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I.GIRiS VE AMAC

Tip 1 diyabetin genetik yatkinlik zemininde cevresel tetik ¢ekici faktorlerle
baslayan kronik otoimmin bir hastalik oldugu bilinmesine karsin patogenezi
hala tam olarak aydinlatilamamigtir (1). Tip 1 diyabet klinik olarak ortaya
¢ilkmadan 6nce Onlenmesi icin pek ¢ok calisma baslatiimigtir. Tip 1 diyabet
acisindan gunumulzdeki sorunlar, hastaligin sikligindaki artisin nedenleri,
prediyabet slrecinin 6zellikleri, yakinlarinda hastaligin tahmin edilmesi ve
onlenmesi, kalici tedavi perspektifleri olarak Ozetlenebilir. Tip 1 diyabet igin
artmis riskin gdstergeleri immun belirtecler olan bazi antikorlardir. Bunlarin en
dnemlileri adacik hiicre antikoru (ICA), insllin otoantikoru (IAA), glutamik asit
dekarboksilaz enzim antikordur (GADA). Bu antikorlarin tayini beta hlcre
fonksiyonunun izlenmesinde kullanilabilir. Ug yasindan biyiik tip 1 diyabetli
hastalarda yapilan bir ¢alismada klinik tani ve beta hlcre fonksiyonlarinin
degerlendiriimesinde 1AA, ICA, GADA, protein tirozin fosfataza karsl gelisen
antikor kullanilmigtir (2). Adacik hicre antikorlari farkli adacik antijenine karsi
gelisen poliklonal antikorlardir ve genellikle 1IgG yapisindadir. ICA tip 1 diyabet
riskini belirlemede en ¢ok kullanilan belirtecgtir (3). Tani aninda hastalarin
%70’den ¢ogunda pozitiftir; zamanla antikor pozitifligi azalir ve tanidan 10 yil
sonra bu oran %5-10’a duser. Genel olarak ylksek titre ilerleyici beta hiicre
yikiminin géstergesi olarak kabul edilir. insilin otoantikoru ise beta hiicresine
6zglddr. Anti insdlin antikor klinik diyabetin ortaya g¢ikigindan &énce

bulunmaktadir (2). Glutamik asit dekarboksilaz ise beta hlicrelerinde ve merkezi



sinir sisteminde bulunan bir enzimdir ve tip 1 diyabet olusumunu baslatan
antijen olabilecegi distnulmektedir. Tani konmadan 6éncede kanda pozitif
bulunabilir (4). Otoantikor oélgimleri c¢ocukluk caginda tip 1 diyabet alt
gruplarinin belirlenmesi (a ve b), MODY gibi instline bagimli ama beta hlcre
yikimi olmayan vakalara yaklagsim ve tip 1, tip 2 ayriminda kullanilir. Yapilan bir
calismada ¢ocuklarda tip1 ve tip 2 diyabet ayirici tanisinda obezite, idrar keton
tayini, ketoasidoz, akantosis nigrikans ile birlikte otoantikor dizeyleri
karsilastinlmistir  (5). Tip 1 diyabet hastalarinda baslangigtaki antikor
pozitifliklerinin saptanmasi ve takipte dizeylerinin kontrol edilmesi hastalarin
Klinik izlemlerinde kullanilan yéntemlerdir. Literattr bilgilerimize gbre 5 yas alti
tip 1 diyabet olan g¢ocuklarda antikor pozitifligi oldukga kuvvetlidir ve bu
hastalarin kan glukoz regllasyonu, antikor zayif ¢cocuklara gére daha gigtr.
Tip 1 diyabetli hastalarda antikor dlgiimleri, ayni zamanda tedavi protokollerinin
belirlenmesinde de yardimci laboratuvar testlerindendir.

Biz bu dustncelerle klinigimizde tip 1 diyabet tanisi ile takip ettigimiz
hastalarin tani anindaki ve takipteki antikor dizeylerini karsilastirmayi ve antikor

pozitifligi ile klinik izlem arasindaki baglantiy1 gdstermeyi planladik.



II. GENEL BILGILER
2.1 Diabetes Mellitus Tanim ve Siniflama

Diabetes mellitus insulin hormonunun mutlak yetersizligi veya periferik
etkinliginin azalmasina bagl, karbonhidrat, yag ve protein metabolizmalarinda
bozukluk yapan kapiller membran degisiklikleri ve hizlanmis arterioskleroz ile
seyreden kronik bir hastallk olarak tanimlanmaktadir (6-8). En 6nemli
semptomlari arasinda noktri, polidipsi, polidri, polifaji veya istahsizlik, halsizlik,
yorgunluk, enfeksiyonlara egilim, kilo kaybi 6zetlenebilir. Mortalite ve morbidite
akut metabolik bozukluklar ile kronik hiperglisemiye bagh olarak makrovaskuler
(beyin, iskemik kalp hastaligi, arteryal tikanikliga bagh gangren) ve mikrovaskuler
(retinopati, nefropati, néropati ) bozukluklara baglidir. DM'nin c¢esitli alt tiplerinin,
genis bir perspektif icinde etiyoloji, patofizyoloji ve genetik acidan ayirt edilmesi
mumkdn olmustur. DM pankreatik beta hulcrelerin tahribati nedeniyle instlin
sekresyon eksikligi ile karakterize olan tip 1 DM ve iskelet kasi, karaciger,
adipoz dokuda insulin direnci, beta hicrelerinde degisik dizeylerde fonksiyon
kaybi ile karakterize olan tip 2 DM olmak Uzere iki ana forma ayrilir. DM tek bir
hastalik tablosu olmayip etiyoloji, patogenez ve genetik yénden farkliliklar

gbsteren hastaliklar grubudur (9).



Etiyolojiye gére Diinya Saglik Orgiitii ve Amerikan Diyabet Birliginin son
olarak 2003’de 6nerdigi diyabet siniflamasi tablo 1’de gértulmektedir (10).

Tablo 1.Diabetes Mellitus’'un Etyolojik Siniflamasi
I. Tip 1 diyabet (genellikle tam insilin eksikligine yol acan beta hicre yikimi).
Tip1a- Immin aracili mekanizma
Tip1b-idyopatik
Il. Tip 2 diyabet (Relatif instlin etki eksikligi ile beraber insilin direnci,
hiperglisemi, hiperinsilinemi ve B hicre fonksiyon
bozukluguna bagli sekresyon defektinin oldugu durum).
[1l. Diger 6zellikli tipler
A- Beta hicre fonksiyonunda genetik bozukluklar
1. Kromozom 12, HNF—1a (MODY-3)

2. Kromozom 7, glukokinaz (MODY-2)
3. Kromozom 20, HNF—4 a (MODY-1)
4, Kromozom 13, insllin promoter faktér-1 (IPF-1; MODY-4)
5. Kromozom 17, HNF—1p3 (MODY-5)
6. Kromozom 2, NeuroD1 (MODY-6)
7. Mitokondrial DNA’daki mutasyonlar
8. Digerleri

B- insiilin fonksiyonundaki genetik bozukluklar
a. Tip A insulin direnci
b. Leprechaunism
c. Rabson-Mendenhall sendromu
d. Lipoatrofik diyabet
e. Digerleri

C- Ekzokrin pankreas hastaliklari

1. Pankreatit

2 Travma/ pankreatektomi
3. Neoplazi

4 Kistik Fibrozis



5. Hemokromatozis

6. Fibrokalkan6z pankreatopati

7. Digerleri
D- Endokrinopatiler

1. Akromegali
Cushing sendromu
Glukagonoma
Feokromositoma
Hipertiroidizm

Somatostatinoma

N o o RN

Aldosteronoma
8. Digerleri
E- ilag- veya kimyasal madde —aracili
1. Vacor
Pentamidin
Nikotinik asit
Glukokortikoidler
Tiroid hormonlari
Diazoksid
B-adrenerjik agonistler
Tiazidler

© ® N g Db

a-interferon

-
©

Dilantin
11. Atipik antipsikotikler
F- Enfeksiyonlar

a. Konjenital rubella
b. Sitomegalovirus
c. Digerleri

G- Diyabetin nadiren eslik ettigi diger genetik sendromlar
1. Down sendromu

2. Klinefelter sendromu



Turner sendromu

Wolfram sendromu (DIDMOAD)
Friedreich ataksisi

Huntington koresi
Laurence-Moon-Biedl sendromu
Myotonik distrofi

© ® N O s

Prader-Willi sendromu
10. Digerleri

H- immun-aracil diyabetin nadir formlari

1. "Stiff-man" sendromu
2. Anti-insulin reseptdr antikorlari
3. Digerleri

IV. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM).
V. Bozulmus glukoz toleransi ve bozulmus aclik glukozu.

2.2 Tip 1 Diabetes Mellitus
2.2.1 Epidemiyoloji

Tip 1 DM cocukluk ve adolesan c¢aginin endokrin-metabolik
bozukluklarindan en sik goralenidir. Epidemiyolojik olarak toplumlara goére
degisiklik gdstermektedir. Ulkeler arasinda 2060 kata kadar ulasan prevalans
farkliligi bulunmaktadir. Tlrkiye’de yapilan bir calismada 6-18 yas grubu
cocuklarda tip 1 DM prevalansi yiz binde 27 olarak bildirilmigtir. Kandemir ve
arkadaglarinin 477 cocukta yaptiklari calismada, erkekler ve kizlar arasinda bir
fark saptanmamigtir (11). Erkek ve kizlar tip 1 DM'den hemen hemen esit
oranda etkilenmektedirler. Finlandiya’da tip 1 DM prevalansi yliz binde 59,4

iken, Japonya’da bu oran ylz binde 3,3 dizeyinde kalmaktadir. Avrupa



Ulkelerinde 3063 ¢ocuk arasinda yapilan bir calismada, Ulkeler arasinda 10 kata
kadar varan farkliliklar bildirilmigtir (12).

Tip 1 DM, bitin yas gruplarinda goérilmekle beraber esas olarak
cocukluk déneminin (0—18 yas) hastaligidir. Hastaligin 5-7 yas ve 11-14 yas
arasi olmak Uzere iki pik dénemi bulunmaktadir. Birinci pikin okul déneminde
yeni enfeksiydz ajanlara maruz kalmaya, ikinci pikin insdlin etkisini antagonize
eden bUyime hormonunun arttigi ve gonadal steroidlerle indiklenen puberte

dénemine bagh oldugu dastnulmektedir (13).

Tip 1 DM insidansi mevsim, irk ve cografi bolge ile degdisiklik gdsterir.
Mevsimsel degisiklikler en belirgin olarak addlesan yaslarda ortaya c¢ikmakta
olup, ge¢ sonbahar ve erken kis doneminde tip 1 DM sikligi artmaktadir. Tip 1
DM beyaz irkta, Ozellkle Kuzey Avrupa Ulkelerinde daha sik olarak
gorulmektedir (6,13).

Tip 1 diyabet sikligi normal popullasyonda ortalama %0,5 olarak
gbzlenirken; Tip 1 diyabetiklerin non-diyabetik birinci derece akrabalarinda
bu oran %2—6 arasinda degismektedir (14).

2.2.2 Etiyoloji ve patogenez

Tip 1 DM etiyolojisinde rol oynayan etkenler genetik yatkinlik, ¢cevresel ve
otoimmn faktérler olmak Uzere ¢ baslk altinda toplanabilir. Genetik yatkinhk
zemininde olusan otoimmuUnite yaygin beta hicre harabiyetine ve insilin
salgisinin azalmasina neden olur (9,15-18). (Sekil 1).
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2.2.3 Genetik yatkinhk: Tip 1 diyabetin en az bir yatkinhk geni, 6.

kromozomda majér histokompatibilite kompleksinin (MHC) sinif Il antijenlerinin

kodlandigi bélgede (HLA-D) bulunmaktadir. insan lékosit antijen molekiillerinin

baslica fonksiyonu, yabanci proteinlerin peptit parcalarina baglanarak uygun

antijene 6zgl T hdcrelere sunmaktir. Kimyasal yapilar, doku dagilimlar ve

fonksiyonlari acisindan 3 sinifa ayrilirlar. Sinif | antijenler, HLA-A, HLA-B, HLA-

C denilen ¢ yakin baglh lokusla kodlanir. Tim c¢ekirdekli hilcrelerde ve

trombositlerde bulunur. Sinif Il antijenler, HLA-D olarak bilinen bdlgede

kodlanirlar. HLA-D bdlgesi son derece polimorfik olan t¢ gen sinifi igerir: DP,

DQ ve DR. Antijen sunan hiicreler (monositler, makrofajlar, dendritik hucreler),

B hicreler ve bazi aktive T hicrelerde bulunur. Sinif 1l proteinler, MHC’de

kodlanan kompleman sistemidir (19) (Sekil 2).
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Tip 1 DM’de, hastahgin ortaya cikisinda rol oynayan HLA’larin ve immun
yatkinlik gibi predispozan faktérlerin kalitimi s6z konusudur. Sinif Il HLA genleri
pankreatik beta hlcre otoantijenine kargi immun cevabi etkileyebilir yada bir
beta hlcre otoantijenini, anormal immunolojik bir reaksiyona neden olacak
sekilde sunulabilir (19). Simif Il HLA antijenlerinden DR3 ya da DR4’ten
herhangi birinin bulunmasi tip 1 DM olma riskini 5—6 kez arttirirken, her ikisinin
birlikte bulunmasi riski 14 kat arttirmaktadir. Bununla birlikte HLA DR2
(HLADQA1 *0102 /DQB1 *0602) ve DR7 tasiyicihginin DM’nin gelismesinde
koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir (9,20,21). Bir populasyonda tip 1 DM
insidansi, o topluluktaki non-Asp alellerinin gen frekansi ile dogru orantilidir
(22). Sekil 3A’da gorulduga gibi HLA DQ B zincirinde aspartik asit bulunusu ve a
zincirinde arginin aminoasidinin yoklugu sonucunda antijen ile uyarilan T
hucresi, reseptor ile etkilesime girmez ve T hicre aktivasyonu gerceklesmez.
Sekil 3B’de ise HLA DQ B zincirinde aspartik asitin olmamasi ve a zincirinde
arginin aminoasidinin bulunmasi sonucunda antijen ile aktive olan T hcresi,
reseptéri uyararak otoimmun olaylarin baslamasina neden olur. HLA DQ B
zincirindeki homozigot aspartik asit yoklugunda DM olma riski % 96 iken
heterozigot bireylerde risk %4’e digmektedir (8).
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2.2.4 Cevresel faktorler: Kimyasal maddeler, virisler, gidalar gibi ¢esitli
cevresel faktérler ve genetik vyatkinhigin bulunusu diyabet geligimini
etkilemektedir. Tip 1 DMnin ortaya c¢ikigindaki mevsimsel farkhliklar
etyopatogenezde viral enfeksiyonlarin etkisini desteklemektedir. insanlarda
kabakulak, rubella ve koksaki viris enfeksiyonlarinin tip 1 DM insidansinda
artisa yol actigr gosterilmigstir (23—-25) (Tablo 2).

Bu iligki, virtslerin diyabet etiyolojisinde dogrudan veya dolayli olarak
tetikleyici rol oynayabileceg@ini dustndirmektedir. VirGslerin etki mekanizmalari
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cesitli olup dogrudan beta hucrelerini yok etmek, bu hicrelerde yerleserek
yavag viral enfeksiyona neden olmak veya birka¢c endokrin dokuda genis bir
immun cevabl tetiklemek seklindedir. Virlsler baslangicta beta hiicre hasarini
indUklemekte, bdylece maskelenmis veya degismis antijenik doku bdlgelerini
aciga cikarmaktadir. Virlse karsi olusan antikorlar, aciga ¢ikmis olan bu doku
antijenlerini de yabanci olarak tanimakta ve molekiler benzerlik sonucu beta

hicrelerini yikima ugratmaktadir (24,25).

Tablo 2. Tip 1 DM etyopatogenezinde suglanan baslica virisler (25).

e Kabakulak virlsl

e Rubella (konjenital rubella) virisi

e Koksaki (B3,B4) virtsi

e Kizamik virtsi

e Retrovirls

e Reovirls

e influenza viriisii

e Sitomegaloviris

e Poliovirls

e Ebstein-Barr virGst

e Herpes simpleks virlsi

Etiyopatogenezde rol oynayan bir diger etken inek sitiidiir. inek siitiintin
icerdigi sigir serum albimininin (BSA), tip 1 DM’nin ortaya ¢ikmasini tetikleyici
roli oldugunu gdésteren calismalar vardir. Yeni tani almis tip 1 DM’li cocuklarin
serumlarinda BSA’ya kargi antikorlarin ylksek titrede oldugu gbésterilmigtir.
Bununla birlikte anne siOtl ile beslenenlerde DM insidansi daha disuk
saptanmistir. Alloksan, streptozosin, pentamidin, L-asparaginaz, diyette yuksek
oranda nitrosamin bulunmasinin Tip 1 DM gelisiminde rol oynadigi gosterilmistir
(18-21,26,27).
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2.3 Otoimmunite: Tip 1 DM’li hastalarin ikizlerinin ve birinci derece
akrabalarinin uzun dénem izlemi ile klinik bulgularin ortaya ¢ikmasindan yillar
6nce humoral veya hlcresel otoimmuin aktivitenin oldugu, dolayisiyla beta
hiicre harabiyetinin yillar dnce basladigi gésterilmistir (28—30).

Klinik olarak kendini gbstermis olan hastaligin erken ddnemlerinde,
pankreasin Langerhans adaciklarinda lenfositlerden zengin ve yogun bir iltihabi
infiltrasyona  (insllitis) raslanir. insilitis, B hiicrelerindeki sinif Il HLA
molekdllerinin ekspresyonu ile iligkilidir. Normal 8 htcreleri ytzeylerinde sinif
molekulleri icermezler. HLA molekdllerinin bu anormal ekspresyonunun, aktive
T hucrelerinden salinan sitokinler tarafindan ortaya ¢ikarildigr digtuntlmektedir
(19,31).

T lenfositler, hiicresel immunite mediatéridir ve karsilasilan antijenlere
humoral immunite gelismesi icin temeldir (19,32). Antijen sunumu sirasinda, T
hucrelerindeki CD4 molekdlleri antijen sunan hicrenin simif Il MHC
molekullerinin  nonpolimorfik kisimlarina baglanir. CD8 molekilleri, antijen
sunumu sirasinda sinif | MHC molekillerine baglanir. T lenfositleri
makrofajlardan salinan sitokinlere goére farkli bir sitokin profili sergilemektedir.
IL—12 ile uyanlan T lenfositleri Ty1; IL—10 ile uyarilan T lenfositleri ise Th2
olarak adlandiriimaktadir. Ty1, IL2 salinimi ile sitotoksik T hicrelerini, interferon
gama salinimi ile dogal &ldurict hucreler (naturel killer) ve makrofajlari
uyarmaktadir. IL-1B, timoér nekrotizan faktér-a (TNF-a), nitrik oksit ve TNF-B
salinimi ile insilitis baglamaktadir (33—35). IL-1’in B hicreleri Gzerinde sitotoksik
etkisi bilinmektedir (35). Ty2 lenfositleri IL—4, IL-5, IL-6 ve IL-13 salinimi ile

humoral immuniteyi tetikleyerek antikor gelisimini saglamaktadir (36).

B lenfositler, antijenik uyari ile himoral immunite mediat6rleri olan
immunglobulinleri salgilayan plazma hicrelerine déntsurler. IgE serumda eser

miktarda bulunmasina karsin, IgG, IgM, IgA serum immunglobulinlerinin %
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95’ini olustururlar. 1gD ise B-hicre membraninda hlicreye bagl olarak geligir

(37).

Sitokinler, IL-1, TNF-a, IL-6 ve tip 1 interferonlar dogal immuniteyi
saglarlar. IL-2, IL—4, IL-5, IL-12, IL-15 ve TGF-B ise lenfosit gelisimi,
aktivasyonu ve degisimini dizenler. interferon-y (INF-y), TNF-q, lenfotoksin
(TNF-B) iltihap hicrelerini uyarirlar (32, 38)(Tablo 3).

Tablo 3. interlokinlerin Etkileri

interlékin | Salgilandigi Hiicre Ana etki
IL-1ave B Makrofaj, APC, diger |[APC ve T hicre uyarilmasi, B hicre
somatik hiicreler proliferasyonu ve Ig salgilanmasi, inflamasyon
ve ates, fagosit aktivasyonu, osteoklastik
IL—2 Aktive Tyl  hicresi, TC|T hicre ve NK proliferasyonu ve aktivasyonu,
hiicresi, NK B hiicre proliferasyonu ve Ig salgilanmasi
IL-3 T lenfositler
IL—4 Th2 ve mast hiicresi B hicre proliferasyonu, MHC Il olusumu, IgE
olusumu, Ty2 ve TC hiicre proliferasyonu ve
fonksiyonu, eozinofil ve mast hiicre fonksiyonu,
damar adezyonunu arttirir
IL-5 Tw2 ve mast hiicresi Eozinofil blyume ve fonksiyonu, IgA
salinmasini arttirir
IL—6 Aktive Ty2, APC, diger |B hicre proliferasyonu ve Ig salgilanmasi
somatik hiicreler
IL-7 Timus ve kemik iligi stromal | TC fonksiyonu
hicresi
IL-8 Makrofaj ve diger somatik | Nétrofil aktivasyonu
hucreler
IL-9 T hlcreler Hemotopoetik etkiler
IL=10 Aktive Tx2, CD8 T, B|Hilcresel imminitenin baskilanmasi, mast
lenfositler, makrofaj hicre gelisimi, APC, NK, Tut'in sitokin
saliniminin inhibisyonu
IL—11 Stromal hiicreler Hematopoez, trombopoez
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IL—12 B hiicreler, makrofajlar TC ve NK aktivasyonu, IFN vy dretimi, Tyl
indiksiyonu, Ty2 baskilanmasi,

IL—13 Ty 2 hlcreler B hicre proliferasyonu, MHC Il olusumu, IgE
olusumu, Ty2 ve TC hiicre proliferasyonu ve
fonksiyonu, eozinofil ve mast hiicre fonksiyonu

IL-14 T hicreler Aktive B hicre proliferasyonu

Diger Salgilandigi hiicre Ana etki

sitokinler

TNF-a Aktive makrofaj, diger | IL-1 benzeri etki, vaskiler tromboz, timor

somatik hiicreler nekrozu

TNF-B Aktive Tyl IL-1 benzeri etki, vaskiler tromboz, timor
nekrozu

IFN a ve B | Notrofil, makrofaj, diger | Antiviral etki, sinif | MHC olusumunu arttirir,

somatik hiicreler makrofaj ve NK aktivasyonu

IFNy Aktive Ty1, NK Antiviral etki, sinif | ve Il MHC olusumunu
arttirir, nétrofil, makrofaj ve NK aktivasyonu

TGF- B Aktive T lenfositler, | Antiinflamatuar, makrofaj ve lenfosit

trombosit, makrofaj, diger | gogalmasini énler
somatik hiicreler

Makrofajlar, mononukleer fagosit sistemin bir pargasidir. T hicreler (B
hicrelerden farkl olarak) serbest antijen ile uyarilamadigi icin makrofaj veya

antijen sunan htcreler ile takdimi sarttir.

Dendritik hiicreler ve Langerhans hicreleri dendritik sitoplazmik ¢ikintilar
ve yuzeylerinde buyuk miktarda sinif Il molekdlleri bulunan htcre toplulugunu

olustururlar (19).

Dogal éldirtcu hicreler, dolagimdaki lenfositlerin %10-15 kadarini kapsar
ayrica 6nceden bir duyarlanma olmaksizin, cesitli timdér hicrelerini, virusla
enfekte htcreleri ve bazi normal hicreleri yikima ugratir. Tim normal htcreler

sinif | MHC molekdlind icermesi nedeniyle yikima ugramaz. Tamoral degisim
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veya virUs ile sinif | MHC molekUll degisir ise inhibitdér sinyal kesilir ve hiicre
pargalanir.

Doku hasarinin imman mekanizmalari, 4 gruba ayrilir.

Tip | hipersensitivitede immin cevap, mast hicreleri veya bazofillerin
yaptigi vazoaktif aminler ve diger mediatérler ile cesitli organlarda damarsal

gecirgenlik artigi, vazodilatasyon ve diz kas kasilmasi ile karakterlidir.

Tip Il hipersensitivitede humoral antikorlar, hicre hasarlanmasina direkt
olarak katilir. Kompleman bagml sitotoksisite, antikor bagimh hucresel
sitotoksisite ve antikor bagimh hidcresel disfonksiyon seklinde G¢ farkh

mekanizma ile etkili olur.

Tip Il hipersensitivite, dokularda akut iltihabi reaksiyonu baglatan antijen-
antikor kompleksleri ile olugur (19, 37).

Tip IV hipersensitivite, T hicre alt tipleri ile meydana getirilir. CD4+ T
hicrelerinin baslattigr ge¢ tip hipersensitivite ve CD8+ T hicrelerinin yaptigi
hiucresel sitotoksisite olmak tzere iki mekanizmasi vardir (39) (Sekil 4).

1-Gec tip hipersensitivite: CD4+ T lenfositler antijen sunan hicre
yuzeyindeki sinif Il MHC ile peptit antijeni tanir. Makrofajlardan IL-2 salgilanir.
Bu Ty1 tip CD4+ T hicrelerin olugsmasina neden olur. IL-12 ise T hicreler ve
NK hicreler tarafindan IFN-y salinnmina neden olur. IFN-y, ge¢ tip
hipersensitivitenin en 6nemli mediatéri ve gugli bir makrofaj aktivatéradur.
Makrofaj ylzeylerinden daha fazla sinif Il molekdlinin agiga c¢ikmasini ve
antijen sunumunu arttirirlar. Makrofajdan trombosit blyime faktéri (PDGF) ve
TGF-B salinimi artar. TNF-a ve lenfotoksinler, endotelyal hiicrelere énemli etki
yapan iki sitokindir.1) Artmis nitrik oksit ve prostaglandin sekresyonu ile lokal
vazodilatasyona; 2) gecis yapan lenfosit ve monositlerin tutunmasini
kolaylastiran bir adezyon molekdll olan E-selektinin ortaya ¢ikisinin artmasina;

3) IL-8 gibi dusuk molekul agirlikli kemotaktik faktérin sekresyonuna neden
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olurlar. Bu etkiler ile lenfosit ve monositlerin damar disina c¢ikigini
kolaylastirirlar.

2- T-hacreli sitotoksisite: Sinif | MHC molekdlleri antijen peptitlere baglanir
ve bunlari CD8+ T hiicrelere sunarlar. CD8+ T hicreler antijen tasiyan hedef
hicreleri iki yol ile parcalar. Birincisinde perforin salgilayarak hedef hicrede
osmotik lizis yaparlar. Digerinde ise, sitotoksik T lenfosit membranindan salinan
Fas ligandlari hedef hicredeki Fas molekulllerine baglanir ve bu etkilesim

sonucunda hedef hiicrede apopitoz gelistirir (Sekil 5).

| Antijen sunumu J T hiicre Yanrt J

Uyarlln;lﬁm i
T hiicresi

Normal yanit

T hticre ¢ogalmasi ve
farkllagsmasi

Uyariimis
T hiicresi

Uyarilmig hicre
alama

Fas ve FasL'nin ortaya
cikisi H

Sekil 4. T hicreli sitotoksisite
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_ Antijen sunan hiicre

Konak sitotoksik
Konak yardimci T hiicre prekursord
T hiicresi _
smfll __—————F
antijen

Sinifl
antijen

Postantijenik
differansiyasyon

insiilin, GAD, Adacik
hiicresinin antijen olarak
A Sunumu

Yardimc! faktorler
(IL-2, IL-4, IL-5)

B lenfosit

IFN
ve diger lenfokinler

\ MHC antijen
olusumunda artis
Geg

Plasma hticresi hipersansitivite
reaksiyonlari

antijen tagiyan
hiicrelerin lizisi

3 i : Makrofaj
ICA, GADA, AIA,

— olusumu

‘ Pankreasta Beta hiicre yikimi

Sekil 5. Tip IV asiri duyarhilhik yaniti (19).
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Otoimmiuinite, organizmanin kendi dokusunu tanima yeteneginin olmamasi
ve kendi dokusuna karsi himoral (dolasan otoantikorlar) veya hicresel imman
cevap olugsturmasi olarak tanimlanabilir. Birgok hastaligin patogenezini
aciklayan bir kavramdir. Organizmanin kendine karsi dogal cevapsizlik
durumunun sonlanmasi olarak tanimlanabilir (37).

immun tolerans, kisinin spesifik bir antijene immun cevap gelistirememe
durumu olarak tanimlanabilir. U¢ mekanizma ile immun cevapsizlik ortaya
cikabilir: klonal delesyon, klonal anerji, T hlcreleri ile periferik baskilanma. Bu

mekanizmalar otoimmun hastaliklardan korunmayi saglar (19).

Klonal delesyon, T lenfositler, B lenfositler veya her ikisinin klonlarinin,
maturasyonlari sirasinda kaybi, delesyonudur. Erken postnatal yagsamda antikor
yapan hicrelerin antijenlerle kargilagsmasi ve bunlara karsilik gelen klonlarin yok

olmasidir.

Klonal anerji, cogu kendinden reaktive T hlicreler timusta apopitoza gider.
Bu major kontrol noktasindan kacanlar, timus disinda klonal anerji ile
inaktiflestirilmistir. Antijen sunan hucrelerin (APC) ylzeylerindeki MHC ile
birlikte peptit antijenin taninmasi ve ikincil uyari yolu ile antijen-spesifik T
hicrelerin aktivasyonu geligir. Eger ikinci yol ile uyari olmaz ise negatif bir sinyal
alinir ve hlcre aktive olmaz. Klonal anerji, kendi antijenlerine B hicre

cevapsizliginin muhtemel mekanizmasidir (40).

T hicreler ile periferik baskilanma. Bu hlcreler sitotoksik T hicreler gibidir,
fakat farkh bir alt grubu olduguna inanilir. Bu etkilerin IL—10 gibi inhibit6r
sitokinlerin sekresyonu ile oldugu dasunaldr (19).

Kendi dokularina cevapsizlik mekanizmalarinda bir veya daha fazla yikim,
dokular Uzerine immdunolojik bir atak yaratir bu da otoimmun hastaliklarin

gelismesine yol acar. Yardimci T hicre toleransinin atlanmasi, molekiler taklit,
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poliklonal lenfosit

aktivasyonu, baskilayici-yardimci  T-hicre fonksiyon

dengesizligi, sekestre antijenlerin ¢ikisi nedeniyle tolerans kaybi gelisebilir (19,

37) (Sekil 6).

®

Kendi dokusuna
cuyarsizhk

Antijen sunan

hilcre T Hiicresi

‘Kendi antijenine

Kendi duyarsizlik: Anerji

Antijen sunan hiicrenin
B7 reseptoriiile T
hiicresini uyarmasi

®)

Molekiiler Taklit

Otoimmiin Diyabei

antijeni
Antijen
@' Aktive
¥ APC T Huicresi
aktivasyonu
) et QT
By === | JEs( ) === >
Kendi Beta
antijeni B7 CD28 hiicresi
(instilin, GAD,
Adac ik hiicresi) Otoimmiin diyabet
Antijen g
v i
L= |
R et sl i
& I |
- " i
Viral Antljen Aktive T Hiicresi B.?ta : i
hiicresi , |
|
H
|
i

Sekil 6. Otoimmuiinite olusum mekanizmalari (41).

Yardimci T hicre toleransinin atlanmasina neden olan mekanizmalar:

1. Konakgl otoantijenlerini degistiren virlis ve bakteri enfeksiyonu ve

sonucunda olusan iltihap

2. llag gibi yabanci haptenlerin konakgi dokuya baglanmasi
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3. Degismis yada capraz reaksiyon veren antijenlerle karsilasma
4. B hacrelerinin bakteriyel lipopolisakkaritler ile uyariimasi

5. Makrofajlar tetkikleyici molekulleri salgilayip; doku antijenlerini T
hicrelere  sunarak, otoreaktif T hlcrelerin  aktivasyonuna neden
olabilmektedirler (19, 37).

Konak antijenlerinin ¢cogu B hicreler ve T hucreler tarafindan taninan
belirleyicilere sahiptir. Kendi antijeninin T hicre epitopu modifiye olursa,
delesyona ugramamis T hlcre klonlarinca yabanci olarak taninabilir. Bunlar
sonra otoantikorlarin yapimina yol acan B hucreler ile etkilesime girer. Bir
otoantijenin T-determinantlarinin modifikasyonu ilaglar veya

mikroorganizmalarla komplekslesmeden gelisebilir (37).

Molekuler taklit; bazi enfeksiy6z ajanlar konak antijenlerle epitop
paylagirlar. Immun cevap sirasinda gapraz reaksiyon ile doku hasari meydana
gelir. Pankreas adaciklari B hucrelerinin immunolojik tahribi ile karakterli Tip 1
DM, bazen koksaki viris enfeksiyonu ile beraberdir. Viral antijene yonelik T
hicreleri, adaciktaki B hicrelerinde salinan protein olan glutamik dekarboksilaz

ile capraz reaksiyon verir.

Virlsler ve diger ¢evresel nedenlerle B hlcrelerinden salgilanan sitokinler
(interferon y) ile endotel hicre ylizeyinde MHC sinif | molekillerinin ortaya
cikisinin artmasi ile CD8+ sitotoksik T lenfositleri (CTLA) aktive olmakta ve -
hucrelerine karsi 6zgil olmayan immin reaksiyon baslamaktadir (42).
Pankreastaki adacik hicrelerinin mononukleer hicre infiltrasyonu tip 1 DM’li
hastalarda morfolojik bir bulgudur. infiltrasyonda CD4+T, CD8+T, B lenfositler
ve makrofajlar bulunmaktadir. En fazla CD8+T hucrelerini igermektedir.
Antijenik uyari ile B hUlcreleri ve makrofaj ylzeyindeki MHC sinif |l
molekullerinin ortaya ¢ikisi artar. CD4+ T lenfositleri aktivasyonu sonrasinda T
hiicre ylzeyindeki T hiicre reseptdéri (TCR); antijen sunan hilicre Uzerinde

bulunan antijen + MHC sinif Il molek(lU ile birleserek otoimmun reaksiyonu
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tetiklemektetir. Bu birlesmede hucre i¢ci adezyon molekili (ICAM)-1/B7 ve T
hicre yuzeyindeki lenfosit fonksiyonu ile iligkili antijen (LFA)-3 gibi adezyon
molekuleride rol oynamaktadir. Hucre ici adezyon molekill inflamatuar sitokine
kargl yanitta 6nemli rol oynar. T hicre ylUzeyindeki LFA-1 araciigi ile
monositlere ve lenfositlere baglanabilir. LFA-3 T lenfositleri Gzerindeki CD2’ye
baglanabilir. ICAM-1/LFA-1 ve LFA-3/CD2 B-hlcre yikimina katilir (43) (Sekil 7).

CD4+T

Antijen - .
Hiicresi

sunan hiicre

Sekil 7. Antijen sunan hiicre Gzerindeki MHC sinif Il + antijen kompleksinin
CD4+T lenfosite antijen sunumu.(CTLA—4: Sitotoksik T lenfosit antijen 4, TCR:
T hdcre reseptori ) (44).

Son 10 yil boyunca yapilan ¢alhigmalar tip 1 DM ile iligkili en az 15 gen
lokusunun oldugunu goéstermistir. Ayrica T hicre aktivasyonu ile iligkili 2 gen
tanimlanmigtir. Birincisi 2933 kromozomu Ucuncl lokus (zerinde bulunan
CTLA-4’tir. Bu T hicre aktivasyonu icin inhibitérdur. CTLA-4’teki mutasyon
otoimmuniteye yatkinliga neden olur. Digeri 1p13 kromozomundaki PTPN22
geni Uzerinde kodlanan lenfosit tirozin fosfatazin (LYP), T hlcre aktivasyonunu
baskilayan dérdinct duyarh faktér oldugu bilinmektedir (44,45).
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Yapilan bir ¢alismada tip 1 diyabetin gelisimi icin CD4+ ve CD8+ T
lenfositlerinin birlikteligine gereksinim oldugu tespit edilmigtir. Bu da olayin tim
immun sistemi ilgilendirdiginin kanitidir (46).

B hlcre 6luminde nitrik oksit (NO) ve prostaglandinlerinde rolt bulunur.
Adaciklarda gelisen insulitis ve agiga ¢ikan sitokinler (6zellikle IL—1) nitrik oksit
sentetazin NO yapimini hizlandirir. NO etkisi ile B hlcrelerinde DNA kiriimalari
ile hicre 6lUma ve apopitozis gdzlenir. Fas, 45 kDa agirliginda bir memran
proteinidir. Aktive edilmis makrofajlardan salinan IL—1, TNFa gibi sitokinler ve
sonra gelisen NO (Uretimi, Fas indiksiyonu ile B hUlcrelerinde hasara yol
acmaktadir (47,48).

Dogal immun toleransin kirllmasi, antijenin immun sisteme sunulmasi,
antijen duyarli immun sistem hdcrelerinin olusmasi ve ¢ogalmasi, duyarli immun
sistem hucrelerinin adacik B hicrelerine saldirmasi ve ylkima ugratmasi,
yenilenmenin énlenmesi ve uyarilmis B hicrelerinden salgilanan antikorlarin
olusumu humoral ve hlicresel imminite sonucunda otoimmin diyabet ortaya
cikar (49).

Prediyabet déneminde ve hastalik bulgularinin ortaya c¢iktigi dénemde
cesitli antikorlarin varhidi saptanmistir. Bu antikorlarin baslcalar; pankreas
adacik hucresi antikoru (ICA), insilin otoantikoru (IAA), glutamik asit
dekarboksilaz antikoru (GADA) ve anti-tirozin fosfataz antikorlarn (1A-2A) olup,
antikorlar B hucresindeki otoimmun yikimin gdstergesidirler. Klinik bulgularin
ortaya c¢ikmadigi dénemde bu antikorlarin varligi, B hicre harabiyetinin ve
hastahdin klinik bulgularinin ortaya ¢ikacaginin erken habercisi olarak kabul
edilmektedirler. B hucre kitlesinin %80-90 azalmasi sonucunda Klinik bulgular
ortaya cikmaya baslar. Adacik hicre yikimi ¢ocuklarda erigkinlere oranla daha
hizhdir (50). IAA, ICA, GADA, 1A-2A antikorlari tani ve daha sonrasinda endojen
B-hicre fonksiyonlarinin izlenmesinde kullanilir. Diyabetli kisinin 6zellikle 1.

derece yakinlarinda genetik ve immun belirleyicilerin saptanmasi potansiyel risk
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konusunda bilgi verebilir. Otoantikorlarin (ICA, IAA, GADA) varlidi otoimmun
olayin bagladiginin gostergesidir (51).

insiilin otoantikoru (IAA): insilin veriimeden dnce tip 1 diyabetli olgularda

instlline kargl gelisen antikorlar ilk kez Palmer ve ark. tarafindan 1983 yilinda
saptanmistir (52). IAA tip 1 DM’li hastalarda tani aninda ve insllin tedavisine
baglamadan 6éncede hastalarda %50 oraninda bulunabilir (53). Prediyabetik
hastalarda gelecekte gelisecek [-hicre yikiminin gdstergesidir. Tip 1 DM’li
hasta yakinlarinda ilk saptanan antikordur ve pozitifligi yasla azalir (54). Bir
arastirmada 5 yas alti diyabetli cocuklarda %90, 5—10 yas arasinda %71, 10-15
yas arasinda %50 pozitiflik bildirilmistir (55). Saglikli bireylerde patolojik
dizeylerde IAA varliginda bu kigilerde 3—4 yil iginde diyabetin ortaya ciktig
gosterilmistir. Otoimmdn tip 1 diyabet hastaliginin ortaya ¢cikma orani sadece
ICA pozitifligi saptanan riskli grupta %42 ve sadece IAA pozitifligi saptanan
grupta %27 iken; her iki otoantikorun pozitif saptandigi bireylerde bu oran
%70’lere ¢cikmaktadir (56). Yapilan bir calismada 5-10 yas arasi ¢cocuklarda tek
antikor pozitifliginde DM riski dustk iken genetik yatkinlk ile 3 veya daha fazla
antikor pozitifliginde ise risk %62—100 arasinda degdismektedir (57). Eksojen
instlin tedavisinden gunler veya haftalar sonrasinda IAA gelisebilir. Bu
antikorlar endojen inslline karsi gelisen |IAA’dan ayirt edilemez. Bu nedenle
instlin ile tedavi edilen hastalarda antikor pozitifligi artabilir (58). HLA DR4-DQ8
varliginda IAA pozitiflik orani yiksek bulunmus (59,60).

Pankreas adacik hicresi antikoru (ICA): Pankreas adaciklarinin tim

endokrin hdcrelerinin  sitoplazmalarinda bulunan bir siyaloglukokonjugat
antijenle ICA tepkimeye girer. Bunun hiicre bozulmasina Oncllik ettigine
inaniimaktadir. Kappa ve lambda hafif zincir iceren poliklonal antikorlardir ve
genellikle Ig G yapisindadir. ilk kez Bottazzo ve ark. tarafindan 1974'de
tanimlanmigtir (61). Bu antikorlar normal insanlarin %0,5 oraninda, yeni tani

almis hastalarin ise %70-80 oraninda, diyabetik hastalarin saglikh
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akrabalarinda %3—4 oraninda tespit edilmektedir. Genel olarak yiUksek titre
ilerleyici B-hucre yikiminin gdstergesi olarak kabul edilir. ICA titresi yuksek olan
iyi dizeyde beta hicre fonksiyonu olan hastalarda bile kisa remisyon tespit
edilmistir (62). Adacik hiicre harabiyetinin ilerlemesi ile titrasyonu azalir. Yiksek
genetik riskli cocuklarda ICA daha fazla oranda pozitif bulunmustur (63). ICA
tanidan yillar sonrada tespit edilebilir (2). Diyabetli ¢ocuklarin kardeslerinde
otoantikorlari arastiran cesitli calismalarda ICA prevalansi % 4,7-12, I1AA %1,4—
6,9, GADA % 6,4—13 oraninda bulunmustur (51). ICA titresi ylksek yeni tani tip
1 DM’li hastalarda endojen C-peptit sekresyonu hizli azalir (64). ICA veya
GADA tekli tarama testi olarak gésteriimesine ragmen kombine 1A-2A ve GADA
veya ICA ve GADA testlerinin duyarlihlk ve &6zgulliginin ylksek oldugu
bildiriimektedir (58,65—68).

Glutamik  asit dekarboksilaz antikoru (GADA): Glutamik asit

dekarboksilaz, glutamattan gama-aminobdtirik asit (GABA) sentezinde hiz

kisitlayici bir enzimdir. GADA gama-aminobutirik asid ve ndérotransmitter
inhibisyonunda rol oynayan bir enzimdir. GADA 64 kD protein olarak bilinen
yaplyl olusturur (63). ilk kez 1982 yilinda Baekkeskov ve ark. tarafindan
gbsterilmistir (69). Molekuler kitlelerine gére GAD 65 ve GAD 67 olmak Uzere iki
izoformdan olugur. GAD 65 izoformu diyabetli hastalarda pankreas adacik
hucrelerinde, GAD 67 merkez sinir sisteminde bulunur. Bu nedenle GADA
antikorlari  nérolojik  bir hastallk olan stiff-man sendromunda da
saptanabilmektedir. Tip 1 diyabet ve stiff-man sendromunda saptanan antikorlar
glutamik asit dekarboksilazin aktivitesini inhibe etme yetenegi acisindan farkhlik
gbstermektedir (70). Diyabetik hastalarda bulunan GADA, GAD 65 molekullinin
iki farkli aminoasit bélgesini hedeflemektedir ve bu bdlgeler 240-435 ve 451—
570 aminoasitleri arasinda bulunmaktadir (71). Yeni tani tip 1 diyabetlilerde
%60°In  Uzerinde, birinci derece akrabalarinda %3-5 oraninda pozitif
saptanmaktadir (53). Yapilan calismalarda hastalidin baslangicindaki antikor
duyarliliklart IAA igcin  %30-50, GADA icin %70-80, ICA igin %70-90
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bulunmustur (72,73). GADA tanidan yillar sonrada pozitif bulunabilir (74,75).
HLA DR3-DQ2 varliginda GADA pozitiflik orani artmaktadir (59,60). Japon
diyabetli hasta grubunda yapilan ¢alismada ylUksek titrede GADA pozitif grupta
IL—10-592C alleli sik olarak bulunmustur. HLA-DRB1*1502-DQB1*0601 veya
DRB1*1501-DQB1*0602/DRB1*0405-DQB1*0401 heterozigot genotip bulunan
hastalarda ylksek titrede GADA gelisebilecegi gdsterilmistir (1).

Otoimmun etiyolojinin bir diger gdstergesi de tip 1 DM’nin otoimmin
tiroidit, graves hastaligi, otoimmin poliglandilar sendrom | ve |l, pernisiy6z
anemi, addison ve c¢oélyak hastaligi gibi diger otoimmin hastaliklarla birliktelik
gobsterebilmesidir (13,76-78).

Otoimmiin poliglandiiler sendromlar: iki ve daha fazla organ-spesifik

otoimmiin hastaligin bir arada bulunmasi ile karakterizedir. Ug gruba ayrilir (79).

Tablo 4. Otoimmiin poliglandiiler sendromlar.

Tip1 Tip 2 Tip 3 Siklik %
Adrenokortikal Adrenokortikal Tiroidit
yetmezlik yetmezlik Tip1a DM >40
Hipoparatiroidizm Tiroidit Pernisiy6z anemi
Mukokutan6z Tip1a DM Vitiligo
kandidiyasiz
Hipogonodizm
Mine hipoplazisi
Ungal distrofi
Malabsorbsiyon
Alopesi 10-40
Pernisiy6z anemi
Kronik aktif hepatit
Vitiligo Hipogonodizm Hipogonodizm
Sjogren Sendromu | Alopesi Alopesi
Hipofizit Pernisiybz anemi Sjégren Sendromu <10
Tip1a DM Vitiligo Myastenia gravis
Tiroidit Sjégren Sendromu Romatoid artirit
Myastenia gravis Golyak hastaligi
Romatoid artirit
Colyak hastahgi
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2.4 insiilin Hormonu Biyosentezi

Pankreastaki langerhans adaciklarindan hormonal aktiviteye sahip dért
peptit salgilanir. ilk ikisi insiilin ve glukagondur. Karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmasinin diizenlenmesinde gérev alir. Uglincii hormon somatostatindir.
Adacik hucre salgilarinin dizenlenmesinde rol oynar. Dordinctd hormon olan

pankreatik polipeptit ise gastrointestinal fonksiyonlarla ilgilidir.

insanda 1-2 milyon adacik bulunur. Adacik hiicreleri boyanma sekilleri ve
morfolojilerine gbére 4 tipe ayrilir. A hicresi glukagon, B hcresi insulin, D
hicresi somatostatin ve F hilcresi pankreatik polipeptit salgilar. A, B ve D

hicreleri a, B, A olarak adlandirilir (32).

insan insdlini 11. kromozomun kisa kolu (zerindeki insllin geninin
ariniddr ve pankreasin B hicrelerinde endoplazmik retikulumdan prekirsoér
molekll olan preproinsilin  olarak sentezlendikten sonra mikrozomlarda
proinstline doéndsdr. Proinsilin molekill karboksipeptidaz ve endopeptidaz
enzim aktiviteleri ile insilin ve C-peptid segmentlerine ayrilir. Endojen insdlinin
dolagimdaki yari émri 3-5 dakikadir ve karaciger, bbébrek ve plasentada

bulunan insllinaz enzim aktivitesi ile katabolize olur (80).

2.5 Patofizyoloji

Tip 1 DM, insilin salinimindaki yetersizlige bagl olarak karbonhidrat, yag
ve protein metabolizmasinda dizensizlige neden olan katabolik bir hastaliktir.
Karaciger, belli bir konsantrasyondaki insiline kas ve yad dokusundan daha
duyarlidir. Ornegin karacigerden glikojenoliz veya glukoneogenez araciligiyla
endojen glukoz Uretimini baskilayan insulin dizeyi, periferal dokularda glukoz
kullaniimasini saglayan insdlin dizeyinden daha dusudktir. Dolayisiyla, insilin
salinimindaki yetersizligin baslangi¢ bulgusu beslenme sonrasi gelisen tokluk

hiperglisemisidir. Ac¢lik hiperglisemisi ise artmis endojen glukoz Uretiminin
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baskilanamadigini géstermektedir ve ciddi insilin eksikliginin ge¢ bulgusudur
(6,8).

inslin eksikligi ve insilin kargitt hormonlarin (stres hormonlari) artmasi
sonucu karacigerde glukoneogenez hizlanir, dokularin glukozu kullanamamasi
sonucu hiperglisemi gelisir (6,8). Hiperglisemi de bdbrek glukoz esiginin
aslimasi ile (yaklagik 180 mg/dl) glukozlri, ozmotik dilirez sonucu poliiri,
elektrolit kaybi ve hiperosmolariteye yol agmaktadir. Dehidratasyon sonucunda

kompansatuar polidipsi gelismektedir (Sekil 8).

insiilin eksikliginde, yag dokusunda bulunan hormon-duyarl lipaz aktive
olur, serbest yag asidi ve gliseroliin plazmaya gegcisi artar. Glukoneogenetik bir
substrat olan gliserol, karacigerde glukoz yapiminda kullanilirken, serbest yag
asitleri mitokondride beta oksidasyona ugrayarak ketonlara dénlsUr. Tedavi
olmamis tip 1 DM'li kigilerde ise keton cisimlerinin yapimi, kullanma hizini asar,
ketonlarin birikimi ketozise yol acar. Orta zincirli yag asitlerinin disosyasyonu
sonucu acgiga cikan H" ylOkl ve laktik asidoz sonucunda metabolik asidoz
tablosu ortaya cikar. Ketoasidoz, tedavi edilmezse koma ve hatta élime ile

sonuglanabilir (1).

insiilin eksikliginde, proteoliz artar, agiga cikan aminoasitler karacigerde
glukoneogenezde kullanilirlar. Bu durum hipergliseminin artmasina neden olur.
Lipoliz, proteoliz, glukoneogenez metabolik yikimini agirlastirir. Metabolik
yikimin ilerlemesi ancak hiperglisemiye ragmen insulin yoklugunda dokularin
glukoz kullanamamasi sonucunda ortaya ¢ikan asiri enerji kaybi ve aglik hissi
polifaji ile gideriimeye caligilsa da hastada kilo kaybi ortaya ¢ikar (81,82).
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2.6 Klinik belirti ve bulgular

instlin salinimindaki yetersizlik ve B hiicre harabiyeti sonucu gelisen
hiperglisemi ve buna bagl polilri, polidipsi, halsizlik ve polifajiye ragmen kilo
kaybi baslica klinik semptomlardir (8). Semptomlar ginler, haftalar icinde
gelisebilir. Puberte dénemindeki kiz cocuklarinda piyojenik deri enfeksiyonlarina
ve moniliyazise bagll vajinite bazen tani sirasinda rastlanabilir. Daha 6nce
tuvalet egitimi almis olan bir ¢ocukta enlrezis baglamasi polidrinin bulgusu
olabilir (7,10,79).

Hastalar kompenzatuvar olarak fazla gida ve sivi almalarina ragmen yag
ve proteinlerin katabolizmasi sonucu kilo kaybi geligir. insllin tedavisi
baslanmazsa metabolik bozukluk ilerleyerek kusma, asidotik solunum, karin

agrisi, suur bulanikligi ve sonucta koma tablosu gelisebilir (6,79).

Yeni tani konmus diyabetli cocuklarin bircogunda baslangi¢tan kisa sure
sonra insulin gereksiniminde azalma goéraltr. Balayr ddnemi olarak adlandirilan
bu sUre¢ insllin salgilanmasinda kismi iyilesmeye bagli olarak metabolik
bozuklugun gegcici dizelmesidir. Bazi vakalarda 1-2 yil strebilir. Endojen insilin
yapiminin giderek kaybi ile klinik ve biyokimyasal bulgular siddetlenir. Birkag yil
sonra (3 hicre kitlesinin tama yakin kaybi sonucu hasta total diyabet dénemine
girer. Bu ddnemde hastalar tamamen insuline bagimhidir (79).
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Sekil 8. Tip 1 DM patofizyolojisi (19)
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Sekil 9.Tip 1 DM gelisim sireci (8).

2.7 Diabetes Mellitusun Komplikasyonlari

Tedavide insulin kullanilmaya baslanmasi tip 1 DM’li hastalarin yasam
suUresini uzatirken, bir ¢cok komplikasyonun gelismesinede neden olmaktadir
(Tablo 3). Tip 1 DM’nin en sik gbrilen akut komplikasyonlari arasinda diyabetik
ketoasidoz ve hipoglisemi sayilabilir (6,9,10).

Kronik komplikasyonlar mikrovaskiler ve makrovaskuler patolojiler olarak
ikiye aynlir. Bu komplikasyonlar genellikle diyabetin baslangicindan 5-20 yil
sonra ortaya ¢ikar (79).
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Tablo 5.Cocukluk ve addlesan diyabetinin komplikasyonlari (83).

Akut Komplikasyonlar Kronik Komplikasyonlar Diger
e Ketoasidoz Mikrovaskiiler e Lipoatrofi
e Hipoglisemi e Retinopati ¢ Lipohipertrofi
¢ Kilo kaybi ve kilo alimi e Nefropati o Kisith eklem
e inslin alerjisi e Noropati hareketi
. (limitasyon)

e Dehidratasyon Makrovaskiiler _

_ e Osteopeni
e Beyin ddemi e Aterosklerozis

e Buyume geriligi

e Serebral arteryel * Hipertansiyon . Pibertal gecikme
tromboz e Miyokardiyal hastaliklar
e Serebral ven6z tromboz * Katarakt
e Hiperlipidemi

e Enfeksiyona egilim
e Emosyonel
bozukluk

2.7.1 Diyabetin Akut Komplikasyonlari

Hipoglisemi: Diyabetin en sik gortlen akut komplikasyonudur. Baslica
semptom ve bulgulari néroglikopenik (halsizlik, bas agrisi, davranis degisikligi,
uyuklama, konsantrasyon gucligu, konvulsiyon ve koma) ve otonom aktivasyon
(aclik, solukluk, terleme, tremor, gérme bulanikhgi, ¢arpinti gibi) sonucu ortaya
cikar (84).

Diyabetik Ketoasidoz: Tip 1 DM’nin akut ve yasami tehdit eden ciddi bir
metabolik komplikasyonudur. DKA dolasimdaki efektif insdlin miktarinin
azalmasi ile birlikte insdlin karsiti etki gdsteren hormonlar olan glukagon,
katekolaminler, kortizol ve bulyime hormonundaki yikselmeye bagl olarak
karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasindaki dengenin bozulmasi ile olusan
bir klinik tablodur (85). Artan lipoliz sonucu agiga ¢ikan serbest yag asitlerinin
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beta oksidasyonu keton yapimina sonugta ketonemi ve metabolik asidoz
gelisimine neden olmaktadir. Bu durum ditrez, dehidratasyon ve elektrolit kaybi
ile sonuglanir (86,87) (Sekil 10).

iINSULIN EXSIKLIGI
{Glukagon, buyiime hormonu, gliikokortikoidler, katekalaminlerin artig: ile birlikte)

Y

Glilkoz Hepatik Protein yikiminda Yag dokusu
(itilizasyonunda glikoneogenezde artig yikiminda artig
azama 2 \ l
Amino asitler
Hiperglisemi
Gliserol Serbest yag asitleri
Glikoziiri

Keton cisimleri artigi

Osmatik didirez

¢ Na*, K*, CI, PO, kaybi

\

Polifiri Ketoniiri Ketoasidoz
Dehidratasyon ’// Kusma
Hipovolemi Hiperosmolarite Vazomotor merkezlerin Hiperventilasyon Na*, K*, CI", su kaybi
depresyonu
Hipotansiyon
Sok
l\ v

Akut bobrek Serebral Dolagim
yetersizligi pertiizyonda kollapsi

azalma

KOMA | ¢ Dehidratasyon

Sekil 10. Diyabetik ketoasidozda fizyopatoloji (79).
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Erken klinik bulgular kusma, politri, polidipsi ve dehidratasyondur.
Laboratuvar bulgulari olarak hiperglisemi, ketonemi, glukozlri, ketonUri ve
metabolik asidoz gértilmektedir (88—91)

2.7.2 Diyabetin Kronik Komplikasyonlari

Kronik hiperglisemi uzun stirede cesitli organlarda fonksiyon bozukluklari,
hasar ve yetmezlik olusturabilir. Mikrovaskiler komplikasyonlar; retinopati,

nefropati, néropati olarak ¢ grupta toplanabilir (92,93).

Retinopati: Tip 1 diyabette en sk goérilen mikrovaskuler
komplikasyondur. Gelisiminde en 6énemli faktérlerden biri hiperglisemi ve bunun
suresidir. HbA1c diizeyinin artmis olmasi ve genetik yapinin uygunlugu diyabetik
retinopatiyi hizlandiran diger nedenlerdir. Erken histolojik degisiklikler retinal
perisitlerin  kaybidir. Hiperinstlineminin uyardigr insdlin  benzeri blyime
hormonu, proinsilin seviyelerindeki degisme, insulin kargiti  hormonlarin
(adrenalin, glukagon, kortizon, blylme hormonu) uyarilar epitel blyime
faktorlerinin - etkisini arttirici  olaylar perisit endotel hucrelerinin  sayr ve
fonksiyonunu etkiler. Bu degisiklikler sonucunda kapiller okliizyon ve hipoksemi
gelisir. Hipoksiye dokunun cevabi retinopati ile sonuclanir (94). Baslangig
déneminde semptom vermedigi i¢in, gébrme kusuruna neden olan degisiklikler

ortaya ¢cikmadan 6nce duzenli gz muayenesi yapiimalidir.

Nefropati: Diabetik nefropati ve son dénem bdébrek yetmezligi geng
erigkinlerde 6énde gelen 6lim nedenidir. Tip 1 DM’li hastalarin yaklasik %30-
40’inda nefropati ortaya ¢ikmaktadir. Proteindri, hipertansiyon, GFR'de azalma
ve son dénem bdbrek yetmezligine yol acabilir. Proteinlerin enzimatik olmayan
glikolizasyonunda artis, anormal sorbitol yolu metabolizmasi, glikotoksisite,
protein kinaz C aktivitesinde artis ve oksidatif stres nefropati gelisimine neden
olmaktadir. Renal hiperfiltrasyon sonucu mikroalbumin atihminin artmasi ile tani
alir (26,79,83,94).

33



Noropati: Patogenezinde biyokimyasal ve hemodinamik degisiklik
sonucu olusan mikroanjiopati ve buna bagli endondéronal hipoksi énemli rol
oynamaktadir. Hiperglisemi ile birlikte genetik, immuUnolojik ve diger bilinmeyen
faktorler sinir hicrelerini besleyen endondronal kan damarlarindaki endotel
hicrelerinde proliferasyona, lamina propriada kalinlagsmaya ve lUmende
ttkanmaya neden olurlar. Bu patoloji hipoksiye yol agarak segmental
demiyelinizasyon ve aksonal dejenerasyona neden olur. Kronik olarak ndron
ileti hizinda yavaslamaya, aksonal transportun bozulmasina ve sonucta

diyabetik néronda yapisal bozukluga neden olur (92-95).

Makrovaskuler komplikasyonlar; koroner arter hastalgi, serebrovaskiler
olaylar ve periferik vaskuler hastaliklar olup, daha cok lipid metabolizmasi ve
pihtilasma metabolizmasindaki bozukluklar sonucunda meydana gelmektedir
(83).

2.8 Diyabetik Hasta Takibi

Tip 1 diyabetli ¢cocugun tedavisinde amaclar 1) uygun bir metabolik
kontrol ile normal biyime ve gelismenin saglanmasi 2) glisemi, HbA1c, lipit
dizeyi gibi kriterlerin normal veya normale yakin dizeyde tutulmasi 3) akut
metabolik komplikasyonlarin ve ilerde gelisebilecek kronik komplikasyonlarin
dnlenmesi veya geciktirilmesidir (79,91). Bu amagclara ulagabilmek igin hastaya
instlin tedavisi yani sira, dizenli beslenme, egzersiz ve biyosimik kontrolleri

iceren tedavi plani uygulanmasi gerekir (91).

Uzun sdreli izlemde en degerli kriter glikolize hemoglobindir (HbAic).
Normal erigskin hemoglobini %97 hemoglobin Ao, ~%2,5 hemoglobin A, ve
~%0,5 hemoglobin F’den olugur. Hemoglobin de diger birgok protein gibi
enzimatik olmayan glikolizasyona ugrar. Ana glikasyon yeri, B zincirinin N-
terminal valin kalintilaridir ve glukoz baglanmasinin yaklasik %60’ Iindan
sorumludur (96). HbA1c kandaki ana glikolize hemoglobindir ve HbA1’in %80’nini
olusturur (79).
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Glikolize hemoglobin, glukozun eritrositlerdeki hemoglobinin 8 zincirinin
amino grubunun NH terminali ile enzimatik olmayan birlesimi ile olusur (97).
Hemoglobin glikasyonu 2 asamada gerceklesir. Once glikoz molekilii
Uzerindeki aldehit grubu, hemoglobin moleklll Gzerindeki amin grubu ile Schiff
baz (aldimin) olusturur. ikinci basamakta, Schiff baz Amodori yeniden
yapilanmasi ile ketoamin olusturur. Bu reaksiyon geri dénlisimsitzdar (98).
HbAic eritrositlerin 120 gUnlik yasamlari boyunca ortalama kan glukozunu
yansitir. BOylece HbA1c tayini ile dnceki 2-3 ayin kan glukozu degerlendirilebilir.
Diuzeyi kan glukoz konsantrasyonu baglidir. HbAicnin yorumlanmasi normal
yasam sUresine sahip eritrositlere baghdir. Eritrosit yasamini kisaltan
durumlarda (herediter sferositoz, hemoliz, orak hicre anemisi, talasemi) ve kan
kaybi olan hastalarda yalanci disik degerler goérulebilir (99). HbAic dlzeyleri
6lcim ydntemlerine gére degdismekle birlikte genellikle normal kigilerde %6’nin
altindadir. Yaklasik %6,5—7 arasi degerler kan sekerinin iyi kontrolinl, %7,5-9
arasi degerler orta derecede kétl kontrollini, %9’un Uzerindeki degerler kétl
kontrolUnu gosterir (79,97) (Sekil 11).

N-terminal
amino Aldimin

grup Glukoz {Schiff baz) Ketoamin
: Amadori yeniden

NH- H—C=0 H—C:N _E'A dizenlenmesi HwC—\IH—ﬁA
| T+ —_— [ —_—
BA  H—C—OH H—C—OH C=0

Hizh Yavas
pre-Hb Ajq ——= Hb A, ¢

Hb &4 + Glukez

Hb Al1e¢'nin olusumu

Sekil 11. HbA1c’nin olusumu
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Ill. GEREC ve YONTEM

Bu calisma Malatya'da, inénii Universitesi Tip Fakdiltesi Turgut
Ozal Tip Merkezi, Cocuk Saghg: ve Hastaliklari Anabilim Dalinda Haziran
2005- Haziran 2007 tarihleri arasinda gercgeklestirildi.

Calisma grubunu, diyabet poliklinige basvuran, yaslari 1 ile 17 yil
arasinda degisen, tip 1 diabetes mellitus tanisi ile takip edilen, adacik hicre
antikoru, insdlin antikoru, glutamik asit dekarbosilaz antikoru calisiimis ve
dizenli poliklinik kontroliine gelmis toplam 54 vaka olusturdu. Calisma igin
inén( Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurulundan 2006/12 nolu izin alindi.

3.1 Calisma Protokolu

inén Universitesi Tip Fakiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi, Gocuk
Sagligi ve Hastaliklari Diyabet Polikliniginden tip 1 DM tanisi ile takip edilen
209 hastanin dosyalarn ¢ikarildi. Tani aninda antikor titreleri bakilmig dizenli
kontrole gelen 84 hastanin dosya bilgileri incelendi. Antikor titreleri negatif
tespit edilen 30 hasta c¢alismaya alinmadi. Calisma grubundaki tim
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cocuklarin yas, cinsiyet, tani aldiklari tarih, tani anindaki ve 6 ay, 12 ay ve 18
ay sonraki ICA, GADA, IAA, HbA1c sonuglarina ait verileri kaydedildi. Tip 1
diyabetin mikrovaskdler komplikasyonlari agisindan hastalarin rutin takipleri
incelendi. Retinopati agisindan 6 ay araliklar ile bakilan g6z dibi muayeneleri
normaldi. Diyabetik nefropati acisindan vyapilan 24 saatlik idrarda
mikroalbuminUri dizeyleri normaldi. Hastalarin diyabetik néropati agisindan

rutin nérolojik muayeneleri yapilmis ve normal olarak degerlendirilmisti.

Serum ICA, IAA ve GADA duzeyleri Seac Brio 410499 model alette
Isletest kiti ile ELISA ybntemiyle antijen-antikor tespitiyle élgtldi. HbA1c
hastanemizde bulunan Agillent 1100 model alette HPLC ydntemi ile ¢alisildi.

3.2 istatistiksel Analiz

Arastirma verilerinin istatiksel analizinde ‘SPSS for Windows 13.01
paket programi kullanildi (Borland USA). Olgilebilir veriler ortalama *
standart sapma, sayilabilir veriler ise ylizde ile ifade edildi. Olgilebilir
verilerin normallik testi Shapiro Wilk testi ile normal dagilima uygun oldugu
saptandi (p>0.05). Arastirma verilerimizin istatistiksel degerlendirmesinde
hem parametrik hem de parametrik olmayan testler kullanildi. istatistiksel
degerlendirmede; iki ortalama arasindaki farkin (unpaired t), iki es arasindaki
farkin (paired t) 6nemlilik testi, M Nemar testi, Pearson Ki-Kare ve Fisher’in
kesin Ki-Kare testi kullanildi. Tim degerlendirmelerde p<0,05 istatistiksel
acidan anlamli kabul edildi.
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IV. BULGULAR

Calismaya alinan 1-17 yas arasi toplam 54 tip 1 DM’li hastanin 12’si
erkek (%22), 42’si kiz (%78) idi. Hasta grubundaki ¢ocuklarin ortalama yaslari
7,8120,5 yil olarak tespit edildi. HbA1c degeri 7’'nin Gzerindeki hastalar kan
sekeri agisindan kétu kontrolld, 7’nin altindaki hastalar ise kan sekeri agisindan

iyi kontrolli olarak kabul edildi. Diyabetin mikrovaskller komplikasyonlari

hastalarimizin hi¢ birinde tespit edilmedi.

Tablo 6. Tip 1 DM’li hastalarin antikor pozitiflik ylzdelerinin ve HbA1c degeri

7’den yuksek olan hastalarin ytzdelerinin 6 aylik aralar ile takibi.

ICA (n=54) | GADA (n=54) | IAA (n=54) HbA1c

Sayi (%) Sayl (%) Say1 (%) Sayi (%)

Tanida 12 (222)| 29 (53,7)| 25 (46,3)| 47 (87)

6.ayda 7 (13) 25 (46,3)| 41 (75,9)| 40 (74,1)

12.ayda 4 (7,4 22 (40,7)| 45 (83,3)| 40 (74,1)

18.ayda 5 (9,3 20 (37) | 47  (87) | 30 (55,6)

Tani-6.ay p=0,227 p=0,503 p=0,0001 p=0,143
Tani- 12.ay p=0,057 p=0,210 p=0,0001 p=0,143
Tani- 18.ay p=0,118 p=0,093 p=0,0001 p=0,002
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Tip 1 DM’li hastalarin tani aninda bakilan ICA pozitiflik orani (12/54)
%22,2, 6 aylk iken bakilan ICA pozitiflik orani ise (7/54) %13 idi. Alti aylk
strede antikor pozitifliginde azalma tespit edildi. Bu degisim istatistiksel olarak
anlamli degildi (p>0,05). Tanidan 12 ay sonra bakilan ICA pozitiflik orani (4/54)
%7,4 idi. Bir yilik ICA pozitifik oraninda azalma olmasina ragmen istatistik
olarak anlamli degildi (p>0,05). On sekiz aylik iken bakilan ICA pozitiflik orani
(5/54) %9,3 idi. Bu degisim istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05) (Tablo 6)
(sekil 12).

Tip 1 DM’li hastalarin tani aninda bakilan GADA pozitiflik orani (29/54)
%53,7, 6 aylk iken bakilan GADA pozitiflik orani ise (25/54) %46,3 idi. Alti aylk
antikor pozitifliginde azalma tespit edildi. Bu degisim istatistiksel olarak anlamli
degildi (p>0,05). Tanidan 12 ay sonra bakilan GADA pozitiflik orani (22/54)
%40,7 idi. Bir yillk GADA oraninda azalma olmasina ragmen istatistik olarak
anlamh degildi (p>0,05). On sekiz aylik iken bakilan GADA pozitiflik orani
(20/54) %37 idi. Bu degisim istatistiksel olarak anlamh degildi (p>0,05) (Tablo 6)
(sekil 12).

Tip 1 DM’li hastalarin tani aninda bakilan IAA pozitiflik orani (25/54)
%46,3, 6 aylk iken bakilan IAA pozitiflik orani ise (41/54) %75,9 idi. Alti ayhk
antikor pozitifliginde istatistiksel olarak anlamli artis tespit edildi (p=0,000).
Tanidan 12 ay sonra bakilan IAA pozitiflik orani (45/54) %83,3 idi. Bir yillik IAA
oranindaki artis istatistik olarak anlamli idi (p=0,000). On sekiz aylik iken
bakilan IAA pozitiflik orani (47/54) %87 idi. Bu degdisim istatistiksel olarak
anlamli idi (p=0,000) (Tablo 6) (Sekil 12).

Tip 1 DM’li hastalarin tani aninda bakilan HbA1c pozitiflik orani ise
(47/54) %87 6 aylik iken bakilan HbA1c pozitiflik orani ise (40/54) %74,1 idi. Alti
aylik pozitiflik oraninda azalma tespit edildi. Bu degisim istatistiksel olarak
anlaml degildi (p>0,05). Tanidan 12 ay sonra bakilan HbA1c pozitiflik orani
(40/54) %74,1 idi. Bir yilhk HbA1c oraninda azalma olmasina ragmen istatistik
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olarak anlamli degildi (p>0,05). On sekiz aylik iken bakilan HbA1c pozitiflik
orani (30/54) %55,6 idi. Bu degisim istatistiksel olarak anlaml idi (p=0,002)
(Tablo 6) (Sekil 12).
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0%
ICA GADA IAA HbA1C

Sekil 12. Tip 1 DM’li hastalarin antikorlarinin 6 aylik aralar ile degigimi.

40



CGalismaya alinan hasta grubundan 5 yas ve altindaki 24 hastanin Q'u
erkek (%37,5), 15’i kiz (%62,5) idi. Hasta grubundaki ¢ocuklarin ortalama
yaslarn 4,25+1,18 yil olarak tespit edildi.

Tablo 7. Tip 1 DM’li 5 yas ve alti hastalarin antikor pozitiflik ylzdelerinin,
HbA1c de@eri 7’den ylksek olan hastalarin ylGzdelerinin ve ortalama HbA1c
dlzeylerinin 6 aylik aralar ile takibi.

ICA (n=24) | GADA(n=24) | IAA (n=24) | HbA 1c(n=24)| HbA1c

Sayr (%) Sayr (%) Sayr (%) Say1 (%) (n=24)
Tanida 4 (16,7) | 13 (54,2) | 15 (62,5) | 21 (87,5) 9,99
6.ayda 2 (83) | 9 (@75 | 21 (875) | 17 (70,8) 8,86
12.ayda 1 (4,2 9 (375 | 21 (875 | 16 (66,7) 8,10
18.ayda 1 (4,2 7 (29,2 | 21 (87.,5) 11 (45,8) 7.8
Tani-6.ay p=0,625 p=0,388 p=0,70 p=0,289 p=0,118
Tani- 12.ay p=0,375 p=0,388 p=0,70 p=0,227 p=0,005
Tani- 18.ay p=0,375 p=0,146 p=0,70 p=0,021 p=0,002
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Bes yas Ustindeki 30 hastanin 3’0 erkek (%10), 27’si kiz (%90) idi.

Hasta grubundaki cocuklarin ortalama yaslari 10,66+2,18 yil olarak tespit edildi.

iki grup arasindaki yas farki istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,0001). Ortalama

HbA1c degeride istatistik olarak anlamli azalma g6zlendi.

Tablo 8. Tip 1 DM'li 5 yas Uzerindeki hastalarin antikor pozitiflik ylzdelerinin,
HbA1c de@eri 7’den ylksek olan hastalarin ylzdelerinin ve ortalama HbA1c
dlzeylerinin 6 aylik aralar ile takibi.

ICA (n=30) | GADA(n=30) | IAA (n=30) |HbA1c(n=30) HbA1c

Say1 (%) Sayr (%) Sayr (%) Sayr (%) (n=30)
Tanida | 8 (26,7) | 16 (53,3) | 10 (33,3) | 26 (86,7) 13,4
6ayda | 5 (16,7) | 16 (53,3) | 20 (66,7) | 23 (76,7) 9,8
12.ayda | 3 (10) | 13 (433) | 24 (80) | 24 (80) 10
18.ayda | 4 (133)| 13 (43,3) | 26 (86,7) | 19 (63,3) 9,29
Tani-6.ay | p=0,453 p=1,000 p=0,02 p=0,508 p=0,0001
Tani- 12.ay p=0,180 p=0,549 p=0,01 p=0,688 p=0,001
Tani- 18.ay| p=0,344 p=0,549 p=0,00 p=0,065 p=0,0001
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Tablo 9. Tip 1 DM’li 5 yas ve altindaki hasta grubu ile 5 yas Uzerindeki hasta
gruplari arasindaki ICA antikor pozitiflik yizdelerinin 6 aylik aralar ile takibi.

Tanida 6.ayda 12.ayda 18.ayda
Say1 (%) Saytr (%) Say1 (%) Sayr (%)
s5ICA
(n=24) 4 (16,7) 2 (8,3 1 (4,2 1 (4,2
>5 ICA
(n=30) 4 (26,7) 5 (16,7) 3 (10) 4 (13,3)
p=0,380 p=0,443 p=0,620 p=0,367
30%
25%
20%
1500t @ <5ICA
E>5ICA
10%
5%
0%+
6.ayda 12.ayda 18.ayda

Sekil 13. Bes yas ve alti ile bes yas Ustli grubun 6 ay ara ile calisilan ICA
dizeylerinin kargilastiriimasi.
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Tablo 10. Tip 1 DM'li 5 yas ve altindaki hasta grubu ile 5 yas Uzerindeki hasta
gruplari arasindaki GADA antikor pozitiflik ylizdelerinin 6 aylik aralar ile izlemi.

Tanida 6.ayda 12.ayda 18.ayda
Say1 (%) Say1 (%) Sayr (%) Sayr (%)
<5 GADA
(n=24) 13 (54,2) 9 (37,5 9 (37,5 7 (29,2
>5 GADA
(n=30) 16 (53,3) 16 (53,3) 13 (43,3) 13 (43,3)
p=0,951 p=0,246 p=0,665 p=0,284
60%
O <5 GADA
H >5 GADA

Tanida

6.ayda

12.ayda

18.ayda

Sekil 14. Bes yas ve alti ile bes yas Ustl grubun 6 ay ara ile calisilan GADA
dizeylerinin kargilastiriimasi.
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Tablo 11. Tip 1 DM'li 5 yas ve altindaki hasta grubu ile 5 yas Uzerindeki hasta
gruplari arasindaki IAA antikor pozitiflik yizdelerinin 6 aylk aralar ile izlemi

Tanida 6.ayda 12.ayda 18.ayda
Sayi (%) | Sayt (%) | Sayi1 (%) | Sayr (%)
<51AA
(n=24) 15 (62,5) | 21 (87,5 | 21 (87,5 | 21 (87,5
>5 IAA
(n=30) 10 (33,3) 20 (66,7) 24 (80) 26 (86,7)
p=0,03 p=0,075 p=0,715 p=1,000
90% 7
80%
70%
60%
20% m <5 IAA
40%- H >5 |IAA
30% |
20%-
10%
0%+
Tanida 6.ayda 12.ayda 18.ayda

Sekil 15. Bes yas ve alti ile bes yas Ustl grubun 6 ay ara ile caligilan 1AA
dizeylerinin karsilastiriimasi.
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Tablo 12. Tip 1 DM'li 5 yas ve altindaki hasta grubu ile 5 yas Uzerindeki hasta
gruplar arasindaki HbA1c dederi 7°’den yiksek olan hastalarin ytzdelerinin 6
aylik aralar ile izlemi

Tanida 6.ayda 12.ayda 18.ayda
Sayi (%) | Sayt (%) | Sayi1 (%) | Sayr (%)

<5 HbA1c

(n=24) 21 (875) | 17 (70,8) | 16 (66,7) | 11 (458)

>5 HbA1c

(n=30) 26 (86,7) 23 (76,7) 24 (80) 19 (63,3)
p=1,000 p=0,627 p=0,267 p=0,198

90%

80%

70%

60%

°0% <5 HbAIC

40% B >5 HbA1C

30%-

20%-

10%-

0%+

Tanida 6.ayda 12.ayda 18.ayda

Sekil 16. Bes yas ve alti ile bes yas Ustl grubun 6 ay ara ile ¢calisilan HbA1c
dizeylerinin karsilastiriimasi.
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——ICA

—=%— GADA
[AA

—< HbA1C

Tanida 6.ayda 12.ayda 18.ayda

Sekil 17. Tip 1 DM’li antikor pozitif hasta sayisi ile HbA1c degderi 7’nin Uzerinde
olan hasta sayisinin 6 aylik aralar ile degisimi.
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V. TARTISMA

Tip 1 diyabetin beta hicre harabiyetinin genetik yatkinlik zemininde olusan
otoimmun bir inflamasyona bagh oldugu distntlmektedir (9,15-18). Tip 1 DM’li
hastalarin ikizlerinin ve birinci derece akrabalarinin uzun dénem izlemi ile klinik
bulgularin ortaya c¢ikmasindan 6nce humoral veya hicresel otoimmin
aktivitenin oldugu, dolayisiyla beta hicre harabiyetinin yillar édnce basladig
gbsterilmistir (28-30). Hastaligin ortaya cikigi éncesi prediyabetik dénemin
uzun olmasi hastaligin taranmasi agisindan énem tasimaktadir. Tip 1 diyabet
icin artmis riskin géstergeleri immun belirtecler olan bazi antikorlardir. Bunlarin
en dnemlileri adacik hiicre antikoru (ICA), instilin otoantikoru (IAA), glutamik asit
dekarboksilaz enzim antikordur (GADA). Diyabetli hastalarda hayatin erken
déneminde (9-18 ay) ortaya c¢ikan otoimmin sureci gbstermesi agisindan
otoantikorlar  hastaligin  baslangic  zamanini  belirlemede, hastaligin
patogenezinde, beta hilcre fonksiyonunun izlenmesinde kullanilan
dngorucdlerdir (100).

HbAic dlzeyi diyabetli hasta takibinde kullanilan, énceki 2—-3 aylik kan
glukoz diizeyini gdsteren bir parametredir (99). Normal sinirlarda tutulan HbA1c
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dizeyi ile diyabetin mikrovaskuler komplikasyonlari azalmistir. HbAic diyabet
kontrolinde altin standart olarak kabul edilmektedir (101).

Bu c¢alismamizda, Klinigimizde tip 1 diyabet tanisi ile izledigimiz
hastalarin tani anindaki ve 6 ay ara ile 18 ay boyunca takip edilen ICA, I1AA,
GADA antikor dlzeylerini karsilastirmayi ve antikor pozitifligi ile klinik izlem
arasindaki baglantiyi degerlendirdik. Bu antikor pozitifliklerini HbA1c'deki
degisim ile karsilastirdik.

Yapilan g¢alismalarda HbAic degerinin %7 dizeyine dusurUlmesi ile
renal, retinal ve nérolojik komplikasyonlarda azalma oldugu gdésterilmistir (102).
On yilik dénemde yapilan bir caismada HbA1c’si %7 olan grubun %7,9 olan
gruba gb6re mikrovaskiler komplikasyon oraninin %25 daha az oldugu
bulunmustur. HbA1ic degerindeki %71’lik azalma ile diyabetin herhangi bir
komplikasyon oraninda %12 azalma tespit edilmigtir (103). HbAic'nin %7’nin
altinda tutulmasinin, kardiyovaskuler komplikasyonlarin riskini azaltigi ve yasam
kalitesini arttirdigr géralmustar (104).

Galismamizda tip 1 DM ile takip ettigimiz hastalarin tanida ve 6 ay aralar
ile HbA1c 6lgimleri kaydedildi. HbA1c degeri %7’nin altinda olanlar iyi kan sekeri
kontrolli kabul edildi. HbA1ic degerleri %7’nin Uzerinde olan hastalar i¢cin HbA1c
pozitif, %7’nin altindaki degerler icin normal olarak siniflandirildi. Yapilan birgok
calismada HbA1ic degerinin %7’nin altinda olmasi ile iyi bir glisemik kontrol ve
klinik yanit elde edildigi icin sinir degeri olarak %7 kabul edildi. Bakilan HbAic
degderi 7’nin Uzerinde olan hastalarin orani tani aninda %87 iken 6 aylik aralar
ile %74,1, %74,1 %55,6 oranlari elde edildi. Bu sonuglar takipteki hastalarin
tanidan itibaren kan sekeri kontrolindeki iyilesmeyi géstermekterdir. Hastalarin
diyabet tanisi aldigi tarihten itibaren 18. ay sonundaki HbAic degerindeki
azalma istatistik olarak da anlamli idi (p=0,002).
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Bes yas ve altindaki grupta HbA1ic degerindeki yUkseklik oranlari 6 aylik
aralar ile %87,5, %70,8, %66,7, %45,8 idi. Tani ile 18 ay arasindaki degerlerde
tespit edilen azalma orani istatistik olarak anlamli idi. Bes yas ve alti hasta
grubunda ortalama HbA1c degeri 6 ay ara ile %9,99, 8,86, 8,1, 7,8 idi. AltI ay
aralar ile tespit edilen degisimler ilk 6 aylik degisim disinda istatistik olarak
anlaml idi (p=0,0001). Bes yas Uzerindeki grupta HbA1ic dederindeki yukseklik
oranlari 6 aylik aralar ile %86,7, %76,7,%80, %63,3 idi. Oranlarda azalma
olmasina ragmen bu degisim istatistik olarak anlamli degildi. Ortalama HbA1c
degeri 6 ay ara ile %13,4, 9,8, 10, 9,29 tespit edildi ve bu degisimler istatistik
olarak anlamli idi (p=0,0001). Bu sonuglar yasa goére yapilan gruplarda da
hastalarin tanidan itibaren kan sekeri kontrolindeki iyilesmeyi géstermektedir.
Her iki grup arasinda ki azalma oranlarinda istatistik olarak anlamli fark

bulunmadi. Kan sekeri kontrolliinin yas ile iliskili olmadidi distnaldd.

Tanae (105) yaptigi calismada, 19 yas alti 23 tip 1 DM’li hasta ile 20 yas
Usth 45 tip 1 DM’li hasta grubunu 20 yil takip etmis ve tim hastalarda ICA
ve/veya GADA ve HLA-DQ pozitifligi tespit etmistir. Bu calismadaki hastalarin
%11’inde yavas ilerleyen tip diyabet tespit edilmistir. Yirmi yil takip sonunda ge¢
dénem komplikasyonlar 19 yas alti grupta tespit edilmemis. Yirmi yas Ustl
grubun %8,9’'unda proliferatif olmayan retinopati, %2,2’sinde nefropati,
%2,2’sinde ylUksek tansiyon tespit edilmistir. Bu ¢alismada ICA ve/veya GADA,
siniflandirilamayan DM’li hastalarda tip 1 DM ayirici tanisi igin kullaniimistir. Bu
hastalarda komplikasyon oranlari ile yas ve antikor titreleri arasinda baglanti
kurulmustur. Antikor titreleri pozitif olmasina ragmen 19 yas alti tip 1 DM’li hasta
grubunda komplikasyon gdzlenmemesi, komplikasyon gelisiminde baslangic
yasininda 6nemli oldugunu géstermektedir.

Nicoloff ve ark. (106) tip 1 DMl hastalar ile saglikli bireylerde
immunglobulin  duzeylerini  degerlendirmislerdir.  Diyabetik  hastalarda
immunglobulin seviyeleri yiksek bulunmustur. Mikroalbumindri tespit edilen 26
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hastanin (17/26) %65’inde IgG tipi, (8/26) %31’inde IgM tipi ve (2/26) %8inde
IgA tipi dolagan antikorlar tespit edilmis. Bu bulgular IgG antikoru pozitif olan
diyabetli hastalarda nefropatinin erken dénemde gelisebilecegini gbstermistir.
Bu caligsmada hastalarda gelisen immunitenin komplikasyon gelisiminde énemli

oldugu belirtilmistir.

Bizim g¢alismamizda bakilan ICA pozitiflik orani tani aninda %22,2 iken 6
aylik aralar ile %13, %7,4 %9,3 oranlar elde edildi. ICA oranindaki bu degisim
istatistik olarak anlamli degildi. ICA degerinde tanidan itibaren g6zlenen azalma
HbA1c degerindeki azalma ile uyumlu idi. Hastalarda ICA antikor pozitifligindeki
azalmanin, hasta klinigine kan sekerinin iyi kontroll seklinde yansidigi géruldu.
Bu durumun ileride gelisebilecek komplikasyon oranlarinda azalmaya neden
olabilecegi dusundlebilir. Calisma slresi kronik komplikasyon gelisiminin
g6zlenmesi acgisindan oldukga kisadir. Calismaya aldigimiz hastalarin
hicbirinde mikrovaskller ve makrovaskuler komplikasyonlar gbzlenmemistir.
Komplikasyonlar ile antikor pozitifliklerini kiyaslayabilmemiz igin uzun sdreli

takip gerekmektedir.

LitaratGr bilgilerimiz 1s1ginda ICA sonuglari yas gruplarina gére tekrar
degerlendirildi. Bes yas ve altindaki grupta pozitiflik oranlari 6 aylik aralar ile
%16,7, %8,3, %4,2, %4,2 idi. Tani anindaki sonuglara gbére azalma tespit
edilmesine ragmen bu oran istatistik olarak anlamli bulunmadi. Bes yas
Uzerindeki grupta ICA ylzdeleri sirasi ile %26,7, %16,7,%10, %13,3 idi.
Oranlarda azalma olmasina ragmen bu degisim de istatistik olarak anlaml
degildi. Pozitiflik yhzdelerinin 18. aydaki artisinin, bes yas Uzeri gruptaki
hastalarin birinde tanida negatif olan ICA degerinin daha sonra pozitif tespit
edilmesine bagl oldugu distndldd. Tani anindaki pozitiflik ytzdesi ile
kiyaslandiginda 18. aydaki ylzdenin daha distk olmasi azalma olarak
degerlendirildi. Bes yas Uzerindeki grupta pozitiflik orani 5 yas ve altindaki
hastalara gbére daha yiksek bulundu. Fakat iki grup arasindaki fark istatistik
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olarak anlamli degildi. Yas gruplarindaki HbA1c degerindeki azalma ile ICA
dizeyindeki azalma korele idi. Bu durum yasa gbre gruplara ayirdigimiz
hastalarimizin antikor titresindeki azalma ile kan sekerinin iyi kontroll

arasindaki baglantiyr gostermektedir.

Hoeldtke ve ark. (107) 35 tip 1 DM’li hastada yaptiklari ¢alismada,
tanidan sonraki 2 yil icinde ve ilk dlcimden 1 yil sonra ki GADA, ICA, HbA1c'nin
ortalama degerleri kaydedilmistir. Calismamizdakinin aksine ICA ile HbA1c
arasinda zayif iligki oldugu bulunmustur. Feeney ve ark (55) yaptigi calismada 9
ay-14,9 yas arasindaki 232 hasta degerlendirilmigtir. Tanidan sonraki 14 giinde
antikor titreleri bakilmis ve bizim ¢alismamizla uyumlu olarak bes yas Ustindeki
hastalarda ICA daha yiksek oranda pozitif bulunmustur. Yas gruplari arasinda
tespit edilen fark sayesinde, ayirici tani yapilacak siniflandirilamamis diyabetli
hastalarda yada birinci derece akrabalarda diyabet riskinin takibi amagh yapilan
kontroller sirasinda hastanin yasina gore yapilacak antikor sec¢iminin maliyeti
azaltmak acisindan énemli oldugu bulunmustur. Zamaklar ve ark. (62) 46
hastada yapti§i bir calismada |ICA titreleri ile C peptit dizeyleri
karsilastiriimigtir. C peptit seviyesi ile beta hiicre fonksiyonu degerlendirilmistir.
lyi beta hiicre fonksiyonuna sahip hastalarda bile ylksek ICA titresinde kisa
remisyon gdzlenmistir. Benzer sekilde yapilan baska bir calismada da ICA
dizeyi yUksek hastalarda 2 yillik takip sirasinda C-peptit seviyesinin hizli
distaga gosterilmistir  (108). Bu durum hastalik seyrinde otoimmunitinin
gbstergesi olan ICA pozitifliginin, iyi beta hicre kitlesinden daha 6nemli
oldugunu géstermistir.

Hastalarimizda bakilan GADA pozitiflik orani tani aninda %53,7 iken 6
aylik aralar ile %46,3, %40,7 %37 oranlari elde edildi. GADA pozitiflik
oranlarinda azalma olmasina ragmen, bu degisim istatistik olarak anlamli
degildi. Hastalarda GADA antikor pozitifligindeki azalmanin, hasta klinigine kan
sekerinin iyi kontroll seklinde yansidigi g6rtldd. Bu durumun ileride
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gelisebilecek  komplikasyon oranlarinda azalmaya neden olabilecegi
dasunulebilir. Bes yas ve altindaki grupta GADA pozitiflik oranlari 6 ayhk aralar
ile %54,2, %37,5, %37,5, %29,2 idi. Tani anindaki sonuglara gére azalma tespit
edildi. Fakat bu oran istatistik olarak anlaml degildi. Bes yas Uzerindeki grupta
GADA yuzdeleri sirasi ile %53,3, %53,3,%43,3, %43,3 idi. Oranlarda azalma
olmasina ragmen bu degdisim istatistik olarak anlaml degildi. Yas gruplan
arasindaki pozitiflik oranlarinda anlaml fark saptanmadi. Bes yas ve altindaki
hasta grubundaki antikor titrelerindeki azalma orani diger gruba gore daha fazla
idi. Fakat iki grup aradaki fark istatistik olarak anlamh degildi. Bu durum yasa
gére ayrnlan gruplarda GADA titresindeki azalma ile iyi kan sekeri kontroli

arasindaki dogru orantiy1 géstermektedir.

Hoeldtke ve ark. (107) yaptiklari ¢calismada, tanidan 1 yil sonraki GADA
titresindeki artis ile HbA1c'deki artisi uyumlu bulmustur. Bizim ¢alismamizdaki
sonuclara benzer sekilde GADA titresi diislk olan hastalarda diistik doz instilin
tedavisine ragmen iyi kan sekeri kontroli saglandigi gdzlenmistir. Zimmet ve
ark. (109) etnik gruplarda yaptigi GADA prevalans calismasinda Avrupali
bireylerde Asyali bireylere gére GADA daha yiksek siklikla tespit edilmigtir.
Chang ve ark. (4) yaptigi bir caismada Tayvanl tip 1 DM’li hastalarda GADA
goérilme sikhgi, baslangic yasi ile korele bulunmustur. Yas arttikca GADA
pozitifik oraninda da artis tespit edilmistir. Rodacki ve ark. (74) yaptig
epidemiyolojik bir calismada Brezilya’h tip 1 DM’li hastalarda GADA %45 pozitif
bulunmustur. Bizim sonuglarimiza benzer sekilde yas gruplari arasinda anlamli
fark gérdlmemistir. GADA’nin uzun yillar kanda pozitif tespit edilmesinin tanidan
sonrada hastaligin takibinde kullanilmasina olanak sagladigi belirtilmistir.
Yapilan baska bir calismada GADA titresi ¢ok yuksek tespit edilen stiff- man
sendromu ile tip 1 DM’li hastalarda antikor baglanma gucu karsilastiriimis ve
baglanma giicli indeks seviyeleri ayni bulunmustur. Ug yillik takip sonrasinda
baglanma glctinde belirgin fark gérilmemistir. Bu durum ylksek GADA

dizeyine ragmen antijen uyarimasinin baglanma gucl olgunluguna yol
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acmadigini gbstermigstir. Antikor pozitifliginin titre miktarindan bagimsiz olarak
otoimmUn hastaliga yol ac¢tigi tespit edilmistir (110). Térn ve ark. (111) yaptiklari
calismada siniflandirilamayan diyabeti olan, oral hipoglisemik ajanlara yanit
vermeyen ve insllin tedavisine ihtiya¢ duyan geng yetiskin hastalarda diyabetin
tiplendirilmesi icin otoantikor dizeylerini degerlendirmigtir. Bu grup hastalarda
tani aninda tespit edilen antikor pozitifliginin yavas seyirli otoimmiin tip1 diyabet
tanisinda degerli oldugu ve en kiymetlisinin GADA titresindeki yUksekligin
oldugu belirtilmistir. Bu ¢alismada ayirici tanida diyabetin siniflandiriimasi igin
otoantikor pozitifligi kullaniimistir. Yirmi yasindan sonra tani alan italyan tip1
diyabetli hasta grubunda yapilan calismada ylUksek siklikla GADA (%66,7)
pozitif bulunmustur. Bakilan kombinasyonlarda ise GADA+ICA %71,9 pozitif
tespit edilmistir. Maliyet ve yarar iligskisi sonucunda GADA ve ICA’nin birlikte
bakilmasinin testlerin duyarliligini arttirdigi gézlenmigtir ve ayirici tanida bu
antikor kombinasyonu &nerilmistir (112).

Bizim ¢alismamizda degerlendirilen 1AA pozitiflik orani tani aninda %46,3
iken 6 aylik aralar ile %75,9, %83,3, %87 oranlari elde edildi. IAA oranindaki bu
artis istatistik olarak anlamli idi (p=0,000). IAA degerindeki artis ile klinik olarak
iyi kan sekeri kontrolini gdésteren HbAic degerindeki azalma ile baglant
kurulamadi. Diger antikor titreleri azalr iken IAA’da artis olmasinin eksojen
insdlin kullanimi ile ilgili oldugu dusunuldd. Bes yas ve altindaki grupta I1AA
pozitifik oranlari sirasi ile %62,5, %87,5, %87,5, %87,5 idi. Tani anindaki
sonuglara gore pozitifik oraninda artig tespit edildi. Fakat bu oran istatistik
olarak anlamli degildi. Bes yas Uzerindeki grupta IAA ylUzdeleri sirasi ile %33,3,
%66,7,%80, %86,7 idi. Oranlardaki artis istatistik olarak anlamli idi (p=0,000).
Bes yas ve altindaki hasta grubunda tani anindaki antikor pozitifligi daha yUksek
bulundu. Tani yas! arttikca IAA pozitiflik orani azalmistir. Yasa gére ayrilan iki
grup arasindaki pozitiflik oranlarinda istatistik olarak anlamh fark saptandi
(p=0,03). Bes yas Uzerindeki hasta grubunda, antikor titrelerindeki artis orani

diger gruba goére daha fazla idi. Yas gruplari arasinda tespit edilen fark
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sayesinde, ayirici tani yapilacak siniflandirilamamig diyabetli hastalarda yada
birinci derece akrabalarda diyabet riskinin takibi amagh yapilan kontroller
sirasinda hastanin yasina gore yapilacak antikor se¢iminin maliyeti azaltmak
acisindan énemli oldugu bulunmustur. Bu dogrultuda bes yas altinda IAA’nin

daha fazla tercih edilmesi testin duyarliiginin artmasini saglayacaktir.

Borg ve ark. (2) yaptidi calismada 1-15 yasindaki 75 ¢ocukta tani aninda
ve 1-10 yil sonraki antikor titreleri bakilmistir. Uc yas altindaki hastalarda I1AA
daha yiksek oranda pozitif bulunmustur. Calismamizdaki sonuglar ile uyumlu
olarak yas arttikca pozitiflik oraninin azaldigr tespit edilmistir. Baska bir
calismada da bes yas altindaki hastalarda I1AA %90 pozitif tespit edilmis. IAA ile
GADA kombinasyonunun daha duyarli oldugu, ayirici tani ve riskli grupta
bulunan birinci dereceden akrabalarin takibinde antikor kombinasyonu
yaplilirken yasin gbéz éninde bulundurulmasinin édnemi belirtiimistir (55). Uzun
sureli takipte eksojen insulinden etkilenen IAA ve beta hlcre fonksiyonu ile
iligkili olan ICA’'nin daha az kullaniimasi O6nerilmektedir. Uzun dénemde
pozitifligi devam eden GADA dizeyinin takipte daha kullanish oldugu
belirtilmistir (74).

Bu calismada 54 diyabetli hastada tani sirasinda IAA %46,3, GADA
%53,7, ICA %22,2 pozitif tespit edildi. IAA ve GADA kombinasyonun da

pozitiflik orani % 98,2’e yukselmektedir.

Sonu¢ olarak, takip sidrecinde ICA ve GADA pozitiflik oranlarinda
azalmanin olmasi HbA1c degerindeki disls ile korele idi. Dolayisi ile ICA ve
GADA titresindeki azalma klinik olarak iyi glisemik kontrol ile baglantili bulundu.
ICA ve GADA'daki pozitiflik oraninin azalmasi ile komplikasyon oranlarinda da
azalma olabilecedi dusunulebilir. Bunun aksine |IAA titresinde zaman ile artis
olmasina karsin HbAic degerinde azalma gbézlenmesi IAA pozitifliginin diyabet
kontrolU ile ters orantili olabilecedi sonucunu disundurar. IAA titresindeki artigin

eksojen insuline bagli olabilecegide unutulmamahdir.
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SONUC VE ONERILER

Galismada elde ettigimiz sonuglar séyle siralanabilir:

1.

Tip 1 DM’li hastalarda ICA antikor titresi tani anindakine gére zamanla

azalma go6stermektedir.

Bes yas Uzerindeki hasta grubunda ICA daha yiksek oranda pozitif
bulundu. Ayirici tani ve diyabet agisindan riskli bulunan birinci derece
akrabalarin takibi sirasinda yas grubunun antikor seciminde &nemli
oldugu g6ruldi. Bes yas UOzerindeki hastalarda daha c¢ok tercih

edilmesinin maddi agidan anlamli olacagi dusunulda.

Tip 1 DM’li hastalarda GADA antikor titresi tani anindakine gére zamanla

azalma gdstermektedir.

ICA ve GADA titre dizeylerindeki azalma HbAi1c degerindeki azalma ile
uyumlu bulundu. Antikor pozitifliklerindeki azalmanin kinik olarak iyi
glisemik kontroli gosterdigi tespit edildi. Bunun komplikasyon

oranlarinda azalma ile baglantili olabilecegi distnalda.

Tip 1 DM’li hastalarda IAA antikor titresi tani anindakine gére zamanla
artis géstermektedir.
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6. IAA ve HbAic degerleri arasinda ters oranti saptandi. lyi kan sekeri
kontroline ragmen IAA pozitiflidinin  artmasinin  eksojen insulin
kullanimina bagl olabilecedi gézlendi.

7. Bes yas ve altindaki hasta grubunda IAA daha yuksek oranda pozitif
bulundu. Ayirici tani ve diyabet agisindan riskli bulunan birinci derece
akrabalarin takibi sirasinda yas grubunun antikor sec¢iminde Onemli
oldugu g6rildl. Bes yas altindaki hastalarda daha ¢ok tercih edilmesinin

maddi agidan anlamli olacagi distnuld.
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OZET

Amag: Klinigimizde tip 1 diyabet tanisi ile takip edilen ve dlzenli kontrole gelen
hastalarin antikor pozitifligi ile klinik izlem arasindaki baglanti arastirildi. Tani
anindaki ve 6 ay ara ile 18 ay sUresindeki antikor duzeylerinin; glikolize

hemoglobin degerleri ve yas ile iligkisi incelendi.

Gere¢ ve Yontem: Diyabet polikliniginden tip 1 diabetes mellitus tanisi ile
takip edilen 209 hastanin dosyalari cikarildi. Tani aninda antikor titreleri
bakilmis dlzenli kontrole gelen 84 hastanin dosya bilgileri incelendi. Antikor
titreleri negatif tespit edilen 30 hasta calismaya alinmadi. Calisma
grubundaki tim c¢ocuklarin yas, cinsiyet, tani aldiklar tarih, tan1 anindaki, 6
ay, 12 ay ve 18 ay sonraki ICA, IAA, GADA, HbA1c sonugclarina ait verileri
kaydedildi. Antikor dlgtimleri ELISA y6ntemi ile HbA1c ise HPLC yontemi ile
calisiimisti. Calisma icin inénii Universitesi Tip Fakdltesi Etik Kurulundan
onay alindi.

Sonuglar: Calismada tip 1 DM’li hastalarda adacik hiicre antikoru ve glutamik
asit dekarbosilaz antikoru titresinde tani anindakine gére zamanla azalma
saptandi. ICA 5 yas Uzerindeki hasta grubunda daha ylksek oranda tespit
edilirken GADA icin yas gruplar arasinda fark bulunmadi. Insllin antikoru
titresinde tani anindakine gére artis gorildi. IAA 5 yas ve altindaki hasta
grubunda daha ylUksek oranda saptandi. HbA1c dederi 7’nin Gzerinde olan
hasta sayisinda zamanla azalma tespit edildi. Yas gruplari arasinda anlaml
fark yoktu. ICA, GADA, HbA1c degerlerindeki azalma antikor titresindeki
azalma ile iyi kan gekeri kontrolinin dogru orantili oldugunu gdsterdi.
Antikorlarin pozitiflik oranlarinin yas gruplarina gére degisiklik géstermesi

tarama sirasinda daha segici olunmasi agisindan énemli bulundu.

Anahtar Kelimeler: Diabetes mellitus, otoantikor, glikolize hemoglobin
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SUMMARY

Aim: The correlation between the clinical observations and the positive
antibody results of patients with type 1 diabetes who were being followed
regularly in our clinic was studied. The relation between the levels of antibody
and glycated hemoglobin at the time of the first diagnose, at the 6th, 12" and
18" months after the diagnose and age was checked.

Material and methods: The files of 209 patients being followed at the diabetes
policlinic with type 1 diabetes mellitus were retrieved from the archive of the
hospital. The information about 84 patients whose antibody levels at the time of
being diagnosed were determined and who were being followed regularly was
checked. Thirty patients with negative antibody levels were excluded from the
study. For all patients, age, sex, date of the first diagnose and ICA, IAA, GADA
and HbA1c levels at the time of the first diagnose and at the 6th, 12th and 18th
months thereafter were recorded. Antibody levels were studied with ELISA and
HbA1c levels were studied with HPLC technique. The Ethical Committee of

Inonu University had approved the study.

Results: In this study, the levels of antibodies against pancreas islet cells and
glutamate decarboxylase were determined to decrease when compared with
the findings at the time of the first diagnose. While ICA levels were found to be
higher for the group older than five, there was no difference between the groups
for GADA levels. The level of antibodies against insulin was found to rise when
compared with the levels at the beginning. IAA was higher for five-year old and
younger group. The number of patients with HbA1c levels higher than 7 were
found to decline during the follow-up period. There was no significant difference
between the groups. The fall of the levels of GADA, ICA and HbA1c showed
that the decrease in the antibodies was in direct proportion to the good blood

glucose control.

Key words: Diabetes mellitus, autoantibody, glycated hemoglobin.
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Ek 1: Ti

1 DM’li hastalarin Hb A1c degerleri

No Adi Yas Cinsiyet 1-HbA1c 2-HbA1c 3-HbA1c 4-HbA1c
1 H.K 4 K 10,5 9,7 8,7 7
2 ST 10 K 16,5 15,9 17,6 14,4
3 H.K 9 K 13,7 17,1 18 16
4 K.Y 10 K 18,1 8,8 9,2 11,5
5 R.A 5 K 9,2 15,6 8,8 10
6 G.C 17 K 20 8,4 10,5 12,3
7 H.O 12 K 14,9 10,7 10,4 10,3
8 CK 13 K 15,6 15,7 16,8 11,6
9 S.E 4 E 13,2 14,1 10 6,9
10 K.S 5 K 6,9 7 8,4 9,1
11 M.D 5 K 10,5 7 9 11,1
12 F.G 5 E 9,8 10 9,3 8,4
13 B.T 5 K 18,2 8,6 7 8,9
14 E.P 8 K 13,5 8,8 8,3 9,8
15 AE 4 K 7.8 7.6 9,2 8,2
16 S.G 5 E 10,7 8,6 8 6,7
17 S.D 10 K 16,5 7 19,6 18,7
18 B.S 10 K 21,6 8,6 8,6 8,7
19 SK 10 K 7 11 11,7 10,5
20 EE 5 K 10,6 7 6,9 6,4
21 K.K 8 K 10 7.8 8,5 8,2
22 G.U 10 K 10,6 7.8 8,1 7
23 AY 8 K 18,2 9,1 13 10,8
24 R.K 3 K 9 9,5 9,7 8,6
25 G.M.B 9 K 59 7,6 9,6 7
26 G.0 10 K 16 15,7 7 6,9
27 AK 3 K 12,1 8,1 7.8 7
28 TK 12 K 12,3 11,1 10,4 9,4
29 AB 8 K 10 15,6 8,5 7
30 M.E 5 E 11,9 7 6,9 6,9
31 N.U 13 K 10,8 6,1 9,6 9,5
32 M.B 10 E 12,7 8,8 8 7
33 B.K 5 E 13 6,3 7 9,5
34 C.N.K 5 K 8,9 7.8 7 6,4
35 F.Y 10 E 12,5 11,4 10,3 7.9
36 F.F.C 14 E 9,9 7 6,5 6,5
37 ENS 4 K 7.9 7 7 9,3
38 F.K 13 K 15,5 7 8,5 6,6
39 M.A 9 K 6,2 7.8 7 8,3
40 SN 9 K 16 6,1 6,7 6,8
41 AD 11 K 20 12 8,3 7
42 EK 8 K 14,1 11,4 9,5 9
43 M.A 4 K 6,1 8,3 8,1 8,2
44 E.C K 10,4 7 7 6,9
45 SK 10 K 11,3 6,8 6,9 7
46 AG 1 E 6,4 11,4 9,5 9
47 E.RF 5 E 10 9,7 8,9 7
48 S.G.M 13 K 9,5 9,1 10,5 8,5
49 D.K 13 K 7 7 6,4 6,1
50 H.zZ 13 K 16,1 8,4 8,8 8,5
51 SK 5 E 10,1 10,7 7.9 7
52 TT 5 E 8,7 8,5 7 6,8
53 E.D. 5 K 8,2 7.8 7,6 7
54 S.Y 1 K 9,7 8,5 7,7 7




Ek 2: Tip 1 Diabetes Mellitus’lu hastalarin antikor sonugclar
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