T.C.
Dumlupmar Universitesi Tip Fakiiltesi

Ic Hastaliklar1 Anabilim Dali

TiP 1 DIiYABETES MELLITUS
HASTALARINDA
PARVOVIRUS B19 ENFEKSIYON SIKLIGI

DR. HASAN HUSEYIN GUMUSCU

( UZMANLIK TEZI)

DANISMAN

Prof.Dr. Kevser Onbasi

KUTAHYA-2017



TC
DUMLUPINAR UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

TEZ SONUC BILDIRME FORMU

Adi1 Soyadi Hasan Hiiseyin Giimiisgii

Anabilim/Bilim Dalx i¢ Hastaliklar1

Tez Bashg Tip 1 Diyabetes Mellitus Hastalarinda
Parvoviriis B19 Enfeksiyon Sikligi

Sinav Tarihi 17.03.2017

Yukarida adi gegen uzmanlik &6grencisi tez savunma sinavinda basarili

bulunmus ve uzmanlik bitirme sinavina girmeye hak kazanmistir.

Prof. Dy. Kevser Onbas:

B

Yrd.Dog¢.Dr.Tiirkan Pasah Kilit Prof.Dr.Aysen Akali l)




ICINDEKILER

CGIRIS VE AMAC ...ttt 1

CGENEL BILGILER .......coo oo e e et 3

2.1 Tip 1 DM

2.2 Parvoviriis B19
. GEREC VE YONTEMLER .............ccceoosiriiniiiiieriesieesiese s 26
CBULGULAR L.t 31
CTARTISMA e 40
SODNEE"...... A 4 48 @ . L ... 44
KAYNAKLAR Lot 46



TABLOLAR LISTESI

Tablo 1: Diyabetes Mellitus Etiyolojik Siniflamasi(a)

Tablo 2: Diyabetes Mellitus Etiyolojik Siniflamasi (b)

Tablo 3: Diyabetes Mellitus ve Glukoz Metabolizmasinin Diger Bozukluklarinda
Tan1 Kriterleri

Tablo 4: Insiilin Tipleri ve Etki Profilleri

Tablo 5: Eriskinlerde 150 kcal Enerji Harcanmasimi Saglayacak Fiziksel Aktivite
Ornekleri

Tablo 6: Gruplar Aras1 Yas Dagilimi

Tablo 7: Gruplar Arasi Cinsiyet Dagilim1

Tablo 8: Kontrol Grubu Sayisal Veriler Ortalamasi

Tablo 9: Hasta Grubuna Iligkin Sayisal Verilerin Ortalamasi

Tablo 10: Hasta Grubu ile Kontrol Grubu Arasinda Parvoviriis IgG Pozitifligi
Agisindan Karsilastirilmasi

Tablo 11: Hbalc Degerlerinin Ortalamalarinin IgG Pozitif Gériilmesine Iliskin t
Testi Sonucu

Tablo 12: Hasta ve Kontrol Grubunun IgM ve IgG Diizeyleri Ortalamasi

Tablo 13: Sayisal Degiskenler ile Parvoviriis B19 IgG ve IgM Arasindaki iliski
Tablo 14: Kontrol Grubunun Parvoviriis B19 Insidansi

Tablo 15: Vit D Diizeyi ile Parvoviriis B19 IgG Arasindaki Iliski

Tablo 16: Hasta ve Kontrol Grubunun D vit Ortalamasi

Tablo 17: Hasta Grubu ile Kontrol Grubu Arasindaki Kolesterol Parametreleri
Arasindaki Iliski

Tablo 18: Hasta ve Kontrol Gruplarinda Kreatinin Degerlerinin Ortalamasinin
Karsilastirilmasi

Tablo 19: Tip 1 DM Hastalarinda HbA 1¢ Degerleri Ortalamasi



KISALTMALAR

Tip 1 DM: Tip 1 Diyabetes Mellitus

Tip 2 DM: Tip 2 Diyabetes Mellitus

DM: Diyabetes Mellitus

Parvoviriis B19 IgG: Parvoviriis B19 Immunglobulin G
Parvoviriis B19 IgM: Parvoviriis B19 Immunglobulin M
HLA: Human Lokosit Antijen

CD8 T: CD 8 T Lenfosit

TEMD: Tiirk Endokrin ve Metabolizma Dernegi
GFR: Glomeruler Filtrasyon Hiz1

IgG: Immunglobulin G

IgM: Immunglobulin M

TNF alfa: Tiimor Nekrozis Faktor alfa

IL- 6: Interlokin - 6

EIA: Enzim Immunoassay

RIA: Radioimmunoassay

Hg: Hemoglobin

AST: Aspartat Aminotransferaz

ALT: Alanin Aminotransferaz

BK: Beyaz Kiire

LDL: Disiik dansiteli lipoprotein

HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein

T.Kolesterol: Total Kolesterol

TG: Trigliserid

G6PD: Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz

CVB4: Coxsackie viriis B4
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OZET

Parvoviriis B19 enfeksiyonu sonrast olusan antikorlarin molekiiler bazi
mekanizmalar ile otoimmiin mekanizmalarin aktivasyonuna yol agabilecegi
bilinmektedir. Parvoviriis B19 enfeksiyonun birgok otoimmiin hastalikta oto-
antikorlar olusturabilecegi gozlemlenmistir. Parvoviriis B19 birgok otoimmiin
hastaligin etyolojisinde yer aldigi diisliniilerek arastirmalar yapilmistir. Baz1 vaka
sunumlarinda Parvoviriis B19 enfeksiyonu sonrasinda Tip 1 DM gelistigi rapor
edilmistir.

Tip 1 DM’ nin genetik bir zeminde bazi g¢evresel faktorlerin etkisiyle
olustugu diisiiniilmektedir. Viral enfeksiyonlar, patogenezde rol aldigi diisliniilen
cevresel faktorlerdendir. Otoimmiin bir hastalik olan Tip 1 DM’ nin etyolojisinde
Parvoviriis B19 enfeksiyonlarinin rolii ¢alismamizin esas amacini olusturmaktadir.

Bu c¢alismada Tip 1 DM hastalarinda Parvoviriis B19 sikligi arastirilmistir.
Nisan 2016-Eyliil 2016 tarihleri arasinda Dumlupmar Universitesi Evliya Celebi
Egitim ve Arastirma Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma poliklinigi ve ig¢
hastaliklar1 polikliniklerine basvuran ve calismaya goniillii olarak katilmayi kabul
eden Tip 1 diyabetik hastalardan aydinlatilmis goéniilli olur formu alinarak
gergeklestirildi. Calismamiza 32 Tip 1 DM tanisit almis hasta ve 30 saglikli gontlli
(kontrol grubu) alinmistir. Hastalardan rutin kan tetkikleri esnasinda invaziv
herhangi bir islem uygulanmadan kan rnekleri alind1. Kan &rnekleri -20°C derecede
muhafaza edilerek mikrobiyoloji laboratuvarlarinda galisildi. Parvoviriis B19 IgM ve
IgG ELISA yontemi kullanilarak manuel olarak ¢alisildi.

Bu ¢alismanin sonucunda Tip 1 DM hastalig1 olanlarda Parvovirus B19 1gG
diizeyleri kontrol grubuna gore daha sik bulunmustur. Parvoviris B19 IgM
diizeylerinde ise anlamli bir fark bulunamamustir.

Anahtar kelimeler: Tip 1 DM, Parvovirus B19 IgG, Parvovirus B19 IgM,

Otoimmiin hastaliklar



ABSTRACT

Antibodies developing after Parvovirus B19 infection may trigger
autoimmune mechanism activation. Parvovirus B19 infection has been shown to lead
to autoantibody formation in a lot of autoimmune diseases. Parvovirus B19 has been
investigated as an etiologic factor in a lot of autoimmune diseases. There are case
reports about developing type 1 DM after parvovirus B19 infection.

Type 1 diabetes mellitus has been thought to develope in a genetic
background in exposure to some environmental factors. Viral infections has been
described as one of the enviromental factors in the pathogenesis of type 1 DM. The
role of Parvovirus B infection as an etiologic factor in type 1 DM as an autoimmune
disease has been investigated in our study.

The frequency of parvovirus B 19 infection in type 1 DM patients has been
investigated in our study. Volunteer type 1 diabetic patients who attended the
Endocrinology and Metabolism Outpatient Policlinic and the Internal Medicine
Policlinic between April 2016 and September 2016 at the Dumlupinar University
Kiitahya Evliya Celebi Education and Training Hospital and who undersigned the
informed consent were enrolled. 32 type 1 diabetic patients and 30 healthy
volunteers were recruited as healthy volunteers (control group). Blood samples were
taken during the routine blood sampling procedure without any additional invasive
procedure. Blood samples were stored at -20 °C until measuring at the microbiology
department. Parvovirus B19 Ig M and Ig G levels were measured manually with the
ELISA method.

Parvovirus B19 1gG levels have been found to be higher among type 1
diabetic patients than the control group in this study. Parvovirus B19 Ig M levels
were not different statistically.

Key Words: Type 1 DM, Parvovirus B19 1gG and Parvovirus B19 IgM,

Autoimmune diseases
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1-GIRIS VE AMAC

Tip 1 Diyabetes Mellitus (Tip 1 DM), pankreas beta hiicrelerinin hiicresel
aracili otoimmiin tahribati sonucu gelisen mutlak insiilin eksikligiyle seyreden tiim
diyabetiklerin %5-10 unu olusturan kronik metabolik bir hastaliktir (1).

Tip 1 DM’ nin goriilme sikligi; yas, cinsiyet, aile Oykiisii, etnik koken ve
cografi bolgelere gore farklilik gostermektedir. Her yasta goriilmekle beraber
genellikle ¢ocuklarda veya geng eriskinlerde goriliir. Tip 1 DM li hasta sayis1 hem
zengin hem fakir tilkelerde giin gectikge artmaktadir. Diinya genelinde ortalama
yillik artis hizi % 3’ tiir (2). Tip 1 DM insidansindaki yillik artis Avrupa, Orta Dogu
ve Avustralya’da %2-5 arasinda bildirilmektedir (3,4). Ayni sekilde Amerika
Birlesik Devletleri (A.B.D)’nde de ¢ogu yas ve etnik grupta Tip 1 diyabet sikliginin
arttigr goriilmektedir (5,6). Tip 1 DM insidansindaki arti, yasam tarzinin degismesi
ve cevresel faktorlerin katkisini yansitmakla birlikte; virtisler, immiinizasyon,
yagsamin ilk aylarinda inek siitii bazli mama ile beslenme ve D vitamini eksikligi gibi
spesifik faktorlerin rolii halen tartismalidir (7).

Cocukluk cagindaki Tip 1 DM ortaya c¢ikmasinda baslhica iki pik
goriilmektedir. Birinci pik 4-6 yaslarinda iken, ikinci pik 10-14 yaglarinda
olmaktadir. Cocukluk caginda Tip 1 DM’in goriilme siklig1 acisindan cinsiyetler
arasinda belirgin bir farklilik yoktur (8,9). Tip 1 DM insidansi cografik bolgeler
arasinda ¢ok biiytik farkliliklar gdstermektedir. On bes yasindan kiiciik ¢ocuklarda en
yiiksek insidansa Finlandiya ve Sardunya’ da rastlanmistir. En diisiik insidans ise Cin
ve Venezuella’dadir (10,11). Bazi ¢alismalarda Tip 1 DM insidansinda mevsimsel
degisikliklerin etkili oldugu gériilmiistiir. Ozellikle ¢cocuklarda soguk aylarda sicak
aylara gore daha fazla diyabet oldugu bildirilmistir (12-14). Cevresel faktorlerin Tip
1 DM’ e nasil yol agtigr ile ilgili mekanizmalar net bilinmemekle birlikte; bazi
vakalarda beta hiicresine olan otoimmiin saldirinin bir baslangici veya var olan
otoimmun olayin hizlandiricisi olabilecegi, bazen de bu cevresel ajanlarin dogrudan
beta hiicresine zarar verecegi ileri siiriilmiistiir. Bazen de immiin sistem; molekiiler
benzerlik nedeniyle bazi viral ya da yabanci peptidlerle homoloji gdsteren beta
hiicresi proteinlerini, yanlislikla hedef alarak diyabete neden olabilir (8,15).

Cevresel faktorler Tip 1 DM’ in ortaya ¢ikmasinda, en az genetik faktorler

kadar rol oynamaktadir. Bakildiginda Tip 1 DM’ i kisilerin pek ¢ok aile bireylerinde



diyabet gelismektedir. Tip 1 DM gelisiminde etkili olan ¢evresel faktorler arasinda;
kabakulak, koksaki B4, konjenital rubella gibi viriisler, nitrofeniliire iceren vacor
maddesi(fare zehiri) gibi toksik kimyasal ajanlar ve sitotoksinler bulunmaktadir
(10,16,17).

Hayvan modellerinde yapilan galigmalarda, virlislerin hem beta hiicrelerinin
dogrudan infekte ederek, hem de beta hiicre yikimi ile etkili olduklar1 ya da bu
hiicrelere kars1 otoimmiin atag tetikleyebildikleri gosterilmistir (18,19). Koksaki B4
viriisiiniin yapisindaki F2C proteini ile glutamik asit dekarboksilaz(GAD) arasinda
onemli homolojinin bulunmasi, bu molekiiler benzerlik nedeniyle viriislerin
otoimmiiniteyi tetikleyici olarak rol oynayabilecegini akla getirmistir (20,21). Bu
hipotez, viriislerin indiikledigi otoimmiinite veya molekiiler benzerligin etkili oldugu
konjenital Rubella’li baz1 ¢ocuklarin uzun dénem izlemlerinde Tip 1 DM gelistiginin
gosterilmesi ile de desteklenmistir (22,23).

Parvoviriis B19, ilk kez 1975 yilinda Cossart ve arkadaslari tarafindan saglikli
kan donorlerinden alinan serumlarin hepatit B virlis yiizey antijeni yoniinden
aragtirirken, anormal sonu¢ veren 19 numarali B panelindeki serum orneginin
elektron mikroskobu ile incelenmesi sirasinda, hayvan parvoviriislerine benzeyen 23
nm ¢apindaki partikiillerin gbzlenmesi ile bu viriisii tanimlamiglardir (24,25).

Tip 1 DM hastaliginin etyolojisinde yer aldig1 bilinen viriisler bulunmaktadir.
Parvoviriis B19 enfeksiyonlar1 da oto-immiin hastaliklara sebep olabilecegi
bilinmektedir. Calismamizin amaci; oto-immiin bir hastalik olan ve bazi viriislerin de
neden oldugu Tip 1 DM’ nin etyolojisinde Parvoviriis B19 enfeksiyonun roliinii

arastirmaktir.



2.GENEL BIiLGILER
2.1 Tip 1 DM
Tanim:

Tip 1 DM; pankreas bezinde yer alan insiilin iireten beta adacik hiicrelerinin,
immiin sistem kaynakli hasarlanmasi sonucu olusan hiperglisemi ile seyreden kronik
bir hastaliktir (26).

Polidipsi, polifaji ve politiri ile birlikte hiperglisemi hastaligin klasik
baslangi¢c semptomlari olarak gozlemlenmektedir (27). Diyabetin akut yasami tehdit
edici sonuglari, ketoasidoz, non ketotik hiperozmolar sendrom ve hipoglisemidir.
Uzun donem komplikasyonlar1 ise gérme kaybi ile sonlanabilen retinopati; renal
yetmezlige gidebilen nefropati; ayak iilserleri, amputasyon ve charcot eklemine yol
acabilen periferik noropati; gastrointestinal, genitoiiriner, kardiyovaskiiler

semptomlara ve seksiiel disfonksiyona neden olan otonom ndropatiyi icerir (28).
Epidemiyoloji

Diyabetes Mellitus (DM) , giiniimiizde ¢ocukluk ¢aginda en sik karsilasilan
kronik hastalik olup, yetiskinlerde de goriilme sikligi artmaktadir. Uluslararasi
Diyabet Federasyonu(International Diabetes Federation, IDF) tarafindan yapilan
degerlendirmeye gore 2015 yili itibariyle tiim diinyada 542.000 ¢ocugu etkileyen ve
yilda 86.000 yeni vakanin ortaya ¢iktigi, yillik insidansinin %3 arttig1 belirtilmis
olan olan Tip 1 DM, giinimiiziin en onemli saglik problemleri arasinda yer
almaktadir. Hastalik hemen hemen tiim toplumlarda goriilityor olmakla birlikte, Tip
1 DM insidans1 ve riski ¢esitli cografi etkenlerle degismekte ve toplumdan topluma
farklilik gostermektedir. Tip 1 DM’ nin goriilme siklig1 Asya ve Giliney Amerikada
diisiik iken Iskandinav iilkelerde ve Avrupada yiiksektir. Finlandiya (62.3/100.000
hasta/yil) ve Isveg (43,2/100.000 hasta /y1l) en yiiksek insidansa sahip iilkelerdir. Tip
1 DM’ nin beyazlarda siyahlara gore insidans oraninin daha yiiksek oldugu
belirtilmistir. Erkeklerde kadinlara oranla daha fazla gortliir. Tip 1 DM goriilme
siklig1 ge¢ sonbahar ve erken kis donemlerinde artig gosterir, mevsimsel degiskenlik

bazi spesifik viral epidemilerle iligkili olabilir (27-30).



Siniflandirma

Amerikan Diabet Dernegi (American Diabetes Association-ADA)’ne gore,

Diabetes Mellitus genel olarak 4 kategoride siniflandirilir;

1. Tip 1 DM(Beta hiicre harabiyeti sonucu mutlak insiilin eksikligi vardir)

2. Tip 2 DM(insiilin rezistansinin 6n planda oldugu durumdan, insiilin sekresyon
defektinin 6n planda oldugu duruma kadar degisiklik gosterir)

3. Gestasyonel DM(Gebelikte 2. veya 3. trimester da ortaya ¢ikan metabolik
degisikler iliskilidir)

4. Diger spesifik tipler (3)

Tip 1 DM etyolojiye gore, Tip 1A(immiin-kaynakli diyabet) ve Tip 1B
(idiopatik) olarak ikiye ayrilmistir. Tip LA DM, pankreas beta hiicrelerinin hiicresel
kaynakli otoimmiin yikimi sonucu gelisen, adacik hiicre antikorlari, insiilin oto-
antikorlari, glutamik asit dekarboksilaz otoantikorlar1 ve tirozin fosfataz 1A-2 ve IA-
2b oto-antikorlar: ile karekterize bir formudur. Ayrica, HLA alelleri ile iliskisi olup,
Tip 1 DM hastalarinin biiyiik kismi1(%90) bu grubu olusturmaktadir. Tip 1B DM beta
hiicre harabiyetinde oto-immiin kanitinin olmadigi, ciddi insiilin yetmezligine neden

olan oldukga nadir goriilen formudur (6,31).



Tablo 1: Diyabetes Mellitus Etiyolojik Siniflamasi (a)(32)

. Tip 1 DM D. Neonatal diyabet

A. Immiin kaynakl, Tip la 1. Gegici

B. Idiyopatik, Tip 1b 2. Kalic1

Il. Tip2 DM E. Ekzokrin pankreas hastaliklari
II1. Diger ozel tipler 1. Pankreatit

A. Pankreatik B hiicresinin otozomal dominant | 2. Travma, pankreatektomi

genetik hasarlar1
3. Neoplazi
1. Gengligin eriskin baslangichi  diyabeti
. . 4. Kistik fibrozis
(Maturity onset diabetes of young-MODY)

. ) 5. Hemokromatozis
2. Insiilin geni (INS)

6. Fibrokalkuloz Pankreatopati
3. ATP duyarli potasyum kanali (KCNJ11 ve

ABBCS8) F. Endokrinopatiler

B. Pankreatik B hiicresinin diger genetik hasarlar1 | 1 Akromegali

1. Otozomal resesif genetik hasarlari 2. Cushing Sendromu
2. Mitokondriyal DNA 3. Glukagonoma

3. Ketozis meyilli diyabet 4. Feokromasitoma
C. Insiilin etkisinde genetik hasarlar 5. Hipertiroidi

1. Insiilin reseptor mutasyonlari 6. Somatostatinoma
2. Lipoatrofik diyabet 7. Aldosteronoma




Tablo 2: Diyabetes Mellitus Etiyolojik Siniflamasi (b)(32)

G. Ilag ve kimyasal maddelere bagh diyabet

1. B hiicre toksisitesi:

siklosporin

Vacor, pentamidin,

2. B hiicre otoimmiinitesi: a interferon

3. B hiicre fonksiyon kusuru: Tiyazid ve loop
ditiretikleri, diazoksit, a agonistler, B blokorler,

fenitoin, opiatlar

4. Insiilin direnci: glukokortikoidler, progesteron,
nikotinik asit, tiroid hormonu,  blokérler, atipik

antipsikotikler, antiretroviral proteaz inhibitorleri
H.Infeksiyonlar
1. Konjenital rubella

2. Diger virisler: sitomegaloviriis, koksakiviriis

B, adenoviris, kabakulak

I. Immiin aracili diyabetin nadir formlar:
1. Stiff-man sendromu

2.  Immin

enteropati X-linked (IPEX)

disregiilasyon  poliendokrinopati

3. Otoimmiin poliendokrinopati sendromu Tip 1
4. Anti-insiilin reseptor antikorlart
5. Ataksi telenjiyektazi sendromu

6. POEMS

organomegali,

sendromu (polindropati,

endokrinopati, M spike, cilt

anomalileri)

J. Bazen diyabetle birlikte gorillen genetik

sendromlar

1. Kromozal hasarlar: Down Sendromu,

Klinefelter sendromu, Turner Sendromu

2. Noromuskiiler sendromlar: Friedreich ataksisi,

Huntington koresi, myotonik distrofi, porfiria

3. Obezite sendromlari: Laurence-Moon-Biedl,
Bardet-Biedl, Prader-Willi

4. Wolfram sendromu

IV. Gestasyonel DM




Etyolojisi

Genetik ve c¢evresel faktorlerin etkilesimi ile ortaya g¢ikan otoimmiin bir
hastalik olan Tip 1 DM, selektif olarak insiilin iireten beta hiicrelerinin destriiksiyonu
ve inflamasyonu ile seyreden total insiilin yetersizligi ile karekterizedir (33).

Etyolojide genetik, ¢evresel ve otoimmiin faktérler 6nemli rol oynamaktadir.
Genetik Faktorler

Tip 1 DM etyopatogenezinde birden faz gen sorumlu tutulmaktadir. Tip 1
DM’ de hastaliga genetik yatkinlik ve direngten sorumlu, 'Human Leukocyte
Antigen' (HLA) genleri 6 numarali kromozomun kisa kolu {izerindeki Major
Histokompatibilite Kompleksine lokalize bolgelerdir. Bu bélgeler Tip 1 DM
gelisiminin %45-60 mdan sorumlu tutulmaktadir. Diyabet gelisiminde HLA klas 2
lokusu tizerinde bulunan DR ve DQ allelerinin rolii 6nemlidir (34). HLA - DR2 ve
DRS geninin koruyucu 6zelligi mevcut iken, HLA DR3/DR4 pozitifliginin Tip 1 DM
gelisimini yatkinlastiric1 6zelligi oldugu distiniilmiistiir. HLA-DR3 veya DR4 ten
birinin kalitim1 Tip 1 DM gelisme riskini 2-3 kat arttirirken, her ikisinin birlikte
kalitimi halinde risk 7-10 kat artmaktadir (9,34).

HLA DQ alelleri ile de Tip 1 DM arasinda giiglii bir iliski vardir. HLA-DQ
beta zincirinin 57. pozisyonundaki aspartik asitin homozigot yoklugu Tip 1 DM
gelisim riskini 100 kat artirir. Yine, DQ alfa zincirinin 52. pozisyonununda arjinin
olmast yatkinligi artirmaktadir. DQ alelleri iginde DR3 iligkili DQA1*0501 ve
DQB1*0201 ile DR4 iligkili DQA1*0301 ve DQB1*0302 Tip 1 DM gelisimi
acisindan en riskli lokuslar1 olugturmaktadir (34).

Sonug olarak, Tip 1 DM gelisiminde bir¢ok genin etkili oldugu
gozlenmektedir. Fakat genetik yatkinligi olan her hastada Tip 1 DM
gelismemektedir. Tek yumurta ikizlerinde Tip 1 DM gelisme riskinin %30-50 oldugu
bildirilmistir. Bu veri Tip 1 DM gelismesinde genetik faktorler disinda tetikleyici
bagka faktorlerinde oldugunu diisiindiirmektedir (35).

Otoimmiinite

Tip 1 DM’ nin gelisiminde genetik ve gevresel faktorler, pankreasin beta
hiicrelerine kars1 olusturdugu otoimmiin siirecin baglamasina sebep olmaktadir. Oto

immiin siirecin baglamasiyla, pankreas hiicrelerinde ilerleyici bir sekilde yikim ile



insiilin sekresyonu azalmaktadir. Pankreas beta adacik hiicrelerinin %80-90' 1nin
harabiyeti sonrasinda diyabetin klinik bulgular ortaya ¢ikmaktadir (34).

Tip 1 DM hastalarinin ¢ogunda tani esnasinda dolasimda beta hiicrelerine
kars1 antikor saptanmistir. Klinik kullanimdaki énemli otoantikorlar; adacik hiicre
antikorlari, Glutamik asid dekarboksilaza karsi antikorlar(GAD), insiilin oto
antikorlari(IAA), Tirozin fosfataz IA2 antikoru ve ¢inko transporter antikorlaridir
(36). Genetik yatkinlik ve ¢evresel faktorler varliginda otoreaktif CD8 T hiicrelerin
artmasi ile otoimmiin silire¢ baslamaktadir. Sonu¢ta CD8 T hiicrelerinin beta
hiicrelerini harap etmesi ile Tip 1 DM gelisir. Oto-antikorlar beta hiicre hasari
yapmazlar, fakat ancak immiin hasarin gostergesidir (37). Bu antikorlar hastaligin
klinik bulgular1 ortaya ¢ikmadan yillar 6nce pozitiflesmektedir. Yeni tan1 almis Tip 1
DM 1i hastalarda antikorlardan birinin pozitif olma oran1 %95, iki antikorun pozitif
olma oran1 %80, {i¢ antikorunda pozitif olma oran1 %25 oldugu bildirilmistir. Tek
antikor pozitifligi olan hastalarda beta hiicre haraplanmasi hafif seyirli iken, birden

fazla antikor pozitifligi olan hastalarda hizli seyreder (38).
Cevresel Faktorler

Genetik yatkinlig1 olan bireylerde gevresel faktorlerin maruziyeti sonrasinda
Tip 1 DM gelismektedir. Bu c¢evresel faktorler arasinda, en Onemlisi viral
enfeksiyonlar olmak tizere diyet, hijyen ve toksinler yer almaktadir. Tip 1 DM
gelisimi, ¢evresel ve genetik faktorlerin yaninda mevsimsel faktorlerden de
etkilenmektedir. Tip 1 DM viral enfeksiyon sikligindaki artis ile iligkili olarak yaz
aylarinda daha az epidemi yaparken, kis ve sonbahar aylarinda epidemi sikliginin
daha fazla oldugu saptanmistir (39).

Son yillarda yapilan ¢alismalarda, Tip 1 DM gelisiminde viriislerin gok
onemli rol oynadig1 gozlenlenmistir. Diyabet ve viral enfeksiyonlarla iligkisi en iyi
bilinen viral enfeksiyon konjenital rubella enfeksiyonudur. Konjenital rubella
enfeksiyonlarinda Tip 1 DM sikliginin arttigi saptanmustir (34).

Tip 1 DM 06nemli viral ajanlardan birisi de enteroviriis ailesinden coxsackie
B4 tiir. Epidemiyolojik ¢alismalar enteroviriis epidemilerinin ardindan Tip 1 DM
insidandansinin arttigin1 gostermistir. Diabetik ketoasidoz sebebiyle 6len ¢ocugun
pankreas bezinden coxsackie B4 viriisii izole edilmistir (40). Enteroviriisler disinda;

kizamik, kabakulak, sitomegaloviriis ve retroviriislerin beta hiicrelerinde enfeksiyon



olusturduklart bilinse de, bu viral etkenlerin insanlarda Tip 1 DM gelisimindeki
etyolojik rolii tam olarak bilinmemektedir. Viral etkenlerin yapisindaki antijenlerin
pankreas beta hiicreleri ile capraz reaksiyona girerek otoimmiiniteyi tetikledigi
diistiniilmektedir (41).

Tip 1 DM insidansinin artisinda enfeksiyonlar, besinler, ¢evre kirliligi,
dogum oOncesi ortam, vitamin D yetersizligi, viicut kitlesindeki degisiklikler ve
insiilin direncindeki artisi igeren pek ¢ok faktoriin rol oynadigina dair hipotezler 6ne

stiriilmektedir (42).
Patofizyoloji

Tip 1 DM’ te olusan metabolik degisikliklerden temel olarak insiilin eksikligi
veya yoklugu sorumludur. Anabolik bir hormon olan insiilin gorevi, hiicrelerin enerji
ithtiyacini karsilamak ve enerji kaynaklarini hiicrede depolamaktir.

Insiilin yoklugundan veya eksikliginde, glukoz enerji olarak kullanilamaz ve
kan glukoz diizeyleri yiikselir. Hiperglisemi olusumunun nedeni glikojen depolarinin
yikilmasi, glukoneogenezin uyarilmasi ve periferde glukoz kullaniminin azalmasidir.
Kan glukoz diizeylerinin bobrek esiginin (> 180 mg /dl ) iizerine ¢ikmasi sonucu
olusan glukoziiri, osmotik dilirez etkisi ile dehidratasyona ve elektrolit imbalansina
yol agar. Bu durum klinik olarak poliliri ve polidipsiye yol a¢gmaktadir. Artan
dehidratasyon ve gelisen elektrolit imbalansi, fizyolojik olarak insiilin karsiti olan
hormonlarin(glukagon, kortizol, epinefrin ve biiyiime hormonu) artmasina ve
metabolik dekompansazyonun derinlesmesine neden olur. Insiilin karsit1 hormonlarin
artigina bagl olarak lipolizin artmasiyla serum total lipid, kolesterol ve TG degerleri
artis gosterir. Insiilin eksikligi ve glukagon artis1 kas ve yag dokularindaki serbest
yag asitlerinin ve aminoasitlerin, glukoz ve ketonlara doniismesine neden olur. Artan
keton ftirtinlerinin periferik kullanim kapasitesinin, renal atiliminin {izerine ¢ikmasi
sonucu diyabetik ketoasidoz gelismesine neden olmaktadir (43).

Tip 1 DM hastalarinin yaklasik %15-40’1 ketoasidoz tablosuyla hastaneye
bagvurur. Hastalarda poliiiri, polidipsi, bulanti, kusma, genel durumda bozulma,

stupor ve koma gelisebilir (44).



Klinik Bulgular

Tip 1 DM’ in klinigi ¢ogunlukla diyabetin klasik semptomlari olan poliiiri,
polidipsi, polifaji, kilo kayb1 ile prezente olurken bazen de ketoasidoz, tekrarlayan
enfeksiyonlar, bulanti, kusma gibi sikayetlerle de prezente olabilirler. Sik goriilen
erken bulgular; halsizlik, asirt yorgunluk, karin agrisi, istah artisi, huzursuzluk, kas
erimesi, kas kramplari, uyku halidir. Hastalarin yaklasik %25’ i ketoasidoz ile
bagvurabilir. Bu hastalarda klinik belirtiler daha agir seyretmekte olup; bulanti,
kusma, karinagrisi, halsizlik, basagrisi, dehidratasyona baglh olarak asidoz, uykuhali,
suur bulanikhign gozlenebilir. Ileri dénemde nefeste aseton kokusu, kussmaul
solunumu hiperosmalaritenin derecesine bagli olarak beyin 6demi ve koma
gelisebilir (45,46).

Tam

Tip 1 DM tanis1 klinik semptomlar ve laboratuvar bulgular ile konulur.
Semptomlar hipergliseminin ortaya ¢ikmasindan sonra 1 ay icerisinde ortaya gikar.
Diabet ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklar: igin tani kriterleri tablo 3’de

gosterilmistir (47).
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Tablo 3: Diyabetes Mellitus ve Glukoz Metabolizmasinin Diger Bozukluklarinda

Tan Kriterleri

Izole . DM RiskKi
Asikar DM Izole IGT | IFG + IGT
IFGOx*) Yiiksek
APG
P 100-125 100 ma/dl 100-125

> m < m -
(=8 st S i
aclikta)
OGTT 2.st
PG 140-199 | 140-199

>200 mg/dl | <140 mg/dI -
(75 g mg/dI mg/dI
glukoz)

>200 mg/dl +
Rastgele )

Diyabet - - - -

PG

semptomlari

>%6.5 %5.7-6.4
ALCE* (o 4 mmol/mol) - - - (39-46
mmol/mol)

*)Glisemi vendz plazmada glukoz oksidaz yéntemi ile "mg/dl’ olarak &lgiiliir. *Asikar DM’ tanisi igin

dért tani kriterinden herhangi birisi yeterli iken ’izole IFG’, *izole IGT’ ve *IFG + IGT” igin her iki

kriterin bulunmast sarttir. **)2006 yili WHO/IDF Raporunda normal APG kesim noktasinin 110 mg/dl

ve IFG 110-125 mg/dl olarak korunmas1 benimsenmistir. ***)Standardize metotlarla 6l¢iilmelidir.

DM: Diyabetes mellitus, APG: Aglik plazma glukozu, 2.st PG: 2. saat plazma glukozu, OGTT: Oral

glukoz tolerans testi, A1C: Glikozillenmis hemoglobin A1, IFG: Bozulmus a¢lik glukozu (impaired

fasting glucose), IGT: Bozulmus glukoz toleransi (impaired glucose tolerance), WHO: Diinya Saglik

Orgiitii, IDF: Uluslararasi Diyabet Federasyonu.
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Tedavi

Tip 1 DM’ 1i hastanin tedavisi; mutlak eksojen insiilin tedavisi, diyet, egzersiz
ve egitimi kapsamaktadir.

Tip 1 DM tedavisindeki amag, hastanin metabolik dengesini saglamak, uzun
donemde goriilecek komplikasyonlari dnlemek, psikososyal agidan hastanin saglikli

bir hayat siirerek yasam kalitesini artirmaktir (48).
Insiilin Tedavisi

Insiilin tedavisi, Tip 1 DM’ de tedavinin ana dgesidir. Tip 1 DM’ li hastalarn
metabolik kontrollerinin saglanmasi i¢in insiilin tedavisi zorunludur. Kan glukoz
diizeyini siki bir sekilde kontrol etmek igin, insiilin tedavisi fizyolojik insiilin
sekresyonunu taklit etmelidir. Tip 1 DM tedavisindeki oncelikli amag, hastanin kan
sekeri diizeylerini normal sinirlarda tutmaktir (49).

Insiilin tedavi rejiminde asil amag, giin boyunca bazal gereksinimi
karsilayacak bazal insiilin ile 68iin sonrasinda kan sekeri diizeylerini karsilayabilmek
icin bolus insiilin uygulanmasidir. TEMD 2015 kilavuzuna gére Tip 1 DM’ de
insiilin baglangi¢ dozu 0.5-1.0 TU/kg/giin olarak belirtilmistir. Bazal-bolus tedavi de
belirlenen insiilin miktariin yaklasik yaris1 (%40-60) bazal, geri kalan yaris1 (%40-
60) ise bolus olarak planlanmalidir. Fakat her hasta i¢in uygun doz, hipoglisemi
olmaksizin kan glukoz diizeylerinin normal diizeylerde seyrettigi dozdur. Bu nedenle
her hastanin insiilin dozu bireysel olarak ayarlamalidir. Kullanilan insiilin

preparatlar ve etki profilleri tablo 4’de gosterilmistir (47-50).
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Tablo 4: Insiilin Tipleri ve Etki Profilleri

. Etki ) | Etki
Insiilin tipi Jenerik ad1 |Piyasa adi Pik etki _
baslangict stiresi
Prandiyal (bolus) insiilinler
Kisa etkili |, . . .. . Actrapid HM
Kristalize insan
(Human regiiler) |. ... 30-60dk | 2-4st | 5-8st
insdlin Humulin R
Glulisin insiilin Apidra
Hizl etkili
(Prandiyal Lispro instilin Humalog | 15dk 30-90dk @ 3-5st
analog)
Aspart insiilin | NovoRapid
Bazal instilinler
Orta etkili Humulin N
NPH insan 12-16
(Bazal human S 1.3 st 8 st
NPH) it in | LA st
HM
Uzun etkili® Glargin insiilin Lantus
(Bazal analog) 2026
1st Piksiz
Detemir insiilin Levemir st
Ultra uzun
etkili(**) (Bazal
analog) | Degludec insiilin Tresiba 2 st Piksiz 40 st
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. Etki ) | Etki
Insiilin tipi Jenerik ad1 |Piyasa adi Pik etki _
baslangict stiresi
Hazir karisim (bifazik) insiilinler
Humulin M
Hazir karigim | %30 kristalize + | 70/30 (i
human (Regiiler | %70 NPH insan 30-60 dk |Degisken
ixtard st
+ NPH) insiilin  Mixtard HM
30
025 insiilin lispro
Humalog
+ %75 insiilin )
) ) Mix25
Hazir karisim | |jspro protamin o
analog (Lispro + 10-15dk | Degisken
NPL) 050 insiilin lispro st
Humalog
+ %50 insiilin )
) ) Mix50
lispro protamin
Hazir karisim %30 insiilin aspart e
analog (Aspart + |+ %70 insiilin NovoMix 30 |10-15dk |Degisken .
S
NPA) | aspart protamin
Hazir karisim %30 insiilin
analog (Aspart + aspart + %70 Ryzodeg 30 | 10-15dk |Degisken 40 st
Degludec)(**) insiilin degludec

Beslenme Tedavisi

Tedavinin 6nemli bir bilesenidir. Amag, hastanin uygun bir beslenme ile ideal
viicut agirlhigini korumak, obeziteyi, hipo-hiperglisemi ve kronik komplikasyonlari
onlemek ve hastanin yasam kalitesini arttirmaktir. Hastanin yasam bicimi,
aligkanliklar1 ve sosyo-ekonomik diizeyi dikkate alinarak nutrisyonel destek
saglanmalidir (51,52).
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Tip 1 DM hastalari, giinliik enerjinin % 50 — 60’ 1 karbonhidratlardan , %30’
u yaglardan , % 10 -20’ si proteinden alinmalidir. Alinan karbonhidratlarin biiyiik
boliimiiniin kompleks karbonhidratlardan olusmasi ve ani kan sekeri yiiksekliginden
korunmak igin basit karbonhidratlardan kaginilmasi 6nerilmektedir (53).

Diyabetik hastalarda 6giin sayis1 3 ana 6glin ve 3 ara Oglin olarak
onerilmektedir. Alinmasi gereken total kalorinin %20’ si sabah , %20’ si 6gle , %30’
unun aksam ana Ogiinde alinmasi, geri kalan kalorinin ara 6giinlere esit olarak
paylastirilmasi 6nerilmektedir (54). Hastalar kullandiklari insiilin tiplerine ve fiziksel
aktivitelerine gore, ara 0glin alimlarin1 ve alinmasi gereken enerji miktarlarini

modifiye edebilirler.
Egzersiz

Hastanin mevcut komplikasyonlar1 g6z onilinde bulundurularak tiim diyabetik
hastalara egzersiz Onerilmektedir. Hastalara acrobik egzersizler (tempolu yiiriiyiis,
kosma, yiizme) ve kas giliciinii artirmak ig¢in esneme hareketleri yapilmasi
onerilmektedir. 70 kg agirhiginda yetiskin bir kisinin 150 kcal enerji harcanmasi i¢in

gerekli aktivite 6rnekleri verilmistir. (Tablo 5) (47,55).
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Tablo 5: Eriskinlerde 150 kcal Enerji Harcanmasimi Saglayacak Fiziksel Aktivite

Ornekleri

Egzersiz tipi Miktar Siire
Yiiriime 5 km 40 dk
Bisiklete binme 8 km 30 dk
Dans ve masa tenisi - 30 dk
Yiizme ve basketbol - 20 dk
oynama

Bisiklete binme 6 km 15 dk
Ip atlama - 15 dk
Kosma 2.5 km 15 dk
Merdiven ¢ikma - 15 dk

Diyabetin Komplikasyonlar:
Akut Komplikasyonlar
Diyabetik Ketoasidoz

DM’ in akut gelisen ciddi bir metabolik komplikasyonu olan, insiilin eksikligi
sonucu ve insiilin karsitt homonlarin aktivasyonuyla gelisen daha ¢ok Tip 1 DM” i
hastalarda sik karsilasilan bir diyabetik acildir. Diyabetik Ketoasidoz (DKA) , Tip 1
DM hastalarinin, hastaneye yatiginin en sik sebebidir (56).

Hasta genellikle poliiiri, polidipsi, bulanti, kusma, karin agris1 sikayetlerle
bagvurabilecegi gibi hiperventilasyon, dehidratasyon, agizda aseton kokusu,
kussmaul solunum, biling bozuklugu, uykuya meyil ve komaya kadar ciddi

sikayetlerle basvurabilir (57).
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Tam klasik belirti ve klinik bulgularin yaninda laboratuvar bulgular ile
konulur. Hastanin laboratuvar tetkiklerinde vendz kan glukozu 300 mg/dl iizerinde
olmasi, ketonemi ve ketoniiri goriilmesi ve kan pH s1 7.30 un altinda, bikarbonat 15
mEg/L nin altinda olmasi tanmiy1 desteklemektedir (58).Tedavide, bozulmus olan
metabolik dengeyi saglamak amaciyla insiilin tedavisi, hidrasyon ve elektrolit

tedavisi Onerilmektedir.
Hipoglisemi

DM’ nin mortalitesi ve morbiditesi yiiksek olan, en sik goriilen
komplikasyonudur. Genel olarak hipoglisemi tanisi, kan glukoz degerinin 50 mg /dl
nin altinda olmasi, hipoglisemi semptomlarmin varligr ve glisemi dusiikligiini
ortadan kaldiran tedavi sonrasinda semptomlarin ge¢mesini iceren Whipple triadi ile
konulur. Hipogliseminin nedenleri arasinda asir1 doz insiilin kullanimi(yemek-
egzersiz zamanlamasinda uyusmazlik) , yetersiz beslenme (geg/az Oglin,
gastroparezi) insilin duyarliliginda artis gibi sebepler yer alir (47). Hafif
hipoglisemide soguk terleme, ¢arpinti, halsizlik, anksiyete, acitkma gdzlenirken, agir
hipoglisemilerde bu sikayetlere ek olarak basagrisi, basdonmesi, konusmada zorluk,
konflizyon gibi sikayetler gozlenir (59,60).

Tedavide, hastanin biling agik olmasi ve kan glukoz diizeyine gore oral
beslenme Onerilebilir. Daha ciddi hipoglisemilerde intravendz glukoz, glukagon

uygulanabilir.
Hiperglisemik Hiperosmolar Durum (HHD)

Cogunlukla yash Tip 2 DM’ |li hastalarda goriilen hiperglisemi,
hiperosmolarite ve dehidratasyon ile karekterizedir. Zemin hazirlayic1 faktorler
arasinda enfeksiyonlar, miyokard infarktiisii, serebrovaskiiler olay ve su alimini
etkileyen durumlar yer alir. Laboratuvar bulgulari, hiperglisemi(plazma glukozu
>55.5 mmol/L ), hiperosmolarite( >350 mosmol/L ) ve prerenal azotemidir. Belirgin
hiperglisemiye ragmen sodyum diizeyi normal veya hafif diisiik olabilir. Diizeltilmis
sodyum diizeyi genellikle ytiksektir.

Tedavi dehidratasyona, hiperglisemiye ve elektrolit imbalansina yonelik

diizenlenmelidir (61).
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Kronik Komplikasyonlar
Diyabetik Retinopati:

Hem Tip 1 DM, hem de Tip 2 DM i¢in olduk¢a spesifik olan, kapillerleri ileri
donemde ise daha biiylik ¢apli damarlar1 tutabilen mikroanjiopatidir. Prevelansi
hastalik siiresi ile iligkilidir (62). Bu sebeple Tip 1 DM hastalarinda tanidan 5 yil
sonra baglayarak yilda bir, Tip 2 DM hastalarinda ise tani esnasindan baslayarak
yilda bir gbéz kontrolii Onerilmektedir (47). Non-proliferatif retinopati,
mikroanevrizmalar, noktasal hemorajiler, eksuda ve odem gibi degisikliklerin
goriildiigi  erken  donemi  kapsamaktadir.  Proliferatif  retinopati  ise,
neovaskiilarizasyon ile baslayan retina dekolmanina kadar ilerleyebilen ge¢ donemi
kapsamaktadir (63).

Diyabetik retinopatinin en 6nemli tedavisi 6nlemedir. Siki glisemik kontrol

ve kan basinci kontroli en 6nemli dnlemlerdir.
Diyabetik Nefropati

Diyabetik nefropati, ilk olarak mikroalbuminiiri, proteiniiri, ardindan boébrek
fonksiyonlarinda bozulma, kanda iire ve kreatinin artisi ile seyreden diyabetik
hastalarda Onemli bir mortalite ve morbidite sebebi olan bir komplikasyondur.
Diyabetik nefropati son donem bobrek yetmezliginin en 6nemli nedenlerindendir
(34).

Glomertiler hiperperfiizyon ve renal hipertrofi diyabet baslangicindan sonra
ilk yillarda ortaya ¢ikar ve glomertiiler filtrasyon hizinda artis ile karakterizedir.
Diyabetin ilk 5 yilinda GFR normale donerken glomeriiler bazal membran
kalinlagmasi, glomeriiler hipertrofi ve mezengial voliim genislemesi olur. Tip 1 DM’
de 5-10 yil sonra, hastalarin yaklasik %40’ inda idrarda albumin ekskresyonu
artmaya baslar(mikroalbuminiiri). Mikroalbuminiiri, albumin ekskresyonunun 24
saatlik idrarda 30-300 mg/giin veya spot idrarda 30-300 pg/mg kreatinin olmasi
olarak tanimlanir. Tip 1 DM’ de mikroalbuminiiri(baglangi¢c nefropati) ortaya ¢ikisi
asikar proteiniiriye(>300 mg/giin) ilerlemenin ¢cok dnemli gostergesidir ve hastalarin
yaklasik %50 sinde 10 yil iginde makroalbuminiiriye ilerler. Makroalbuminiiri
gelisince, GFR de siireli bir diisiis gergeklesir ve hastalarin yaklasik %50’ sinde 7-10
yil iginde son dénem bobrek yetmezligi gelisir (64).
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Tip 1 diyabetli erigskinlerde diyabetin baslangicindan 5 yil sonra baslamak
tizere yilda bir kez, Tip 2 diyabetlilerde ise tanidan baslayarak yilda bir kez eGFR ve
idrar albumin/kreatinin oram1 ile diyabetik nefropati taramasi yapilmalidir.
Mikroalbuminiiri gelisen hastalarda diyabetik nefropatinin progresyonunu izlemek

i¢in idrar albumin/kreatinin orani daha sik 6l¢iilmelidir (47).
Diyabetik Noropati

Diyabetik noropati, uzun siiredir hastalig1 olan Tip 1 ve Tip 2 DM’ lilerin
yaklagik olarak %50’ sinde gelisir. Klinik semptomlar, elektrodiagnostik ¢alismalar,
duyusal testler ve fizik muayene ile tan1 konulur. Kotii metabolik kontrol ve uzun

hastalik stiresi néropati gelisimi igin risk faktoriidiir (65).
2.2 PARVOVIRUS B19

Parvoviriis B19, ilk kez 1975 yilinda Cossart ve arkadaglari tarafindan saglikli
kan donorlerinden alinan serumlarin hepatit B virlis ylizey antijeni yOniinden
aragtirirken, anormal sonu¢ veren 19 numarali B panelindeki serum Orneginin
elektron mikroskobu ile incelenmesi sirasinda, hayvan parvoviriislerine benzeyen 23
nm ¢apindaki partikiillerin gozlenmesi ile bu viriisi tanimlamiglardir (24,25).
Parvoviris B19 tiim diinyada yaygin bir viral enfeksiyon etkenidir. Genel
popiilasyonda viriise karsi IgG antikorlarmin prevelans1 1-5 yas arasi ¢ocuklarda
%37 iken, 50 yas iizerinde eriskinlerde %87 oranindadir. Enfeksiyon daha ¢ok kis
sonu, erken bahar aylarinda goriiliir. Parvovirus B19 temel olarak solunum sistemi
kaynakli sekresyonlarla bulagir. Ev ici temas gibi yakin temas onemlidir. Zarfsiz bir
viriis oldugu i¢in kimyasal, fiziksel yontemlerle temizlenmeye ve inaktivasyon
yontemlerine olduk¢a dayanikli olan parvoviris B19 kan ve kan frtinleri ile
bulasabilir ( 66-68).

Siniflandirma

Parvoviridae familyas: ikozehedral simetrili kapsidi bulunan, zarfsiz, tek
iplikli DNA viriislaridir. Parvovirinae ve Densovirinae olmak iizere iki alt familyasi
vardir. Parvovirinae alt familyasinda Amdovirus, Bocavirus, Parvovirus, Erytrovirus

ve Dependovirus genuslart yer almaktadir. Parvovirus B19; eritroid kokenli

hiicrelerde replike olabilen Erytrovirus genusuna dahil edilir (69).
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Viriisiin Yapisi

Parvoviriis B19 Parvoviridae familyasinin Erytrovirus genusunda yer alan
kiiciik bir DNA virusudur. Son zamanlarda insan eritrosit Onciil hiicrelerine olan
tropizmi nedeni ile Erytrovirus B19 adi da verilmektedir. Zarfsiz, ikosehedral
kapsidli, 18-26 nm c¢apinda, lineer, tek sarmalli bir virustur. Eter ve kloroform gibi
lipid ¢oziiciilere direngli olup, 56 °C sicakliga pH 3,0 de 60 dakikadan daha fazla
dayanabilirler (66,70,71).

Parvovirus B19 kapsidi, iist {iste cakisan okuma bdlgeleri ile kodlanan VP1
ve VP2 olarak adlandirilan iki kapsomer proteininin birlesimidir. Her kapsid
toplamda 60 kapsomerin ikozahedral yap1 olusturmasiyla meydana gelir. VP2 major
yapisal proteindir ve toplam kapsid proteinlerinin %96’ sin1 olusturur. VP2
proteininin molekiiler kiitlesi 58 kDa’dur (69). X-ray kristalografi teknolojisi ile
yapilan ¢alismalara gore ikozahedral viruslerdekine benzer olarak majér VP2 kapsid
proteini jel kivaminda bir ruloya benzemektedir. Bu nedenle kapside ikozahedral
simetri yapisin1 kazandiran proteinin VP2 proteini oldugu disiiniilmektedir (71).
VP2 proteinleri viral baglanma proteini olarak Parvovirus B19’ un konak hiicre

reseptorii olan kan grubu P antijenlerine dogrudan baglanabilmektedir (72,73).
Patogenez

Parvoviriis B19 virusu ile infekte edilen bireylerde, infeksiyon bifazik ilerler.
[k fazda, virusa maruz kaldiktan 5-7 giin sonra yogun viremi gelisir. Viremik siirecte
viriis, oral ve respiratuvar sekresyonlara gecer. Viremi esnasinda hastalarda ates,
halsizlik, bas agrisi, kas agrisi, kagint1 gibi non-spesifik belirti ve bulgular gelisir.
Onuncu giin civarinda periferik yaymada hemoglobinde ve beraberinde nétrofil,
lenfosit, trombosit sayisinda hafif diisme oldugu izlenir. Kemik iligi analizinde,
eritroit hiicrelerin tam kayb1 ve graniilosit-makrofaj onciillerinin azaldig1 gozlenir.
Hastaligin ikinci fazi, yaklagik 17. giinde baslar ve iki {i¢ glin siiren eritematdz
dokiintii goriiliir. Dokiintii sonrasinda el eklemleri, diz, ayak bileginde hafif sislik ve
sertlikle karakterize artrit klinik tabloya eslik eder (74). Vireminin son giinlerine
dogru yaklasik 10. giinden itibaren serumda IgM-B19 kompleksleri saptanabilir. 1gG,
IgM den yaklasik bir hafta sonra ortaya ¢ikar. Genelde hastaligin ilk fazinin iyilesme

gOstermesi, vireminin kaybolmasi ile aneminin diizelmesi, viriisspesifik IgM ve IgG
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saptanmasi ile korelasyon gosterir (75). Immiin yanit baslica kapsit proteini olan VP-
2 ye karsidir, konvalesan dénemde VP-1 e kars1 olusur. Infekte bireylerin yaklasik
%90’ 1nda IgA antikorlar1 saptanir ve nazofarengeal yolla infeksiyona karsi
korunmada rol oynar (76).

Birgok viral hastaliga bagli dokiintii ve artritte oldugu gibi, parvovirus
dokiintii ve artritinin de immun aracili oldugu diigiiniilmektedir. Dokiintli ve artritin
spesifik antikorlar olustuktan sonra ortaya ¢ikmasi, kronik olarak enfekte ve
immunoglobulin ile tedavi edilen bireylerde dokiintii ve artritin gozlenmesi bu

diisinceyi desteklemektedir (77).
Klinik Belirtiler
Asemptomatik Infeksiyon

Subklinik olarak Parvovirlis-B19 infeksiyonu hem ¢ocuk hem de
yetiskinlerde yaygin olarak goriiliir. Yapilan bir ¢ok ¢alismaya gore infekte kisilerin
% 25’ inde spesifik semptomlar gozlenmemis olup, IgM pozitif kisilerin yarisindan
daha az kisminda artralji ya da kizarikliklarin isaretleri goriilmiistiir. Baz1 olgularda
nonspesifik semptomlarin yaygin grip infeksiyonlarindan ayirt edilemeyecegini de

belirtilmektedir (67).
Eritema Infeksiyozum (Besinci Hastalk)

Parvoviriis B19 enfeksiyonun bir hafta sonra, viremi déneminde hastalarda
olusan ates, halsizlik, miyalji, bas agrisi, kagint1 gibi kisa siireli, hafif, non-spesifik
belirtiler gelisir. Enfeksiyonun en sik goriilen sekli olan eritema enfeksiyozum,
yaklagik 10 giin sonra ortaya cikar (72-75). Yanaklara yerlesik, agiz ¢evresini
tutmayan parlak eritem ‘tokatlanmis yanak’ goriiniimii en belirgin 6zelligidir (78,
79).

Akut parvoviriis B19 enfeksiyonunun vezikiilopiistiiler, petesi, purpura,
deskuamasyonlu papular-purpurik eldiven g¢orap sendromu, vaskiilit, poliarteritis
nodosa, Henoch-Schénlein purpurast ve purpura beraberliginde Koplik lekeleri
seklinde bir¢ok diger dermatolojik bulgular1 tanimlanmistir. Eritema enfeksiyozum
ile birlikte bogaz agrisi, abdominal ve respiratuvar yakinmalar da tanimlanmuistir.
Normal bireylerde hematolojik bulgu olarak hafif, kisa siireli anemi, 16kopeni ve
trombositopeni olabilir (73,80).
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Artropati

Parvovirus B19’ a bagl artrit ve artralji daha ¢ok eriskinlerde, 6zellikle de
kadinlarda izlenmektedir. Akut enfeksiyon erigkinlerin %60’ inda, ¢cocuklarin %10’
undan daha azinda artropati goriilebilmektedir (81).

En sik akut baslangigli, simetrik, periferal artropatidir. Eklem agrisi, eklem
sertligi ve degisik derecelerdeki eklem sisligi baslica yakinmalardir. Eklem
degisiklikleri genelde kendini sinirlayict tarzdadir ve iki hafta ig¢inde diizelir.
Hastalarin %>5-10" unda iki aya kadar uzayabilir ve tam diizelme sonras: yillarca

tekrarlayabilir (82).
Gegici Aplastik Kriz

Akut enfeksiyon hafif ve kisa siireli anemi, trombositopeni ve lokopeni
yapabilir. Parvoviriis B19 enfeksiyonunun en ciddi bulgularindan biri, orak hiicreli
anemi gibi kronik hemolitik anemisi olan bireylerde yaptig1 gecici aplastik krizdir.
Artmis eritrosit yikim ya da kaybi(G6PD ve piirivat kinaz eksikligi, orak hiicreli
anemi vs) azalmis eritrosit tiretimi durumlarinda da gegici aplastik kriz gozlenebilir
(83).

Kemik 1iligi incelemesinde eritrosit seri Onciilleri azalmistir ve dev
pronormoblastlar izlenir. Yaygin kemik iligi nekrozu olabilir. Trombositopeni ve

notropeni goriilebilir, ancak genelde ciddi boyutta olmaz (84).
Immun Yetmezlikli Hastada Enfeksiyon

Konjenital immiin yetmezlikler, akut lenfosittik 16semi, tedavi altindaki
onkolojik hastaliklar, AIDS, solid organ transplantasyonu gibi g¢esitli immiin
yetmezlik durumlarinda, kronik parvoviris B19 enfeksiyonu anemi ve
trombositopeniye neden olabilir (85).

Dokiintli gibi akut enfeksiyonun klasik belirti ve bulgular1 sik goriilmez.
Derin anemi sik goriilebilir. Anemi spontan gerileyebilir ya da aylarca hatta yillarca
azalip cogalabilir. Direngli viremi bildirilmis olup yetersiz IgM ve IgG cevabr ile
ilgilidir. Immunglobulin tedavisi ile viremi ve anemi diizelebilir (86, 87).

Renal transplant hastalarinda trombotik mikroanjiopati, akut vaskiiler

rejeksiyon, parvoviriis B19 kaynakli renal anemi goriilebilir (88-90).
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Fetal Enfeksiyon

Gebelik esnasinda parvoviriis B19 enfeksiyonu geciren kadinlarin %53-
87’sinde enfeksiyon asemptomatik seyreder. Gebelikte gegirilen semptomatik veya
asemptomatik parvoviriis enfeksiyonundan sonra fetal enfeksiyon goriilebilir. Fetal
enfeksiyon riski yaklasik %33 olup, enfeksiyonlarin ¢ogu asemptomatiktir ve bebek
saglikli dogar. Ancak fetal anemi, nonimmiinhidrops, disik ve o6li dogumla
sonuglanabilir (91,92).

Nadir olarak olusan immiin kompleksler yenidoganda anjioddem nedeni
olmaktadir. Teratojen olmadigi kabul edilmekle birlikte, akut parvoviris B19
enfeksiyonunun  konjenital korneal opasitelere, kardiyak ve norolojik

malformasyonlara neden olabilecegi bildirilmistir (93-95).
Otoimmiin Hastalhklarla fliskisi

Parvoviris B19 enfeksiyonu romatoid artrit, sistemik vaskiilitler, diger
konnektif doku hastaliklar1 ve sistemik lupus eritematozusu iceren otoimmiin
hastaliklarin baslangici ile iliskilendirilmistir. Akut Parvoviriis B19 enfeksiyonundan
sonra gigant(dev) hiicre artritleri, periartritis nodosa ve henoch-schénlein purpurasini
iceren sistemik vaskiilitler olusabilmektedir. Sonu¢ olarak immunogenetik yatkinlik
faktorleri bulunan kisilerde Parvoviriis B19 artropatiye neden olabilmesi sonrasinda
bununla iligkili olarak siddetli, uzun siireli morbiditeye sebep olabilmektedir (79,96).

Parvoviriis B19 enfeksiyonunu da dahil olmak iizere bir ¢ok viral enfeksiyon
antikorlarin tiretimine sebep olmaktadir. Parvoviriis B19 enfeksiyonu; romatoid
faktor, kardiyolipin, anti niikleer ¢oziinebilen antijenler ve ¢ift zincirli DNA ya karsi
antikorlara sebep olabilmektedir. Otoantikorlarin tiiretimi biiyiik olasilikla hem
immiin yanitin poliklonal stimiilasyonu hem de polispesifik anti Parvoviriis B19
antikorlarinin iiretiminden kaynaklanmaktadir. Hiicresel otoantijenler ile viral
epitoplar arasindaki molekiiler benzerlik ve anti-idiyotip antikorlarin iiretimi kendi
kendine karsi antikorlarin {iretimine ve otoimmiin reaksiyonlara katkida
bulunmaktadir. Parvoviriis B19 enfeksiyonu sirasinda, o6zellikle interlokin-1,
interlokin-6, gama interferon ve TNF alfa (TNF-a) gibi proinflamatuvar sitokinlerin

yiiksek seviyeleri gosterilmigtir. IL-6 ve TNF-a iiretimi viral transaktivator NS1
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tarafindan stimiile edilebilir. Parvoviriis B19 enfeksiyonu sirasinda sitokin

yanitindaki genetik ¢esitlilik gelisen semptomlarin olasiligr ile iliskilidir (79,97).
Komplikasyonlar

Parvoviriis B19 enfeksiyonuna bagli komplikasyonlar nadirdir. Ensefalit,
hepatit, bobrek yetmezligi, brakial pleksus noropatisi, parestezi,  pnomoni,
miyokardit, konjunktivit, optik norit goriilebilir (98-102).

Nadir olmakta birlikte, Parvoviriis B19 enfeksiyonu akut hepatit ve buna
bagli olarak aplastik anemi yapar (103,104).

Ayrica fokal segmental glomeruloskleroz, idyopatik kollaps glomerulopatisi,
dev hiicreli arterit, Guillain — Barre sendromu, kronik yorgunluk sendromu

etyolojisinde rol aldig1 6ne siiriilmiistiir (105-109).
Tam

Parvoviriis B19, hiicre kiiltlirlerinde giicliikle iiretilmektedir. Parvoviriis B19’
un basarili replikasyonu, farklilasmamis, aktif olarak replike olan bir eritroid
hiicrenin enfeksiyonunu gerektirir. Taze olarak elde edilen fetal kord kani1 ve kemik
iligi aspirasyon Orneklerinde Parvoviriis BI19 fretilebilir. Ancak klinik
laboratuvarlarda rutin olarak kullanilmast uygun degildir. Parvoviris B19
enfeksiyonlarmin tanisinda genellikle viral antijenlerin, viral niikleik asitlerin ve
virusa kars1 gelisen immiin yanitin saptandigi yontemler kullanilmaktadir. Parvoviriis
B19 enfeksiyonlarinin saptanmasinda yaygin olarak yararlanilan yontem, viral
proteinlere karsi sentezlenen IgM ve IgG tipi antikorlarin gdsterilmesidir. Son
yilllarda parvoviriis B19 IgM ve IgG antikorlarii saptayan Enzyme Immunoassay
(EIA) ve Radioimmunoassay (RIA) yontemleri yaygin olarak kullanilmaktadir
(75,52).

IgM, viremi semptomlarinin baslangicindan sonra ii¢ giin icinde, IgG de
birkag¢ giin sonra saptanabilir. IgM antikorlar1 bir ay boyunca artmaya devam eder, 2-
3. aydan sonra kaybolur. IgG antikorlar1 ise hayat boyu serumda bulunur (110).

Kronik Parvoviriis B19 enfeksiyonu olan immiin yetmezlikli hastalarda
serolojik tani, IgM ve IgG antikorlarmin yoklugu ve yetersiz ya da aralikli salinimi

nedeniyle zordur. Bununla beraber, klinik tablo ve tipik kemik iligi degisiklikleri
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taniya yaklastirabilir. Kesin tani hibridizasyon ya da Polimeraz Zincir Reaksiyonu
(PZR) ile DNA saptanarak konulabilir (84).

Tedavi

Semptomatik Parvoviriis B19 enfeksiyonlarmin biiyiik kisminda herhangi bir
tedavi uygulamasi yapilmamaktadir. Virusla iligkili artrit olgularinda anti-
inflamatuvar ilaglarla semptomatik tedavi, ayrica gegici aplastik kriz durumlarinda
eritrosit transfiizyonlar1 yapilabilmektedir. Hamilelerde saptanan enfeksiyonlarda
fetusun ultrason ile izlenmesi ve gerekli goriilen hallerde kordosentez ya da
intrauterin transfiizyon yapilmasi hidrops olgularinda mortaliteyi azaltmaktadir.
Persistan enfeksiyonlara bagli kronik anemi olgularinda ise, notralizan antikor i¢eren

immunglobulin infiizyonu yararli olmaktadir (67,111).
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3.GEREC ve YONTEMLER

Calisma Nisan 2016-Eyliil 2016 tarihleri arasinda Dumlupinar Universitesi
Evliya Celebi Egitim ve Arastirma Hastanesi Endokrinoloji ve I¢ Hastaliklari
poliklinigine basvuran ve c¢alismaya katilmaya goniilli olan hastalarda

gerceklestirildi. Calismaya 32 Tip 1 DM hastasi ve 30 saglikli kontrol grubu alindi.

Calismaya alinma kriterleri:

18 yasindan biiyiik Tip 1 DM tanis1 olan hastalar
Caligmaya goniillii olduguna dair onay1 bulunan hastalar

Calismaya alinmama kriterleri:

Gebe hastalar
18 yasindan kiigiik hastalar

Tip 1 DM li hastalar anti- gad antikor, anti-insiilin antikor ve adacik hiicre antikoru

pozitif olan hastalar arasindan secildi.

Parvovirus B19 IgM ve 1gG ELISA testleri

Hastalardan alinan kan orneklerinden serumlart ayrilarak calismalar yapilana
kadar -20°C’de saklandi. Calismalar Oncesinde serum oOrnekleri dondurucudan
cikartilip ¢oziinmeleri saglandi. Parvovirus B19 IgM ve IgG ELISA kiti olarak
EUROIMMUN (Luebeck, Germany) kitleri kullanildi. Bu kitler hasta serum veya
plazmasindaki, parvovirus B19’a karsi IgM sinifi antikorlarin yari-kantitatif, 19G
smift antikorlarin kantitatif degerlendirilmesini saglar. Bio-tek elx88 (Winooski,
Vermont USA) cihazinda kuyucuklardaki absorbanslar okutularak hasta sonuglar
elde edildi.
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Parvovirus B19 IgM ELISA

1.Tim reaktifler kullanimdan yaklasik 30 dakika 6nce buzdolabindan ¢ikarilip oda
sicakligina (18°C-25°C) getirildi.

2. Hasta serumlar1 serolojik tiiplerde 6rnek tampon soliisyonu (IgG/RF absorbani
iceren, keci kaynakli anti-human IgG) ile 1/101 oraninda sulandirildi (6rn. 10 pL

serum ve 1,0 mL 6rnek tamponu soliisyonu) ve vortekslendi.

3. Her bir antijen kapl kuyucuga 100 pL kalibrator, pozitif ve negatif kontroller veya

dilisyonlar1 yapilmis hasta 6rneklerinden ilave edildi.

4. Mikropleyt tizeri koruyucu folyo ile kapatilarak 37°C+1°C’de 60 dakika inkiibe
edildi.

5.Inkiibasyon siiresi sonunda kuyucuklar otomatize yikama cihazinda 3 kez yikama

soliisyonu ile yikandi ve aspire edildi.

6. Kuyucuklara 100 puL enzim konjugat (ke¢i kaynakli, peroksidaz isaretli anti-insan
IgM) ilave edildi.

7. Oda sicakliginda 30 dakika inkiibe edildi.

8. Kuyucuklar otomatize yikama cihazinda 3 kez yikama soliisyonu ile yikandi ve

aspire edildi.

9. Kuyucuklara 100 uLL kromojen/substrat (tetrametilbenzidin/hidrojen peroksit) ilave
edildi.

10. Oda sicakliginda 15 dakika karanlikta inkiibe edildi.

11. Kuyucuklara kromojen/substratin konuldugu sirada ve hizda 100 pL stop
soliisyonu (0,5 M siilfirik asit) ilave edildi.

12. Fotometrik o6l¢tim 30 dakika i¢inde spektrofotometrede 450 nm dalga boyunda
yapildi.
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13. Hasta sonuglar1 degerlendirilirken su formiil kullanildi:

Hasta 6rneginin okuma sonucu elde edilen degeri =Oran
Kalibrator degeri
Yorumlama su degerlere gore yapildi: Oran <0.8: negatif

Oran >0.8 - <1.1: borderline

Oran >1.1: pozitif

Parvovirus B19 1gG ELISA

1. Tim reaktifler kullanimdan yaklasik 30 dakika 6nce buzdolabindan ¢ikarilip oda
sicakligina (18°C-25°C) getirildi.

2. Hasta serumlar1 serolojik tliplerde 6rnek tampon soliisyonu ile 1/101 oraninda

sulandirildi (6rn. 10 pL serum ve 1.0 mL 6rnek tamponu soliisyonu) ve vortekslendi.

3. Her bir antijen kaplh kuyucuga 100 pL kalibrator 1 (100 IU/mL), kalibrator 2 (25
IU/mL), kalibrator 3 (5 IU/mL), karibrator 4 (1 IU/mL), pozitif ve negatif kontroller
veya diliisyonlar1 yapilmis hasta orneklerinden ilave edildi. Farkli degerlere sahip

kalibratorlerin kullanilmasi ile hastalara ait IgG antikorlarinin kantitasyonu saglandi.

4. Mikropleyt tlizeri koruyucu folyo ile kapatilarak 37°C+1°C’de 60 dakika inkiibe
edildi.

5. Inkiibasyon siiresi sonunda kuyucuklar otomatize yikama cihazinda 3 kez yikama

soliisyonu ile yikandi ve aspire edildi.

6. Kuyucuklara 100 pL enzim konjugat (tavsan kaynakli, peroksidaz isaretli anti-

insan IgG) ilave edildi.

7. Oda sicakliginda 30 dakika inkiibe edildi.

28



8. Kuyucuklar otomatize yikama cihazinda 3 kez yikama soliisyonu ile yikandi ve

aspire edildi.

9. Kuyucuklara 100 pL kromojen/substrat (tetrametilbenzidin/hidrojen peroksit) ilave
edildi.

10. Oda sicakliginda 15 dakika karanlikta inkiibe edildi.

11. Kuyucuklara kromojen/substratin konuldugu sirada ve hizda 100 pL stop
soliisyonu (0,5 M siilfirik asit) ilave edildi.

12. Fotometrik ol¢iim 30 dakika i¢inde spektrofotometrede 450 nm dalga boyunda
yapildi.

13. Hasta sonuclar1 degerlendirilirken, 4 kalibratér degeri ve spektrofotometrede
onlara ait okunan degerler milimetrik kagit iizerinde belirtilerek egri ¢izildi. Bu
egride x ekseninde kalibratorlerin degerleri (6rnegin 100 IU/mL, 25 IU/mL) yer

alirken y ekseninde okunan degerler yer aldi.

14. Egri 4 kalibratore ait noktalara gore ¢izildikten sonra her bir hastaya ait okunan
deger y ekseninde bulunarak, bu degere egri lizerinde denk gelen x eksenindeki IgG

degeri belirlenmis oldu.

15. Hasta degeri Kalibrator 1’in degerinden daha yiiksek okundugu durumda hasta
parvovirus IgG degeri>100 IU/mL olarak degerlendirildi.

16. IgG pozitifligi ve negatifligi yorumlamasinda su degerler kullanildu:

<4 1U/mL: negatif

>4 - <55 IU/mL: borderline

>5.5 IU/mL: pozitif
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Calisma i¢in Dumlupinar Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurul Komitesinden

onay alind1. ( 14.04.2016 Karar No: 2016-5-35)

Calismaya alinan hastalarin demografik verileri kaydedildi, ayrintili fizik

muayeneleri yapildi.

Hastanin laboratuvar tetkikleri dosyasindan alindi, kaydedildi. Calismaya

alinan hastalara, aydinlatilmis onam formu imzalatildi, onay alind1 (EK-1).
ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Verilerin istatistiksel analizi bilgisayar programi yardimiyla yapildi.
Arastirma i¢in toplanan verilerin istatistiksel analizi i¢in parametrik ve ya
nonparametrik analiz uygulanmasi i¢in normallik varsayimi i¢in Shapiro Wilk testi
yapildi. Verilerin analizinde parametrik degiskenlerde ortalama+standart sapma,
nonparametrik degiskenlerde medyan (minimum-maksimum) degerler kullanildi.

Normal dagilim gosteren degiskenlerin gruplararasi karsilastirilmalarinda
“Independent samples t test” (Bagimsiz orneklerde t testi, student t test), normal
dagilim gostermeyen degiskenlerin gruplar arasi karsilastirilmalarinda ise Mann-
Whitney-U testi kullanildi. Parametrik degiskenlerin grup i¢i karsilastirilmalarinda
parametrik degiskenlerde “Paired Sample T test”, nonparametrik degiskenlerde
Wilcoxon rank test uygulandi. Anlamlilik diizeyi i¢in tiim analizlerde p<0.05 kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza Nisan 2016 ile Eylil 2016 tarihleri arasinda Dumlupinar
Universitesi Evliya Celebi Egitim ve Arastirma Hastanesi ne basvuran 32 Tip 1 DM
tanili hasta ve 30 saglikli gonilli alinmistir. Tiim gruplarda secilen kisilerin adi,
soyadi, yast ve cinsiyeti gibi demografik ozellikleri kaydedildi. Hasta ve kontrol

gruplar arasinda cinsiyet ac¢isindan anlamli bir fark izlenmedi (Tablo-6).

Arastirmaya katilan hasta ve saglikli goniilliilere iliskin yas dagilimi tablo 6’
da gosterildigi gibidir.
Tablo 6: Gruplar Arasi Yas Dagilimi

Standart y )
N Ortalama Minimum | Maksimum
sapma
Hasta 32 30,75 7,21 18 49
Kontrol 30 25,43 5,56 18 37

Hasta ve kontrol gruplar1 random olarak atandi ve arastirmaya iliskin bilgi
verildi. Hasta grubunda 32 katilimci, kontrol grubunda ise 30 katilimci yer aldi.
Hasta grubunun yas ortalamasi 30,75+7,21 en diisiik yas 18 en yiiksek yas 49,
kontrol grubunun yas ortalamasi 25,43+5,56 en diisiik yas 18 en yiiksek yas 37
olarak kaydedildi.

Hasta ve saglikli katilimcilarin cinsiyete gore dagilimi tablo 7° de
verilmektedir.

Tablo 7: Gruplar Arasi Cinsiyet Dagilimi

CINSIYET
Toplam
Kadm Erkek
Kontrol 17 13 30
Hasta 13 19 32
Toplam 30 32 62
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Hasta grubunda bulunan toplam 32 kisiden 13 kisi kadm, 19 kisi erkek;
kontrol grubunda ise toplam 30 kisiden 17 kisi kadin 13 kisi erkektir. Gruplar
toplaminda ise toplamda 30 kadin, 32 erkek ¢alismaya alinmustir.

Arastirma i¢in belirlenen kontrol grubunun BK (Beyaz Kiire) , Hgb
(Hemoglobin) , T.Kol. (Total kolesterol), LDL (LDL kolesterol) , TG (Trigliserit),
tire, Cr (Kreatinin), AST, ALT degerleri tablo 8’ de verilmektedir.

Tablo 8: Kontrol Grubu Sayisal Veriler Ortalamasi

n Minimum [Maksimum| Ortalama | Std. Sapma
BK(1000/u1) 30 5,30 10,60 7,5667 1,55105
Hgb(g/d1y 30 10,30 17,50 14,1600 1,92633
T.KOL (mg/dL) 30 113,00 237,00 | 172,5333 29,01573
LDL(mg/dL) 30 59,00 164,00 | 104,5000 24,96584
TG(mg/dL) 30 38,00 230,00 110,0667 43,59764
URE(mg/dL) 30 13,00 34,00 21,9000 5,44787
Cr(mg/dL) 30 0,64 1,20 0,8737 0,12745
ASTuUL) 30 12,00 31,00 18,7000 4,64721
ALT (L) 30 9,00 48,00 19,8667 9,50402

Hasta grubuna ve kontrol grubuna ait sayisal veriler ortalamasi tablo 8 ve
tablo 9 da belirtilmistir.

Arastirma i¢in belirlenen hasta grubunun BK, Hgb, T.kol, LDL, TG, iire,
kreatinin, AST, ALT degerleri tablo 9’ da verilmektedir.
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Tablo 9: Hasta Grubuna Iligkin Sayisal Verilerin Ortalamasi

n Ortalama st Minimum [Maksimum
Sapma

BK(1000/u1) 32 7,6375 2,42018 4,20 15,00
Hgb(g/dI) 32 14,0031 | 2,16370 8,90 17,70
T.KOL(mg/dL) 32 180,3437 | 32,92965 | 111,00 258,00
LDL (mg/dL) 32 108,6562 | 27,37506 62,00 175,00
TG(mg/dL) 32 135,6563 | 160,00879 | 47,00 910,00
URE(mg/dL) 32 27,6875 | 8,04198 10,00 46,00

Cr(mg/dv) 32 0,8984 0,20813 0,56 1,72
ASTUL) 32 20,9062 | 10,91421 9,00 66,00
ALT (L) 32 19,6875 | 9,88135 8,00 53,00

Hastalara ait sayisal bilgiler arasinda dikkat ¢eken T. Kolesterol, LDL
degerleri yiiksek bulunmustur. Diger degerler referans araliklarinda oldugu, bu

durumun literatiirle desteklendigi sekliyle degerlendirilmistir.

Hasta grubu ile Kontrol grubu arasinda parvoviriis IgG pozitifligi agisindan
karsilagtirilmast Ki-kare istatistigi ile analiz edilmistir. Bu analize iliskin bulgular

tablo 10 da verilmistir.

Tablo 10: Hasta Grubu ile Kontrol Grubu Arasinda Parvoviriis IgG Pozitifligi

Agisindan Karsilastirilmasi

Grup
Sd X? p
Kontrol | Hasta | Toplam
Pozitif 16 25 41
IgG |Negatif 14 7 21 1 4,249 0,039
Toplam 30 32 62
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Tip 1 DM li 32 hastanin 25 inde Parvoviriis B19 IgG pozitifligi saptanirken,
kontrol grubundaki 30 hastanin 16 sinda Parvovirlis B19 IgG pozitif saptanmustir.
IgG ile Parvoviris B19 arasindaki iliskiye bakildiginda gruplar arasi fark vardir
(X?1=4,249; p<.05). Buna gore hasta grubundaki Parvoviriis B19 IgG pozitifligi diger
kontrol grubundakinden daha fazladir. Tablo 10’a bakildiginda kontrol grubundaki
negatif IgG olan katilimcilarin sayisi hasta olan gruptakilerden daha fazladir.
Calismamizda Tip 1 DM hastalarinda Parvoviriis B19 insidans1 saglikli gontlliilere
gore kiyaslandiginda anlamli veriler elde edilmistir.

Hbalc  degerlerinin  ortalamalarinin  IgG ~ goriilmesine  iliskin
karsilastirilmasinda bagimsiz gruplar igin t testi ile analiz edilmistir. Bu analize

iliskin bulgular tablo 11 da verilmistir.

Tablo 11: Hbalc Degetlerinin Ortalamalarinin IgG Pozitif Goriilmesine iliskin t
Testi Sonucu

190G n Ortalama| Std. Sapma Sd T p

Pozitif| 25 9,6040 1,90558
30 0.227 0.822

Negatif 7 9,8000 2,42006

Tablo 11°e gore HbAlc deger ortalamasi IgG pozitif goriilmesine gore farka
bakildiginda istatistiksel olarak bir fark yoktur (t30=0,227; p>.05). 19G pozitif ¢ikan
hastalarin HbAlc ortalamasi (X=9,604), IgG negatif c¢ikan hastalarin HbAlc
ortalamasindan (X=9,8) daha disiiktiir. Hastalarin Parvoviriis B19 enfeksiyonu

gecirmesi ile hastaligin klinik seyri agisindan bir fark bulunamamagtir.

Hasta ve kontrol grubunun IgM ve IgG diizeylerine iliskin sayisal veriler

tablo 12’ de verilmistir.
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Tablo 12: Hasta ve Kontrol Grubunun IgM ve IgG Diizeyleri Ortalamasi
PARVOVIRUS B19 IgM PARVOVIRUS B19 IgG

Kontrol
N 30 30
Ortalama 0,2789 29,2763
Std. Sapma 0,10513 29,71157
Minimum 0,11 11
Maksimum 0,49 83
Hasta
n 32 32
Ortalama 0,3191 26,8416
Std. Sapma 0,21561 21,46414
Minimum 0,12 11
Maksimum 1,15 82

Hasta ve kontrol grubunun higbirinde Parvoviris B19 IgM pozitifligine
rastlanmamuistir.
Calismaya alinan hastalarin higbirinde aktif Parvoviriis B19 enfeksiyonu

gozlemlenmemistir. Bu konu hakkinda bu sebeple daha fazla istatistiksel ¢alismaya

yapilamamustir.

BK, Hgb, T.kolesterol, LDL, TG, iire, kreatinin, AST, ALT degerleri

ortalamalarinin Parvoviriis B19 19gG ve IgM agcisindan t testi sonucu ile Tablo 13’de

verilmistir.
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Tablo 13: Kan Degerleri ile Parvoviriis B19 1gG ve IgM Agisindan t Testi Sonucu

Std. Sd T p

190G n |Ortalama| Sapma

BKooouny  |Pozitif | 41 7,8073 | 2,16430
60 1,108 0,272

Negatif| 21 7,2048 | 1,71770

HG(g/dl) Pozitif | 41 | 14,1829 | 2,00448
60 0,558 0,579

Negatif| 21 | 13,8762 | 2,13422

T.KOL(mgrdu)|Pozitif | 41 |174,0976|29,04118
60 0,871 0,387

Negatif| 21 |181,3810| 35,00211

LDL(mgdL) |Pozitif | 41 |105,4390|23,10416
60 0,505 0,615

Negatif| 21 |109,0000 | 31,65912

TG(mgldL) Pozitif | 41 |132,9024 (141,30796
60 0,891 0,376

Negatif| 21 |104,4762|49,50214

URE(mgidL)  |Pozitif | 41 | 24,4634 | 7,68146
60 0,623 0,536

Negatif| 21 | 25,7143 | 7,07914

Cr(mg/dL) Pozitif | 41 ,9032 ,19018
60 1,065 0,291

Negatif| 21 ,8538 ,13094

AST (L) Pozitif | 41 | 20,8293 | 9,43372
60 1,291 0,202

Negatif| 21 | 17,9048 | 5,98251

ALT@uL) Pozitif | 41 | 20,5610 | 10,29332
60 0,898 0,373

Negatif| 21 | 18,2381 | 8,16642

Sayisal degiskenler (BK, Hgb, T.Kolesterol, LDL Kolesterol, TG, Ure,
Kreatinin, AST, ALT) ile ParvoviriisB19 IgG pozitifligi karsilastirildiginda anlaml

bir fark bulunamamustir.
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Tablo 14: Kontrol Grubunun Parvoviriis B19 Insidansi

N | Yiizde

Pozitif | 16 | 53,30%

Negatif | 14 | 46,70%

Calismamiza katilan 30 saglikli goniilliiniin Parvoviriis B19 enfeksiyonu

goriilme siklig1 % 53,30 olarak tespit edilmistir (Tablo 14).

Vit D ortalama degerlerinin Parvoviris B19 IgG durumuna gore

karsilagtirmas1 bagimsiz gruplar i¢in t testi ile analiz edilmistir. Bu analiz tablo 15°de

sunulmustur.

Tablo 15: Vit D Ortalama Degerinin Parvoviriis B19 Ig G Durumuna Iliskin t Testi

Sonucu

[o[€ n Ortalama| Std. Sapma Sd T P

Pozitif| 41 10,4844 | 6,48155
60 3,145 0.003

Negatif| 21 17,7990 | 11,88780

IgG pozitif ve negatif gruplart aras1 D vitamini ortalamalarina bakildiginda
fark vardir (Te0=3,145; p<.05). Parvoviriis B19 IgG negatif olan grubunun D vit
ortalamast (X=17,79), pozitif grubun ortalamasindan (X=10,48) daha yiiksektir. Bu
fark istatistiksel olarak anlamlidir. D vitamin degeri diisiik hastalarin Parvoviriis

B19 1gG pozitifliginin fazla olmasi D vitamini eksikliginin viral enfeksiyonlara

yatkinlig1 arttirdig1 sdylenebilir.
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Hasta ve kontrol grubunun D vit ortalamalari arasindaki farka bagimsiz
gruplar icin t testi ile analizi ile bakilmistir. Bu analize iligkin bulgular tablo 16’ da

verilmistir.

Tablo 16: Hasta ve Kontrol Grubunun D vit Ortalamalarma liskin t Testi Sonucu

Ortalam
Grup n Std. Sapma Sd T p
a

Kontrol 30 16,6713 | 11,55137
60 3,284 0.002

Hasta 32 9,4844 4,32720

Hasta ve kontrol gruplari arast D vitamini ortalamalar farkina bakildiginda
fark vardir (Te0=3,284; p<.05). Kontrol grubunun D vitamini ortalamasi (X=16,67),
hasta grubunun ortalamasindan (X=9,48) daha yliksektir. Bu fark istatistiksel olarak
anlamlidir. Otoimmiin bir hastalik olan Tip 1 DM’ in ortaya ¢ikmasinda D vitamini
eksikliginin anlamli oldugu ve D vitamini eksikliginin oto-immiin hastaliklara
yatkinlig1 arttirmasi agisindan anlaml bir deger bulunmustur.

Hasta grubu ile kontrol grubu arasindaki Kolesterol parametreleri degerleri

tablo 17’ de sunulmustur.

Tablo 17: Kolesterol Parametrelerinin Hasta Grubu ile Kontrol Grubu Igin Degerleri

Grup N Ortalama Std. Sapma
T.KOL(mg/dL) Kontrol 30 172,5333 29,01573
Hasta 32 180,3438 32,92965
LDL(mg/dL) Kontrol 30 104,5000 24,96584
Hasta 32 108,6563 27,37506
TG(mg/dL) Kontrol 30 110,0667 43,59764
Hasta 32 135,6563 160,00879

Hasta grubunda Total kolesterol ve LDL Kolesterol ortalamasi daha yiiksek
bulunmustur. Hasta grubunda TG diizeyi ortalamasi kontrol grubuna kiyasla daha

yiiksek bulunmustur. Kolesterol Parametreleri ortalama degerleri hasta gruplarinda
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daha yiiksek olmasina ragmen, kontrol grubu ile aralarinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunamadi.

Kreatinin degerlerinin ortalamalar1 hasta ve kontrol gruplar1 arasindaki farki
ortaya koymak i¢in bagimsiz gruplar i¢in t testi yapilmistir. Bunun i¢in yapilan analiz

sonugclari tablo 18’de sunulmustur.

Tablo 18: Kreatinin Degerlerinin Ortalamalar1 Hasta ve Kontrol Gruplar1 igin t Testi

Sonucu

n Ortalama| Std. Sapma sd T p

Kontrol 30 0,8737 0,12745
60 0,561 0.577

Hasta 32 0,8984 0,20813

Tablo 18’e gore kreatinin deger ortalamasi hasta grubunda daha yiiksek
goriilmesine ragmen farka bakildiginda istatistiksel olarak bir fark yoktur (teo=0,561;
p>.05). Tip 1 DM i hastalarin kreatinin ortalamasi1 (X=0,8984), kontrol grubunun
kreatinin ortalamasindan (X=0,8737) daha diisiiktiir.

Tip 1 DM hastalarinda HbAlc degerleri igin istatistiki degerler tablo 19” da

sunulmustur.

Tablo 19: Tip 1 DM hastalarinda HbA 1¢ degerleri ortalamasi

N 32
Ortalama 9,64
Std sapma 1,98
Minimum 6,20
Maksimum 14,10

Tip 1 DM 1i hastalarin HbAlc ortalama diizeyleri ( x=9,64 ) tedavi sonrasi beklenen
diizeye gore yliksek ¢cikmistir.
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5.TARTISMA

Calismamizda verileri analiz ettigimizde Tip 1 DM hastalarinda Parvoviriis
B19 enfeksiyon sikligi anlamli olarak degerlendirilmistir. Yani Tip 1 DM hastalar1
ile kontrol grubu karsilastirildiginda Tip 1 DM’ li hastalarda Parvoviriis B19
enfeksiyonu sikli§i daha fazlaydi. Parvoviris B19 enfeksiyonunun otoimmiin
hastaliklara yol ag¢tig1 bilinmektedir. Bu c¢alismayla da Tip 1 DM etyolojisinde

Parvoviriis B19 enfeksiyonun rolii olabilecegi gosterilmistir.

Genetik ve c¢evresel faktorlerin etkilesimi ile ortaya ¢ikan otoimmiin bir
hastalik olan Tip 1 DM, selektif olarak insiilin {ireten beta hiicrelerinin destriiksiyonu
ve inflamasyonu ile seyreden total insiilin yetersizligi ile karekterizedir (33).
Etyolojide genetik, g¢evresel ve otoimmiin faktorler 6nemli rol oynamaktadir. Tip 1
DM etyolojisi igerisinde yer alan ¢evresel faktorlerinden olan enfeksiyonlar
onemlidir. Yapilan c¢alismalarin g¢ogunda Tip 1 DM etyolojisinde viral
enfeksiyonlarin hastaligin baslamasinda tetikleyici faktor olabilecegi diistiniilmiistiir.
Bu viral enfeksiyonlar igerisinde 6zellikle, Enteroviriis ailesi (6zellikle Coxsackie
B4), Rubella ve Rotaviriisler sorumlu tutulmus ve {izerinde bir¢cok ¢alisma
yapilmistir. Tip literatiiriinde uzun zaman Tip 1 DM baglangicinin mevsimsel bir
patern izledigi gozlenmistir. Bu sebeple ¢esitli viriisler, Tip 1 DM’ nin potansiyel

tetikleyicisi olarak incelenmeye baglanmistir (27-30).

Cocukluk cag1 gastroenteritinin 6nemli bir kismindan sorumlu olan
Rotaviriislerin de Tip 1 DM ile iliskisi arastirilmistir. Tk asamada, potansiyel capraz
reaktivite mekanizmalarin1 diisiindiiren adacik antijenlerinden GAD ve IA-2 ve
rotavirlis proteinindeki T-hiicresi epitoplar1 arasindaki dizi benzerliklerinin
gosterilmesi ile baslatildi. Ardindan Rotavirlis enfeksiyonu ve adacik otoantikor
pozitifligi arasinda bir iliski bildirilmistir, fakat daha sonra Finlandiya'da yapilan
caligmalar bu goriisii desteklememektedir. Bu nedenle, Tip 1 DM etyolojisinde
rotaviriis enfeksiyonunun roliiniin dogrulanmadigi sonucuna varilabilir (112).

Konjenital Rubella sendromu, bir takim fiziksel ve davranissal anormallikleri
kapsar. Diyabet gelisimi DR3-DQ2 Tip 1 DM duyarlilik haplotipinin varlig1 ile
iliskilidir. Viriisiin, pankreastaki beta-hiicresi kiitlesinin normal gelisimini bozarak

seker hastalifina neden oldugu, daha ziyade adacik otoimmiinitesini indiikledigi
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distintilmektedir (113). 1969' da verimli bir as1 sunuldugundan beri, viriis gelismis
tilkelerde biiyiik oranda ortadan kaldirildi ve bu nedenle Tip 1 DM insidansinin
azalmasi beklenmistir, fakat Tip 1 DM insidansinda azalma gériilmemistir. Tip 1 DM
ile herhangi bir iligkisi olup olmadig1 konusundaki diisiinceler hala siiphelidir (112).
Virtis ile Tip 1 DM arasinda en saglam belgelenmis korelasyon
enteroviriislerdir. Yeung ve arkadaslari tarafindan yapilan yeni bir meta-analizde,
molekiiler yontemlerle saptanan bir enteroviriis enfeksiyonu ile Tip 1 DM arasinda
klinik olarak anlaml bir iliski oldugu ortaya koyulmustur (114). Enteroviriis cinsinin
bir liyesi olan coxsackievirus ile Tip 1 DM arasindaki baglantiyr O6ne siiren
raporlarda, diyabetik olmayan kisilerle karsilastirildiginda, yeni baglayan hastalarin
serumlarinda daha yiiksek nétralize antikor titreleri gosterildi (115) ve daha sonra
konvansiyonel polimeraz zincir reaksiyonu kullanilarak dogrulandi(PCR testi) (116).
Bazi galigmalarda ayni anda diger viriislere karsi antikorlar da arastirilmis ve en
onemli iliskinin coxsackievirus ile oldugu bulunmustur (117). Tip 1 DM igin
enteroviriisler de pre-diabetik gocuklarda ve gebe kadinlarda bir risk faktorii olarak
tanimlanmustir (118-119). Fakat enteroviriis enfeksiyonu ve adacik otoimmiinitesinin
gelisimi arasinda net bir zamansal iliski kuran bliylik prospektif g¢alismalarin
eksikligi halen mevcuttur. Herhangi bir potansiyel iliskinin mutlak olmadigi ve
genetik yatkinliga, belki de diger ¢evresel faktorlere bagli olarak 6nemli 6lgiide bagh
oldugu fikri, boyle bir korelasyon olmadigin1 kaydeden birka¢ ¢alisma tarafindan
desteklenmektedir (120). 1971'de yapilan bir ¢alismada, Pribilof Adalari'nda (ABD
Alaska) coxsackievirus B4 (CVB4) enfeksiyonunun iyi belgelenmis oldugu bir
salgininin ardindan diyabet insidans hizi izlenmistir. Bes yil sonra, enfekte olan
hastalar ile enfekte olmayan insanlar karsilastirildiginda diyabet insidansinin
etkilenmedigi tespit edilmistir (121). Bildirildigine gore, CVB4 izolatlarinin B
hiicrelerini enfekte etme ve duyarl fare suglarinda insiilitis ve diyabete neden olacak
intrensek kapasitesi vardir (122). Bir ¢ocukta Tip 1 DM' nin baslangicindan sonra
dogrudan izolasyonunu izlemislerdir (18). Viriisiin algiladigi adacik tropizmine
ragmen, konak¢i duyarliligi veya ek cevresel faktorlerde, diyabet gelisimi igin
gereklidir. Diyabet uyarma yetenegine sahip ¢oklu suslarin (insan pankreasindan

izole edilmis) tanimlanmasi1 da dahil olmak iizere, bu yonlerden bazilarinin
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raporlarda kalict oldugunu ve ilave c¢alisma yolunda daha fazla gerek duyuldugunu
belirtilmistir (112).

Tim bu viral enfeksiyonlar ile Tip 1 DM arasindaki iliski uzun yillardir
arastirilmaktadir. Parvoviriis B19 enfeksiyonu ile Tip 1 DM arasindaki iliskiyi
arastiran  ¢alismalar  nadirdir. Bazi1  vakalarda  Parvoviris B19  viris
enfeksiyonlarindan sonra Tip 1 DM gelistigi gbzlenmistir. Calismamizda Parvoviriis
B19 enfeksiyonunun Tip 1 DM etyolojisindeki rolii arastirilmaktadir.

Calismamizda gruplar arasinda yas ortalamasi benzerdi. Gruplar arasinda
cinsiyet farklilig1 yoktu.

Calismaya alinan hastalarin higbirinde Parvoviriis B19 IgM pozitifligi tespit
edilmedi. Parvoviriis enfeksiyonlarindan sonra 10. giinde kanda Parvoviriis B19 IgM
diizeyleri tespit edilebilir ve bu durum aktif enfeksiyonu gostermektedir. Aktif
donemde Parvoviriis B19 enfeksiyonu bulunmamistir. Bu sebeple parvoviriis B19
IgM ile ilgili istatistiksel bir calisma yapilamadi. Fakat aktif olarak parvoviriis B19
enfeksiyonu geciren hastalarin takibi esnasinda Tip 1 DM gelismesi parvoviriis
enfeksiyonlarmin etyolojisi agisindan daha dnemli olabilecegi disiiniildii. Bu durum
calismamizdaki hastalarimizin zaten Tip 1 diyabet hastaliklarinin yeni olmamasina
ve dolayist ile akut infeksiyonu gosteren IgM diizeyleri ile baglantili olmamasi ile
aciklanabilir. Heniiz yeni tan1 almis Tip 1 DM hastalar1 ve aktif parvoviriis B19
enfeksiyonlar: daha ¢ok pediatrik ¢agda gbzlendigi i¢in bizim eriskin doktoru olarak
bu hastalarla karsilasma ihtimalimiz azaltmaktadir.

Daha oOnce viriisle karsilasmis olmayr gosteren parametre olan IgG
diizeylerine bakilacak olursa, kontrol grubunda saglikli goniillerde parvoviriis B19
1gG pozitifligi %53,30 olarak bulunmustur. Genel popiilasyonda viriise kars1 1gG
antikorlarinin prevelansi1 1-5 yas arasi cocuklarda %37 iken, 50 yas {iizerinde
eriskinlerde %87 oranindadir. Kontrol grubunda yas ortalamasi 25 olmasi sebebiyle
bu oran genel popiilasyon ile uyumlu goriilmiistiir (66-68).

Hastalarin sayisal verileri ile Parvoviriis B19 IgG pozitifligi arasinda D vit
diizeyleri disinda bir iligki saptanamamugtir. Fakat hastalarin sayisal verileri
karsilastirildiginda vitamin D diizeyi ile iliski tespit edilmistir. Hasta grubu ile
kontrol grubu karsilastirildiginda Tip 1 DM olan hastalarin vitamin D diizeyi

ortalamasinin daha diisiikk oldugu gozlendi. Bu durum D vitamini eksikliginin
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otoimmiin hastaliklara yol agabilecegi seklinde yorumlanabilir (123-125). Yine D
vitamini diizeyi ile Parvoviriis B19 diizeyi arasinda iliski karsilastirildiginda vitamin
D diizeyi disiik olan kisilerin Parvoviriis B19 IgG pozitifligi yiiksek bulunmustur.
Bu durum vitamin D eksikligi olan kisilerin viral enfeksiyonlara yatkinligi
olabilecegi seklinde yorumlabilir ( 126, 127).

Hastalar  ile  kontrol grubu arasinda  kolesterol  parametreleri
karsilastirildiginda Tip 1 DM’ Ii hastalarda kolesterol degerleri daha yiiksek
bulunmustur.

Tip 1 DM’ 1i hastalarin HbAlc diizeyleri ile Parvoviriis B19 pozitifligi
kiyaslandiginda anlamli bir fark bulunmamistir. Yani Tip 1 DM hastaligiin
regiilasyonunun bozulmas: (hastaligin seyri) ile Parvovirlis B19 enfeksiyonu
gecirmesi arasinda bir iligki bulunamamistir. Hastalarin HbAlc diizeyleri ortalamasi
(ort=9,64) beklenen degerden yliksek bulunmustur.

Sonu¢ olarak calismamizda Tip 1 DM hastaligi ile Parvoviriis B19
enfeksiyonlar1 arasinda iligki saptanmistir. Tip 1 DM hastalarinda Parvoviriis B19
19G pozitifligi saglikli goniillillere kiyasla yiiksek ¢ikmistir. Bu durum Tip 1 DM
etyopatogenezinde gecirilmis Parvovirlis enfeksiyonunun katkida bulunabilecegini
diistindiirmiistiir. Bizim calismamizda Tip 1 DM hasta sayisinin diisiik olmasit bir
sinirlayict yoniidiir. Bu nedenle hasta sayisinin daha yiiksek tutuldugu calismalar

Onerilebilir.
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6.SONUCLAR

Tip 1 DM etyolojisinde Parvoviriis B19 enfeksiyonlarinin roliinii arastiran

calismamizda asagidaki sonuglara varilmaistir:

e Parvoviris B19 IgG gruplart ile Tip 1 DM hastalar1 ve kontrol
gruplar1 ile arasinda anlamli iligki bulunmustur. Bu anlamli iligki
sonucunda Parvoviriis B19 enfeksiyonu gegirmis olmak Tip 1 DM
gelisimi agisindan risk faktorii olarak yorumlanmustir.

e Hasta ve kontrol grubunundaki hastalarin hi¢birinde Parvoviriis B19
IgM pozitifligine rastlanmamistir. Bu nedenle Parvoviriis B19 IgM
iliskileri arasinda istatistiksel bir calismada bulunulamamustir.

e HbAlc deger ortalamasi ile IgG pozitif goriilmesine gore farka
bakildiginda istatistiksel olarak bir fark yoktur. Hastaligin seyri ile
Parvoviris B19 enfeksiyonu gecirme arasinda bir iliski
bulunamamustir.

e Kontrol grubunda yer alan 30 saglikli goniilliiniin Parvoviriis B19
enfeksiyonu goriilme sikligi % 53,30 olarak tespit edilmistir.

e Sayisal degiskenler (BK, Hgb, T.Kolesterol, LDLKolesterol, TG, Ure,
Kreatinin, AST, ALT) ile ParvovirisB19 IgG pozitifligi
karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunamamastir.

e 1gG pozitif ve negatif gruplar1 arast D vitamini ortalamalar farkina
bakildiginda anlamli fark bulunmustur. Bu anlamlh fark, vitamin D
eksikligi olan kisilerde viral enfeksiyonlara yatkinlik olabilecegi
seklinde yorumlandi.

e Hasta ve kontrol gruplari arasinda D vitamini diizeyleri farkina
bakildiginda hasta grubunda daha diisiik diizeyler saptandi. Bu anlamli
iliski vitamin D eksikliginin otoimmiin hastaliklara yatkinlig
arttirdig1 seklinde yorumlanmustir.

e Hasta ve kontrol grubunun kolesterol parametreleri ortalama degerleri
karsilastirildiginda hasta gruplarinda daha yiiksek bulunmustur. Fakat
hasta grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark bulunamamustir.
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e Kreatinin deger ortalamasi hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla
daha yiiksek goriilmesine ragmen, farka bakildiginda istatistiksel

olarak bir fark yoktur.
e Tip 1 DM’ 1i hastalarin HbAlc ortalama diizeyleri ( X=9,64 ) tedavi

sonrasi beklenen diizeye gore yliksek ¢ikmistir.
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LOTFEN BU DOKUMANI DIKKATLICE OKUYUNUZ

Sizi DPU Evliya Celebi Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde yiritilen
“Tip 1 DM ile Parvoviriis B19 sikliginin aragtirilmasi” baslikli arastirmaya
davet ediyoruz. Bu arastirmaya katilip katiilmama kararini vermeden once,
arastirmanin nigin ve nasil yapilacagini, bu aragtirmanin gonulla katihmcilara
getirecedi olasi faydalari, riskleri ve rahatsizliklarini bilmeniz gerekmektedir.
Bu nedenle bu formun okunup anlagiimasi buyik 6nem tasimaktadir.
Asagidaki bilgileri dikkatlice okumak igin zaman ayiriniz. isterseniz bu bilgileri
aileniz, yakinlariniz ve/veya doktorunuzla tartisiniz. Eger anlayamadiginiz ve
sizin igin aglk olmayan seyler varsa, ya da daha fazla bilgi isterseniz bize
sorunuz. Katilmayi kabul ettiginiz takdirde, gerekli yerleri siz, doktorunuz ve
kurulug gorevlisi bir tanik tarafindan doldurup imzalanmis bu formun bir
kopyasi saklamaniz icin size verilecektir.

Bu arastirmaya katilmak tamamen gonullulik esasina dayanmaktadir.
Calismaya katilmama veya herhangi bir anda calismadan ¢ikma hakkina
sahipsiniz. Ayrica sorumlu arastirici gerek duyarsa sizi calisma digi
birakabilir. Calismaya katilmama, c¢alismadan c¢ilkma veya c¢ikarima
durumlarinda bir ceza veya hakkiniz olan yararlarin kaybi kesinlikle s6z
konusu olmayacaktir.

Bu calismadan elde edilen bilgiler tamamen arastirma amaci ile
kullanilacak ve kimlik bilgileriniz kesinlikle gizli tutulacaktir.

Arastirmaya katiimak tamamen gonilliliik esasina dayanmaktadir.
Calismaya katilmama veya katildiktan sonra herhangi bir anda galismadan
ctkma hakkinda sahipsiniz. Her iki durumda da bir ceza veya hakkiniz olan
yararlarin kaybi kesinlikle s6z konusu olmayacaktir.

Arastirma  Sorumlusu

(Adi-Soyadi-Unvani-imza)
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Arastirmanin Amaci:

Parvoviris B19 isimli viristin Seker hastalarinda(Tip 1 Diyabetus Mellitus) ,
hastaligin sebebi olup olmadigini arastirmak

Arastirmanin Nasil Yapilacag: :

Arastirma Seker hastalarindan(Tip 1 Diyabetus Mellitus) bir tip kan alip ,
daha 6nceden Parvoviris B19 enfeksiyonu gecirip gecirmedigini
belirlemektir. Seker(Tip 1 Diyabetus Mellitus) hastalarindan bir tip kan alinip
, tetkik edilecektir. Hastalardan

sadece bir kez bir tup kan Orneg@i alinacaktir. Kan 6rnegi kolunuzdaki bir
toplardamardan (venden) alinir. Elastik bir bandaj dirseginizin Uzerine
uygulanir. Bu esnada bir basing hissedilebilir. ignenin girisiesnasinda hicbir
sey hissedilmeyebilir veya gecici bir aci hissedilebilir. Venden kan ornegi
alinirken kiguk de olsa hematom gelisebilir, hafif agri hissedilebilir veya bas
donmesi yasanabilir. Nadir durumlarda kan alimindan sonra ven sisebilir. Bu
problem flebit olarak adlandirlir. Bu durum geligirse gunde birka¢ defa ilik
kompres uygulanarak tedavi edilebilir. Kanama bozuklugu olan kigilerde kan
alinan yerden devam eden bir kanama go6zlenebilir. Aspirin, varfarin
(kumadin) ve diger kani sulandirici ilaglar kanamaya yol agabilir.

Arastirmanin Yapilacag: Yer(ler): DPU Evliya Celebi Egitim ve Arastirma
Hastanesi

Arastirmaya Katilan Arastiricilar: Prof.Dr. Kevser Onbasi

Ars.Gor. Hasan Hiiseyin Gumusgl

Arastirmanin Siiresi: Nisan 2016-Eylil 2016

Katilmasi Beklenen Goniulli Sayisi: 90
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Calismaya Katilmak Size Nasil bir Fayda Saglayacak:

Seker (Tip 1 Diyabetus Mellitus) hastaliginin sebebi olacak bilecek bir
virisun belirlenmesine katkida bulunacaktir. Calisma gonulliye herhangi bir
sekilde maddi fayda saglamayacaktir.

Calismaya Katilmanizin Sizde Olusturacagi Riskler:

Kan érnegi kolunuzdaki bir toplardamardan (venden) alinir. Elastik bir bandaj
dirseginizin Uzerine uygulanir. Bu esnada bir basing hissedilebilir. ignenin
girisi esnasinda hicbir sey hissedilmeyebilir veya gegici bir aci hissedilebilir.
Venden kan ornegi alinirken kiguk de olsa hematom geligebilir, hafif agr
hissedilebilir veya bas donmesi yasanabilir. Nadir durumlarda kan alimindan
sonra ven gisebilir veya enfeksiyon gelisebilir. Bu problem flebit olarak
adlandirilir. Bu durum gelisirse gunde

birka¢ defa 1lik kompres ve antibiyotik uygulanarak tedavi edilebilir. Kanama
bozuklugu olan kisilerde kan alinan yerden devam eden bir kanama
g6zlenebilir. Aspirin, varfarin (kumadin) ve diger kani sulandirici ilaglar
kanamaya yol acabilir.

Ben, . ..o [gonullinin adi, soyadi (kendi el
yazisi ile)] yukaridaki metni okudum. Katilmam istenen g¢alismanin kapsamini
ve amacini, gonullt olarak Uzerime dugsen sorumluluklari tamamen anladim.

Calisma hakkinda soru sorma ve tartisma imkani buldum ve tatmin
edici yanitlar aldim. Bana, calismanin muhtemel riskleri ve faydalari
sozlu_olarak da anlatildi. Bu calismayi istedigim zaman ve herhangi bir
neden belirtmek zorunda kalmadan birakabilecegimi ve biraktigim zaman
mevcut tedavimin olumsuz yonde etkilenmeyecegini anladim.
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Bu kosullarda;

1) S6z konusu arastirmaya kendi rizamla, higbir baski ve zorlama
olmaksizin katilmay! (¢cocugumun/vasimin bu c¢alismaya katiimasini)
kabul ediyorum.

2) Gerek duyulursa  kisisel  Dbilgilerime  mevzuatta  belirtilen
Kisi/kurum/kuruluslarin erisebilmesine ve,

3) Calismada elde edilen bilgilerin bilimsel yayin igin kullaniima,

argivieme ve eger gerek duyulursa ulkemiz digina aktariimasina olur
veriyorum.

Gondllindn (Kendi el yazisi ile)
Adi-Soyadi:

imzasi:

Adresi:

(varsa Telefon No, Faks No):

Tarih (gun/ay/yil): ..../J....[....

Velayet veya Vesayet Altinda Bulunanlar igin
Veli veya Vasisinin (kendi el yazisi ile)

Adi Soyad:

imzast:

Adresi:

Varsa Telefon No, Faks No:

Tarih (gun/ay/yil): ...[..../....
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Onay Alma islemine Basindan Sonuna Kadar Taniklik Eden Kurulus
Gorevlisinin

Adi-Soyadi:
imzasi:
Gorevi:

Tarih (gun/ay/yil):.....[.....[.....

Aciklamalari Yapan Kisinin
Adi-Soyadi:
imzasi:

Tarih (gun/ay/yil):.../....[.....

NOT: Bu formun bir kopyasi géniilliide kalacak, diger kopyasi ise hasta
dosyasina yerlestirilecektir. Hasta dosyasi veya protokol numarasi olmayan
saglikli géndlliilerden alinacak onam formunun bir kopyasi mutlaka sorumlu
arastirici tarafindan saklanacaktir

iletisim Kurulacak Kisi:

Ars.Gor. Hasan Huseyin Gumusgii Tel No: 0 532 348 47 39




