu ile değerlendirmişlerdir. Diabet 

grubunda ve kontrol grubuna göre antikor yanıtlarında farklılık saptanmazken 

influenzaya karşı Mantoux test yanıtlları HbA1c 6.5 ve üstünde olan grupta anlamlı 
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olarak düşük saptanmıştır144. Ancak Plouffe ve ark yaptığı çalışmada viral antijen 

olan kabakulak antijenine karşı DHT yanıtında azalma saptanmamıştır.130 

Hücresel immün sistemin uzun süreli baskılanması intrasellüler bir 

bakterinin neden olduğu pulmoner tüberkülozun sıklık ve ciddiyetinide 

arttırmaktadır. Aktif tüberkülozlu diabeti olan ve diabeti olmayanlarda patojene 

sitokin yanıtı değerlendirildiği bir çalışmada HbA1c ile tip 1 sitokinler (IFN-γ, TNF-

α, IL-2) ve tip 17 sitokin (IL-17A) arasında pozitif korrelasyon 

bulunmuştur145.Ancak aksini gösteren çalışmalarda mevcuttur. HbA1c ile IFN-γ 

arasında negatif korealasyon saptanmıştır98. Benzer olarak T lenfositlerde IFN-γ 

üretimini değerlendiren bir çalışma da ise T2DM grubunda, kontrol grubuna göre 

CD4+ ve CD8+T lenfositlerden IFN-γ üretiminin azaldığı gösterilmiş olup sonuç 

istatiksel olarak anlamlı bulunmuştur146. Hastaların metabolik durumu 

değerlendirilmemiştir. IFN-γ ise gecikmiş tip hipersensitivite reaksiyonu yanıtının 

en önemli sitokinidir. Yapılan hayvan deneylerinde IFN-γ etkisizleştirici antikor 

verildiğinde hücresel immün yanıtın azaldığı gösterilmiştir147. Bizim çalışmamız da 

T2DM hastalarında kontrol grubuna göre Mantoux yöntemi ile baktığımız ppd 

ortalama değerlerinde azalma olması bu çalışmaları desteklemektedir.  

Literatürde obesite ilişkili immün yanıtların değiştiğine dair çok sayıda 

çalışma mevcuttur. Bu çalışmalarda lenfosit sayılarının ve proliferatif yanıtın ve IL-

2 sitokinin kontrol grubuna göre azaldığı gösterilmiş148,149 .  Diyet ile obez olması 

sağlanan hayvanlarla yapılan çalışmada, sitokin dengesinin değiştiği 

gösterilmiş150.  Mito ve ark yaptığı bir çalışmada ise obez olan ve olmayan diabet 

hastalarında T hücre proliferasyon yanıtlarında anlamlı fark saptanmamış151 . 

Bizim çalışmamızda hasta ve kontrol grubumuz da vücut kitle indeksi 25 ve üzeri 

hastalar çoğunluktadır ancak her iki grup arasında istatiksel olarak fark 

saptanmadı.  

Yaşa bağlı Mantoux testi sonuçları değişkenlik gösterebilir. Yaşlı hastaların 

immün sistemindeki değişiklik T lenfosit fonksiyonlarını bozarak Mantoux testin 

(PPD) negatifliğine neden olabilmektedir152,153. Bizim çalışmamızda hasta ve 

kontrol grubu 65 yaş altında gönüllülerden seçilmiş olup gruplar arası yaş 

ortalaması bakımından istatiksel olarak farklık saptanmadı. 
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Atopi tip 1 hipersensitivite reaksiyonu olup Th2 ilişkili sitokinler aracılıdır. 

DHT ise Th1 ilişkili sitokin yanıtıdır. Th1 sitokini IFN-γ, Th2 hücreleri baskılarken 

Th2 sitokini IL-4 Th1 yanıtını baskılamaktadır. Bu durumda atopisi olanlarda DHT 

yanıtı baskılanması beklenmektedir. Shirakawa ve ark yaptığı çalışmada 

tüberkulin yanıtı ve atopi arasında negatif korrelasyon olduğu gösterilmiştir154. 12 

yaş grubunda yapılan çalışmada PPD yanıtı 10 mm altı negatif olarak 

değerlendirilmiştir. Spesifik ve total IgE düzeyi pozitif tuberkülin yanıtları olanlarda 

azalmış olarak saptanmıştır.154 PPD olarak diğer çalışmalardan ve bizim 

çalışmamızdan farklı bir ürün kullanılmıştır.  Grüber ve ark yaptığı çalışmada 10 IU 

PPD kullanılarak atopi ve Mantoux testi (PPD) yanıtı arasında negatif ilişki 

gösterilememiş ve atopik bireylerde Mantoux testi yanıtı azalmamıştır155. Bizim 

çalışmamızla benzer şekilde beklenen Mantoux testi ve atopi arasında negatif ilişki 

gösterilememiştir156,157. Finlandiya da alerjik çocuklarda yapılan çalışmalarda 

mikobakteriel antijene reaksiyonun azaldığı gösterilmiştir158. Çalışmaların çoğu 

pediatrik popülasyonda yapılmıştır. 

Literatürde Th1 ilişkili otoimmün hastalıklar (Tip 1 diabet, Multipl skleroz, 

Romatoid artrit, Otoimmün tiroidit) ile Th2 ilişkili atopiyi karşılaştıran çalışmalar 

mevcuttur. Aziz Sheikh ve ark yaptığı kesitsel çalışmada, anket ile belirlenen tanı 

almış otoimmün hastalıklar ile atopi (en az bir alerjene pozitif olan SPT) arasında 

beklenen negatif ilişki gösterilememiştir159. Benzer şekilde yapılmış 2 adet vaka-

kontrollü çalışmada ise multipl skleroz ve romatoid artritte atopi ile negatif ilişki 

gösterilmiştir160,161. Gelişmiş ülkelerde atopinin arttığını gösteren çalışmalar 

mevcut ancak Th1 ilişkili olduğu düşünülen tip 1 diabette artmaktadır. Th1 ve Th2 

ilişkili hastalıkların beraberde bulunabileceğini destekleyen yayınlarda 

mevcuttur.162 Otuzaltı atopik dermatitli hastada gözün dış tabakasında bakteriyel 

patojen isolasyon sıklığı %86 saptanırken 16 non-atopik bireyde bu oran %25 

olarak görülmüştür163.  

Yapılan birçok çalışmada en yüksek prick test pozitiflik oranının ev tozu 

akarlarına karşı olduğu saptanmıştır. Akaya ve ark.164 %45, Tezcan ve ark.165 

%42, Edis ve ark166 %39.8, Tunalı ve ark.167 %22.5 olarak belirtmişlerdir. Akarlar 

sıcak ve nemli ortamlarda daha fazla, kuru ve yüksek rakımlı yerlerde daha az 
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bulunurlar, en iyi 25-30°C ısı ve %75-80 relatif nem oranında yaşayabilmektedir168. 

Bizim çalışmamızda da diabet ve sağlıklı kontrol grubunda antijen dağılımı 

açısından fark saptanmamıştır. Literatürdeki çalışmalarla uyumlu olarak toplamda 

%28.5 oranıyla akar alerjisi en sık görülen antijenler olarak saptadık. 

1987 yılında piyasaya sürülen ‘’Phadiatop’’; çevresel yaygın bulunan 

inhalen alerjenlere karşı gelişen multi-spesifik gE olup, genel yetişkin nüfusun 

alerjik duyarlılık tanısı için değerli bir tarama yöntemidir47,48. . Astım ve rinitli 

hastalarda yapılan bir çok çalışmada alerji tanısında kullanılan deri prick testleri ve 

serum spesifik IgE sonuçları ile birlikte değerlendirildiğinde Phadiatop’un tanıdaki 

değeri gösterilmiştir47. Vidal ve ark. 465 kişide alerji duyarlılık tanısı için deri prick 

test sonucunu referans kabul edip, phadiatopun duyarlılığını % 70.8, özgüllüğünü 

% 90.7, pozitif prediktif değerini %72.6, phadiatop pozitiflik oranını % 26 olarak 

tespit etmişlerdir48. Yüksek duyarlılık ve yüksek pozitif prediktif değer nedeniyle 

phadiatopun tanısal değerini doğrulamışlardır48. Matricardi ve ark. phadiatopun 

akar alerjili hastalarda, polen alerjili hastalara göre daha doğru sonuçlanacağını 

ortaya koymuştur169 Phadiatop atopi tanısı için prick teste alternatif bir yöntem 

olarak kullanılabilir170.Bizim çalışmamızda da atopi testleri olarak kullanılan deri 

prick testi ve Phadiatop yöntemleri arasında istatiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı (p>0.05). Phadiatop sensitivitesi %65.71 spesifitesi % 93.81 

saptanmış olup literatürle benzer sonuçlar elde edildi. 
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SONUÇ 

 

 Yapılan çalışmalar erişkin tip diabette, doğal immün sistemin yanında 

adaptif immün yanıtların etkilendiğini göstermektedir. Bu çalışmada hücresel 

immün yanıtları araştırmak amacıyla deri prick testi ve Mantoux yöntemi ile PPD 

yapıldı. HbA1c 6.5 ve üzeri olan hastalar seçilerek glisemik kontrolü zayıf olan 

diabet hastaları ile sağlıklı kontroller arasındaki immün yanıtlar değerlendirildi. 

Korrelasyon analizinde HbA1c oranının ve açlık kan glukozunun, Mantoux 

testi yanıtları ile negatif ilişkili olduğu ve diabetik hasta grubunda kontrol grubuna 

göre Mantoux testi yanıtlarının azaldığı gösterildi.  

Deri prick testleri ve phadiatop değerleri diabetik hasta grubunda kontrol 

grubuna göre istatiksel olarak anlamlı fark saptamadık. Atopi sıklığı ve en sık 

görülen akar antijeni bakımımdan literatürle benzer sonuçlar elde edildi.  

Sonuç olarak tip 2 diabetli hastalarda hücresel immün yanıtlarda önemli 

düzeyde azalma olduğu; bunun deri prick testleri ile (Th2 yanıtları) parallelik 

göstermediğine ulaşılmaktadır. 
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SİMGELER VE KISALTMALAR DİZİNİ 

APC: Antijen sunan hücre 

ATP: Adenozin Trifosfat 

CTLA-4: Sitotoksik T lenfosit antijen-4 

CCL: C-C motif kemokin 

CXC: Cystein X Cystein kemokin 

DC: Dentritik hücre 

DTH: Delayed-type hypersensitivity 

GM-CSF: granülosit-monosit koloni stimulan faktör 

IgE: İmmünglobülin E 

IL: İnterlökin  

IL-4R: IL-4 reseptörü  

IL-12Rβ-2 (IL-12Rbeta2): IL-12 reseptörü 

IFN-γ : İnterferon gama 

LT: Lökotrien 

MCP-1: Monosit kemoatraktan protein-1   

MHC: Major-histokompotabilite-kompleksi 

NF-kB: Nükleer faktör kappa B 

NK: Doğal öldürücü 

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 hücre 

Treg: Regulatuar T hücre 

TCR: T hücre reseptörü 

TGF-β: Transforming büyüme faktörü beta 

Th: T helper hücre 

TLR: Toll-like reseptör 

TNF-α : Tümör nekroze edici faktör 

T2 DM:  Tip 2 Diabetes Mellitus 
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TABLOLAR DİZİNİ  

     

 

Tablo Sayfa No 

Tablo 1. Hücresel immün sistemde effektör   hücreler  13 

Tablo 2. Prick testte kullanılan antijenik ekstraktlar; 24 

Tablo 3: Çalışma kapsamındaki grubların demografik  özellikleri 

 

25 

Tablo-4a: Diabet indeksleri ile Mantoux test sonuçlarının diabet ve 

kontrol grubundaki ortalama değerleri 

 

25 

Tablo 5: Stratifiye edilmiş Mantoux test, Hemoglobin A1c ve Vücut 

kitle indeksi değerleri ile Phadiotop ve deri testi sonuçlarının 

gruplara göre dağılım frekansını gösterir tablo  

 

27 

Tablo 6: Hasta ve kontrol grubunda deri prick testi sonuçlarının 

dağılımı 

 

28 
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XII- ŞEKİLLER VE RESİMLER DİZİNİ 

 

Şekil  Sayfa no 

Şekil 1. Th1 ve Th2 sitokinleri ile atopi ve DTH (gecikmiş tip 

hipersensitivite ) ilişkisi  

10 

Şekil 2.Efektör Th 2 hücre işlevleri 11 

Şekil 3. İntrasellüler öldürmede efektör Th1 hücre  15 

 

 

 

 

 


