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OZET

Amag: Bu calismanin amaci, Tip 1 diyabet hastaliginin immunopatogenezinde rol oynayan
baskin T yardimci-1 (CD4+Thl) hiicre yanitinin, yine T yardimci-1 yanitina bagli olarak

gelisen Piirifiye Protein Derivesi (PPD) yanitinin nasil etkiledigini aragtirmaktir.

Hastalar ve yontem: Calismaya yeni Tip 1 diyabet tanisi alan 24 ¢ocuk (12 kiz, 12 erkek) ile
kontrol olarak 30 (18/12) saglikli ¢ocuk alindi. Tip 1 diyabetli hastalara ilk 24-48 saat ve
tanidan 1 ay sonra olmak iizere iki kez PPD (5ii) testi yapildi. PPD yanitlart saglikli
cocuklarla karsilastirildi. PPD pozitifligi i¢in sinir > 10 mmE alind.

Bulgular: Calisma grubunun tanidan bir ay sonraki PPD ortalama endurasyon boyutu (8,045
+ 4,07 mm) hem kontrol (3,5 £+ 3,54 mm) hem de ilk PPD testi yanitina gére anlamli olarak
biiyliktii (p = 0.00, p=0,001). PPD pozitifligi calisma grubunun tanidan bir ay sonraki
pozitiflik oran1 hem kontrol grubuna (p=0,005) hem de baslangictaki pozitiflik oranina gore
anlamli olarak ytiksekti (p=0,023).

Sonu¢:  Elde ettigimiz veriler akut atakta Tip 1 diyabetli olgularda hastaligin
immunopatogenezine uygun olarak CD4+Thl yanita bagli PPD yanitinin saglikli ¢cocuklara

gore artt1g1 saptanmistir.

Anahtar sozciikler: Piirifiye Protein Derivesi, Tip 1 Diyabet, Tiiberkiilin Deri Testi
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ABSTRACT

Aim: The aim of this study is to identify the role of supressor T1 helper cells in the
immunopathogenesis of type 1 Diabetes Mellitus (DM) and to investigate on the PPD

response secondary to the effect of T1 Helper cell response.

Method: There were 24 new Type 1 DM patients included in the study( 12 girls, 12 boys),
and 30 healthy children(18/12). TLDM patients were done the PPD test in the first diagnostic
24-48 h and 1 month after diagnosis(5u). The Ppd response was confronted with the response

of the healthy children. The lower limit of PPD positivity was accepted > 10 mmE.

Results: The mean PPD enduration value taken after 1 month in the study group was
statistically greater than both the first PPD and control group PPD(p = 0.00, p=0,001). PPD
positivity rate noted after the first month was statistically higher than the control group(p=
0,005) and the initial PPD positivity rate (p=0,023).

Conclusion: The results obtained in the study have shown that the PPD response, which
develops secondary to the Th1l response, is inreased in TIDM patients.

Key words: Purified protein derivatives, Type 1 Diabetes, Tuberculine skin test
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1. GIRIS VE AMAC

Diyabetes Mellitus, diinyada sik goriilen bir hastaliktir ve sikliginin giderek artmasi
ongoriilmektedir (1). Diyabetes mellitus, pankreastan salgilanan insulin hormonunun
yetersizligi veya insuline kars1 dokularda diren¢ olusmasi sonucu gelisen, hiperglisemi ile
seyreden kronik metabolik bir hastaliktir. Hastaligin gelismesinde genetik ve cevresel
faktorler rol oynamaktadir. Hastaliga bagl gelisen komplikasyonlar hastaligin morbidite ve

mortalitesinin artmasina neden olmaktadir.

Diyabetes mellitus, tek bir hastalik degildir. Etiyoloji, patogenez ve genetik yonden
farklilik gosteren bir grup hastaligi kapsamaktadir. Buna gore ¢ocuklarda ve genclerde en sik

Tip I diyabet (TID), yetigkinlerde ise en sik Tip 2 diyabet (T2D) goriilmektedir (2).

Tip 1 diyabet, pankreatik beta hiicrelerinin harabiyeti sonucu gelisen fakat patogenezi
heniiz tam olarak tanimlanmamis otoimmun bir hastaliktir. Pankreatik beta hiicre harabiyetine
bu hiicre proteinlerine karsi gelisen otoantikorlarin neden oldugu diistiniilmektedir (3, 4, 5).
Hastaligin immunpatogenezinde T lenfositlerin alt grubu olan T yardimci (Th) (CD4+T
lenfositler) hiicrelerinin 6nemli rol oynadigi kabul edilmektedir. Pankreas beta hiicrelerinin

harabiyeti sonucu tam bir insulin eksikliginin gelismesi TID’in en 6nemli 6zelligidir (3, 4).

Tip 1 diyabetin patogenezinde temel olarak rol oynayan CD4+Th hiicrelerinin Thl ve
Th2 hiicreleri olmak tizere iki alt grubu vardir. Organizmada Th1/Th2 yaniti denge halindedir.
Bu iki hiicre grubu birbirlerinin yanitin1 da baskilayabilirler. CD4+Thl hiicreleri baglica
interferon gamma (IFN-y) ve interlokin (IL) -2, Th2 hiicreleri ise IL-4 ve IL-10 salgilar.
Sitokin yanitlarina gore bu iki grup T hiicrelerinin farkli islevleri vardir. CD4+Th1 hiicreleri,
hiicre i¢i bakteri ve paraziter infeksiyonlara karsi verilen yanita, piirifiye protein derivesi
(PPD) yanit1 gibi gecikmis tipte asir1 deri duyarliligi reaksiyonuna ve akut allogreft reddine
aracilik ederler. CD4+Thl hiicre islevlerinin diizensizliginde otoimmun inflamatuvar
(juvenile romatoid artrit vs) hastaliklar, Th2 hiicre yaniti baskin oldugunda ise humoral
immun aracilikli atopik hastalik gelisirken, multipl skleroz, tiroidit, crohn ve Tip 1 Diyabet

hastalig1 gibi organa 6zgii otoimmun hastaliklarin gelismesini 6nlemede gorev alirlar (6).

Deneysel hayvan c¢alismalarinda diyabetik deneklerde bozulmus immun yanit nedeniyle
tiiberkiiloza (TBC) ve bakteriyel enfeksiyonlara egilimin arttigi gosterilmistir. Diyabetik
insanlarda ise kronik donemde TBC ve genel olarak infeksiyon hastaliklarinin sik goriildiigi
bildirilmektedir Diyabet hastalar1 kapsayan bu meta-analizde tiiberkiiloz hastalik riskinin
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diyabetiklerde 3,1 kat arttigin1 belirlenmistir (7). Ulkemizde TBC insidans1 yiiksektir
(26/100.000 ). Tatar ve arkadaslarinin (8) yaptig1 ¢alismada tiiberkiiloz tanili hastalarin %
7’sinin diyabetik oldugunu bildirmektedir.

Tuberkiilin deri testi (Piirifiye protein derivesi; PPD) tiiberkiiloz hastaliginin
taranmasinda yillardir yaygin olarak kullanilan basit ve ucuz bir testtir. PPD yaniti,
CD4+Thl tip immun yanmiti aracilifi ile gelisen gecikmis tipte asirt deri duyarlilik
reaksiyonudur. Bu hiicrelerden salgilanan IFN-y hem PPD yanitinda hem de tiiberkulozdan
korunmada temel rol iistlenmektedir. PPD pozitifligi kisinin tiiberkiiloz basili ile karsilasip
kargilasmadigin1 gostermekte fakat hastalik hakkinda kesin bir bilgi vermemektedir. Diger
taraftan BCG asis1 uygulanmis cocuklarda PPD pozitifligi gelistiginden PPD testinin
tiiberkuloz tanisindaki degeri azalmaktadir (9, 10).

Tip 1 diyabette pankreas beta hiicrelerinin yerel olarak CD4+Thl baskin yanita bagl
olarak yikima ugradigi bilinmektedir. PPD deri testi genel olarak CD4+Thl hiicre yanitinin
normal olup olmadigi hakkinda da bilgi vermektedir. PPD testi, ayn1 zamanda TID’li
hastalarda stk goriilen tiiberkuloz hastaliginin  taranmasinda da yaygin olarak
kullanilmaktadir. CD4+Thl ve CD4+Th2 hiicre yanitiyla gelisen hastaliklarda PPD yanitlar
oldukga farkli bildirilmektedir. Bozulmus CD4+Thl aracili immiin yanit sonucu olustugu
diistiniilen juvenil idiopatik artritli ¢ocuklarda PPD yanitinin belirgin olarak azaldigi
bildirilirken (11), CD4+Th2 immun yanitla olusan allerjik astimli ¢ocuklarda PPD yanitinin
belirgin olarak arttig1 (12, 13), azaldig1 (14) veya kontrollere gore farklt olmagini (15, 16, 17)
bildiren yayinlar bulunmaktadir. Literatiirde, TID’li hastalarda in vivo PPD yanitinin
degismedigi bildirilirken PPD deri testiyle ilgili bir arastirmaya rastlanmamistir (18). TID’li
hastalarda PPD yanitinin baglangigta ve ileri donemlerde nasil bir degisim gosterdiginin
bilinmesi ilging olabilir. CD4+Th1 hiicre yaniti baskin olan bu hastalarda PPD yanitinin

artabilecegini diisiiniiyoruz.

Bu ¢alismanin amaci, CD4+Th1l immun yanitin baskin oldugu bir hastalik olan TDI’li
hastalarda PPD yanitinin hastaligin baslangicinda nasil oldugunu ve metabolik diizensizlikler

giderildikten bir ay sonraki PPD yanitinin degisip degismedigini saptamaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. TIP 1 DIYABET

2.1.1. Tamim

Tip 1 diyabet, immiin aracili olarak pankreatik beta hiicrelerinin tamaminin kaybi1
sonucu eksojen insiiline bagimlilig1 olusturan metabolik bir hastaliktir. T ve B hiicrelerinin
aracilik ettigi immun sistemin anormal aktivasyonu sonucu insiilin iireten pankreatik beta
hiicreleri kademeli olarak hasara ugrar. Hastalik herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilir, ancak
hastalarin ¢ogunda 20 yasindan Once teshis edilmekle birlikte ¢ocukluk (5-7) ve pubertede
(10-14) olmak tizere iki pik yapar (19). Hastalik siireci klinik belirtilerinin ortaya ¢ikmasindan
once baslar, aylar ve yillar icerisinde tablo belirginlesir. Hastaneye bagvuru nedeni siklikla,
belirgin hiperglisemi sonucunda gelisen poliliri, polidipsi, kilo kaybi, polifaji ve bulanik
gorme gibi bulgulardir. Kontrolsiiz diyabet tan1 aninda akut, hayati tehtid eden ketoasidoz

tablosuyla sonuglanabilir.

Tarihsel olarak bakildiginda onceleleri otoimmun bir hastalik kabul edilmeyen TID,
1965 yilinda Gepts’in (20) Insulitis tablosunu tanimlamasi ile degismeye basladi. Bundan on
yil sonra Bottazzo (21) otoantikorlar kesfederek hastaligin patogenezinde otoimmunitenin rol

aldigini ileri stirmiistiir.

Tip 1 diyabet otoimmunitenin varligina gore tip la ve tip 1b olarak ikiye ayrilmaktadir.
Immiin kékenli Tip 1a, diyabetli olgularin %90°m1 olusturur. Otoimmun belirleyiciler negatif

olan Tip 1b ise %10’luk kismin olusturmaktadir (22, 23).

2.1.2. Epidemiyoloji

Tip 1 diyabet insidans1 6zellikle bazi cografik bolgelerde ve erken yaslarda artmakla
birlikte yasa, mevsime, bolgelere ve toplumsal gruplara gore farklilik gostermektedir. 20 yas
alt1 geng ve ¢ocuklarda en sik goriilen kronik ¢ocukluk ¢agi hastaligidir. Genelde kiz ve erkek
cinsiyette esit derecede etkilenme vardir. Farkli topluluklarda insidans oranlari genis bir
degiskenlik gostermekle birlikte tiim iilkeler ele alindiginda Cin ve Venezuella’da insidans en
diistiktiir (0.1/100.000/y1l). Finlandiya ve Sardunya’da en yiiksektir (37/100.000/y1l) (24, 25).
ABD’de 16.1/100 000/y1l, Kanada’da 21.7/100 000/y1l, Kuzey Afrika’da 10-20/100 000/y1l,
Pakistan’da 1/100 000/y1l ve Misir’da 8/100 000/y1l olarak bildirilmistir. Tiirkiye’de 0-15 yas
arasi diyabet insidansinin yaklagsik 2.5/100 000/y1l oldugu tahmin edilmektedir (26, 27). Genel



olarak goriilme siklig1 yasla birlikte artsa da baslangi¢ yas1 giderek 5 yas altina indigi
bildirilmektedir (24). EURODIAB calisma grubunun sonuglarina gore en sik goriilme yas1 5—
7 yas ve pubertedir. Bunun nedeni 5-7 yasta enfeksiyon sikliginin artmasi ve pubertedeki
hormonal degisikliklerdir. 1989-2003 arasi yapilan ¢alisma sonuglaria gore yas gruplarina
gore erkek ve kiz ¢ocuklarda 5 -9 yas ve 10-14-yas gruplarindaki ¢ocuklarda insidans hizi 0-4
yas grubundaki ¢ocuklara oranla belirgin yiiksek oldugu bildirilmistir. 2005-2020 6ngoriisel
degerlendirme caligmasinda mevcut egilim devam ederse, 2005-2020 yilar1 arasinda
Avrupa’da 5 yas alt1 cocuklarda TID yillik yeni vaka sayis1 iki katina ¢ikacagi ve 15 yasindan
kiiglik ¢cocuklardaki hastalik artis hizinin % 70 oraninda artacagi tahmin edilmektedir (1). TID
en sik sonbahar ve kis aylarinda ortaya ¢ikar. TID insidansinin iilkeler arasinda ve iilke i¢inde
bolgesel farkliliklar gostermesi cografi, yillik ortalama sicaklik, yasam tarzi gibi gevresel ve

genetik faktorlerin hastaligin gelisiminde etkin rol oynamasi ile iliskilendirilir (2, 24).

2.1.3. Etiyopatogenez

Tip 1 Diyabet endojen insiilin saliniminin pankreas beta hiicrelerinin otoimmun hasar1
sonucunda ilerleyici kayb1 olarak tanimlanir ve tam bir insiilin eksikligine yol acar. Bu siire¢
genetik ve gevresel faktorlerden etkilenir. Hastaligin ilerleyici gidisinin nasil basladigi ve
pankreatik beta hiicrelerine karsi olusan otoimmun saldirmnin nasil tetiklendigi, pankreatik

adacik hiicre hasari ile ilgili mekanizmalar tam olarak anlagilamamustir.

2.1.3.1. Genetik

Temel olarak TID’in etiyopatogenezinde genetik ve ¢evresel faktorler birlikte rol oynar
ve hastaligin gelismesi i¢in otoimmiin saldir1, bu saldirinin otoimmiin hiicre yikimi yapmast
icin genetik temel gereklidir (28). TID’de giiglii bir genetik etkilenme s6z konusudur. Ancak
genetik gecis belirli bir kalitim gostermemektedir. Hastaligin ortaya ¢ikisinda tek bir gen
degil, birden fazla genin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. TID i¢in genetik yatkinlik esas
olarak insan 16kosit antijeni (HLA) ve insiilin gen bolgeleri ile iliskilidir (Sekil 1). HLA
kompleksi TID gelisimindeki ailesel yatkinligin % 35-50’inden sorumlu tutulmaktadir (29).
Bu antijenler HLA doku tiplemesi yontemi veya genomik DNA analizleri ile
saptanabilmektedir. TID goriilen ailede TID gelisme riski Ol¢iilebilmektedir. Bu risk TID
tanil1 hastalarin ailesi i¢in genel toplumda % 0,2, TID’linin kardesinde % 6, biri diyabetli tek
yumurta ikizlerinin ikiz esinde % 30-50, ¢ift yumurta ikizlerinde % 10 ve kardeslerinde %
6’dir. Babanin diyabetli olmasi durumunda g¢ocuklarda olma riski % 5-6 iken annenin

diyabetli olmasinda risk % 2-3 tiir (2, 29).



HLA kompleksi i¢inde, T lenfositleri i¢in peptid sunan klasik HLA simif I (HLA-A,-B,-
C) ve smif II (DR, DQ ve DP) molekiilleri kodlayan genler vardir. Bu genler, insanda bilinen

en polimorfik genlerdir ve TID’de hastaliga kars1 duyarlilik ya da koruma saglayabilirler.

Genler, haplotip denilen Dbirbirleriyle iligskili  lokuslardaki  korunmus alel
kombinasyonlar1 ya da DNA dizileri ile kalitsal olma egilimi gosterirler. Haplotip diye
isimlendirilen alel kombinasyonlarinin  belirlenmesinin  hastalikla iligkili  genlerin
haritalamasinda énemli etkileri vardir. Ornegin, HLA-DQ2-DR3-B8 haplotipin varlig1 TID,
Colyak Hastaligi ve Graves hastaligi ile mutlak olarak iliskisi gosterilmistir (2, 30).

CD4* Antijen-
T lenfosit sunan
hlicre

T hiicre

HLA sinif 1l

reseptorQ
(TCR) (DR, DQ, DP)

TRENDS in Genetics

Sekil 1. HLA sinif 2 molekiil ve fonksiyonu (30 numarali yayindan uyarlanmistir)

HLA smif 2 molekiiller iki ayr1 gen tarafindan kodlanan alfa ve beta zincirden olusur (6rnegin DQA1 alfa zinciri
kodlarken DQBI1 beta zinciri kodlar.). HLA simf II molekiller sadece dendritik hiicreler, B lenfositler,
makrofajlar ve timik epitelyum hiicreleri gibi 6zellesmis antijen sunan hiicreler iizerinde bulunur. Temel islevi
CD4+Th lenfositlere peptid sunmaktir. HLA smif 2 molekiil, fagosite edilen hiicre disi peptid kendi peptid
baglayict bolgesine(oluga) uygun ise peptide dogru yonelir.

Tip 1 Diyabet ile iligkili en 6nemli genlerin 6. kromozomun kisa kolu iizerinde bulunan
Major histokompatibilite kompleksi (MHC) HLA smif 2 antijenlerini olusturan genlerdir.
MHC HLA smif 2 lokusundaki DR, DQ allelleri hastaligin olusumunda kolaylastiric1 ya da
koruyucu rol oynar. HLA-DR3 ve DR4 antijenlerinin birisinin varligi TID gelisim riskini 2-3
kat artirirken, her ikisinin varligi bu riski 7-10 kat artinr. HLA DQ antijenindeki
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degisikliklerde TID gelisimini etkilemektedir. HLA-DRB1*0301, HLA-DRB1*0401, HLA-
DQB1*0302 ve HLA-DQAT1*0301 allelleri T1D gelisimi i¢in yiiksek bir egilim olustururken
HLA-DRB1*0403, HLA-DQB1*0602 ve HLA-DQA1*0102 allelleri hastaliga Kkarsi
koruyucudur. Ancak TID gelisiminde kalitim tek basina etkili degildir. Kalitimda en 6nemli
antijenler olan DR3 ve DR4 T1D vakalarinin % 10’unda bulunmazken genel toplumda % 50
oraninda goriiliir (2, 28, 29).

2.1.3.2. Cevre

Tip 1 Diyabet olusumunda tetikleyici rol oynarlar. Genetik yatkinlik olan bireylerde tam
olarak agiklanamayan bir mekanizma ile otoimmun degisiklikler olusmakta, bunun sonucu
olarak aylar, yillar i¢inde hastalik gelismektedir. Bilinen ¢evresel faktorler enfeksiy6z ajanlar,

beslenme 6zellikleri, zararl kimyasal maddelerdir.

Viral enfeksiyonlar, oncesinde tetiklenmis olan otoimmun siirecin hizlanmasi veya
direkt olarak hiicre hasar1 olusumu ile pankreatik rezervin azalmasma yol acar. Ozellikle
enfeksiyon sirasinda artan insiilin ihtiyaci nedeniyle diyabet ile ilgili semptomlar daha erken
ortaya c¢ikar. Bunun disinda perinatal donemde veya erken c¢ocukluk déneminde
enfeksiyonlardan etkilenmenin yillar iginde otoimmuniteyi tetikledigi ve TID riskini artirdigi
One sirlilmiistiir (31). Bu konuda bilinen en iyi 0rnek konjenital rubella enfeksiyonudur.
Konjenital rubella enfeksiyonu gegiren olgularin %12-20’sinde TID gelistigi gosterilmistir (2,
31, 32).

Viral enfeksiyonlar sirasinda viicuda giren bazi antijenler insanin kendi peptidleri ile
benzer o6zellik tasir. Bu protein yapidaki antijenler molekiiler benzesme nedeniyle viicutta
otoreaktif T hiicrelerini aktive eder. Bu durumda T hiicrelerinin viral peptide yonelik
bagisiklik yanit1 ve saldirist viicudun kendi antijenlerine yonelmis olur. Molekiiler benzesme
nedeniyle pankreatik beta hiicrelerine karst olusmus antijenler, beta hiicre hasar1 ile
sonuglanan bir immun cevaba yol acar. Buna molekiiler taklit denir (2, 32). Baz1 viriislerin
molekiiler taklit yoluyla pankreasin beta hiicreleri ile ¢apraz reaksiyona girerek
otoimmuniteyi tetikledigi gosterilmistir. Ornek olarak Koksaki virus, rubella ve rotavirus
molekiiler taklit yoluyla otoimmuniteye yol agabilir. Koksaki viriisiiniin PC2 proteini ile
Glutamik asit dekarboksilaz (GAD) 65 antijeni, rubella viriistiniin kapsid proteini ile adacik
hiicre proteini molekiiler benzerlikler gostermektedirler. Rotavirus 1A- 2 tirozin fosfat proteini
adacik hiicre GAD antikoru ile benzerlik gostermektedir (32, 33, 34, 35).



Diger taraftan viriisler diginda erken inek siitii ile beslenme de molekiiler taklide yol
acabilir. Sigir serum albiimininde saptanan ABBOS isimli peptid adacik hiicre antijeni ile
capraz reaksiyona girebilecegi ileri siiriilmiistiir. Inek siitii ile erken beslenen bebeklerde TID
gelisme riskinin artabilecegi ileri siirtilmiistiir. Adler ve arkadaslarinin yaptig1 calismada inek
siitinde bulunan alfa kazein ile beta hiicre antijenin ¢apraz reaksiyon olusturdugu

gosterilmistir (36).

Beslenme bozuklugu sonucunda kilo artisinin ve viicut kitle indeksi artisinin TID
baslangi¢ yasimi diislirdiigii 6nceki yillarda 6ngoriilsede son yapilan ¢alismalar bu iligkinin

varligin1 desteklememektedir (37).

Cesitli kimyasal ajanlarin ve ilaglarin pankreasin beta hiicrelerinde hasar olusturarak
T1D gelisimini kolaylastirdigi saptanmistir. Alloksan, streptozotosin, pentamidin ve vacor
gibi ilaglarin pankreatik beta hiicrelerine direkt olarak sitotoksik etki ile insan ve hayvanlarda
diabete neden olur. Bunlarda en Onemlisi olan diyabetik hayvan modeli olusturmak ig¢in
kullanilan streptozotosindir. Streptozotosin, pankreas beta hiicrelerini hasara neden olan bir

immun yanit1 baglatir (2).

2.1.4. Otoimmun etki mekanizmalari

Genetik yap1 (MHC ve non- MHC genleri) ve ¢evresel faktorler (patojenler, ilaglar ve
diyet) pankreas beta hiicrelerine karst otoimmiin yanitin baslatilmasi i¢in kritik 6neme
sahiptir. Otoimmun siireg ile birlikte pankreasin adacik hiicrelerinin siiregelen ve asamal1 bir

sekilde yikimi ile insiilin salinim1 azalmaktadir (29, 33).

Otoimmun yanit pankreastaki mevcut adacik hiicrelerinin tahmini olarak %80-90’nin
hasara ugratmast sonucu diyabetin klinik bulgularmin ortaya ¢ikmasini saglamaktadir (25,
29). Hastaligin baglangicinda yeni adacik hiicre yapimiin gozlendigi ve insiilin yapiminin
arttig1 balayr donemi, beta hiicre hasarimin tamamlanmadigii diistindiirmektedir. Bununla
birlikte 6zellikle DR3/DR4 antijen varli§i olan gen¢ yas grubundaki diyabetik hastalarda
hiperglisemi belirtileri ortaya g¢iktiktan sonraki ilk ii¢ yilda pankreatik beta hiicre yikimi

tamamlanirken, ileri yaslarda bu siirecin on yilda tamamlandigi 6ne siiriilmektedir (2, 29).

Klinik belirtilerin ortaya ¢iktig1 sirada beta hiicrelerindeki islev bozuklugu ile gelisen
insiilin yapimindaki azalma iki mekanizma ile olmaktadir. Bunlardan birincisi pankreasin beta
hiicrelerinin hasar1 iken diger mekanizma ise pankreasin beta hiicrelerinden insiilin

sekresyonunun sitokin aracilikli ( IL-1p, tumor nekroz faktor (TNF)-o ve serbest radikaller)
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inhibisyonudur (2, 25). Otoimmun siirecin bireysel farkliliklar gostermesi nedeniyle hastaligin
ilerleyici seyri ve balay1 siireleri de bireysel farkliliklar gosterir. Tek antikor varliginda
progresyon daha yavas seyirli iken ¢oklu antikor varliginda otoimmun yikim siirecinin daha

hizl1 oldugu saptanmustir (2, 29).

Pankreas beta hiicrelerine karst gelisen otoimmun hasar siireci dort asamada

gerceklesmektedir;
1. Cevresel faktorlerden etkilenme
2. T hiicrelerinin uyarilmasi
3. T hiicrelerinin farklilasmasi

4. Beta hiicrelerinin hasari

1. Cevresel faktorlerden etkilenme

Cevresel etkenler ti¢ farkli mekanizma ile otoimmun yanit1 baglatirlar (2, 29, 31).

a. Molekiiler taklit denilen mekanizma ile viral proteinin pankreatik adacik hiicrelerini

hasari ile sonuglanan immun yanit.

i.  Koksaki viriis PC2 proteini ile GAD65 antijeni,
ii.  Rubella viriistiniin kapsid proteini ve adacik hiicre proteini(52 kd )
iii.  Sitomegalovirus (CMV) ile adacik hiicre proteini(38 kd)

iIv.  Sigir serum albiiminin ABBOS isimli peptid ile adacik hiicre antijeni

b. Patojenlere karsi iltihabi siiregte rol alan sitokinler tarafindan indiiklenen akut beta
hiicrelerinin enfeksiyonu ve beta hiicre hasr1 sonrasinda aciga ¢ikan otoantikorlar

antijen sunan hiicreleri etkileyerek otoimmun siireci baglatabilirler.

c. Viral bir enfeksiyon sirasinda salgilanan sitokinler T hiicrelerinin antijeni tanimasi
icin antijjen sunan hiicrelerin yiizeyinde bulunan MHC molekiillerinin
ekspresyonunu arttirir. Prenatal ve yasamin erken donemlerinde enteroviral

enfeksiyonlarindan etkilenme T1D gelisimini artirdig: diiglintilmektedir.

2. T hiicrelerinin uyarilmasi

Pankreatik beta hiicrelerine 6zgili otoantijenler, makrofajlar veya dentritik hiicreler

tarafindan MHC siif 2 molekiilleri ile iligkili CD4 T yardime1 hiicrelerine sunulur. Bu islem
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diyabetojenik veya diizenleyici / koruyucu T hiicrelerinin segici olarak aktive edilmesi i¢in
¢ok Onemlidir ve hastalik siirecinin baslatilmasi i¢in ilk adimdir. Aktiflesen makrofajlarin
salgiladign 1L-12, CD4 + T hiicrelerinden IFN-y ve IL-2 salinimimi uyarir. IFN-y diger
makrofajlarin aktive olmasin1 ve pankreatik beta hiicrelerine toksik sitokinlerin salinimina
neden olur. Bu sitokinler; IL-1B, TNF-a ve serbest radikallerdir (NO, O-2). IL-2 ve diger

sitokinler de T hiicrelerinin farklilagmasinin saglar (2, 30, 33).

3. T hiicrelerinin farklilasmasi

Immiin aracili T1D, bir¢ok beta hiicresi antijenlerine kars1 farklilasmis T hiicrelerinin
¢oklu yapilan ile iliskilidir. T1D hastalarinda reaktif T hiicrelerinin GAD 65, proinsiilin,
tirozin fosfataz (ICA512/1A-2), 1si-sok proteini 60 (hsp60 ) ve adacik antijen 69’a (ICA69)
karsi olustugu saptanmistir. Bu antijen grubunda oOzellikle ilk olusan siklikla GAD 65
antijenidir. GAD 65 bir hiicre igi protein oldugu i¢in T hiicrelerinin erken hedefidir ve beta
hiicre hasarinda otoimmiin siirecini baglatmada rol oynar. MHC smf II ve T1D arasindaki
iliski, CD4 + T hiicrelerinin otoimmun hasarda patojenik roliinii géstermektedir (2, 23, 30, 38,
39).

Hasarlanmis pankreas, GAD 65 gibi beta hiicrelerine 6zel otoantijenlerin salinimina
neden olur. GAD 65 antijeni, antijen sunan hiicrelerce almir ve CD4+T hiicrelerine
epitoplarin sunulmasina yol acar. Otoantijenler ylizeyinde MHC smif 2 antijenleri bulunan
makrofaj ya da dentritik hiicreler gibi antijen sunan hiicreler ile yutulur ve CD4+T hiicrelerce
taninir. A¢iga ¢ikan sitokinlerin etkisiyle otoreaktif T hiicreleri, diyabetojenik CD4+Th1,
CD4+Th2, antijen 6zgii diizenleyici T hiicrelerine farklilagir. CD4+Thl1 hiicreleri, hiicre ici
mikrop ve parazitler karst koruma saglar, gecikmis tip asir1 duyarlilik ve akut allograft

reddine aracilik eder.

CD4+Th2 hiicreleri, humoral immun yanit1 diizenler, alerjik reaksiyonlara aracilik eder
ve T1D, multipl skleroz, tiroidit, ve Crohn hastalig1 gibi organa 6zgii otoimmun hastaliklara
karst koruyucu etki saglar. CD4+Thl hiicreleri IL-2 ve IFN-y salgilar ve hiicre-aracili
bagisiklik ile iligkilidir. CD4+Th2 hiicreleri, IL-4 ve IL-10 salgilar ve humoral ve anti-
enflamatuar yanitta rol oynar. Dogal katil T (NKT) hiicreleri olarak bilinen diizenleyici T
hiicrelerinin bir alt kiimesi, 1L-4 ve / veya IL-10 salgilanmas: ile diyabete karst koruyucu rol

oynar. Diizenleyici Th3 hiicreleri (Treg), aym1 zamanda anti-enflamatuvar etkili timor



biiyiime faktorii(TGF)-p salgilanmasi ile T1D’e karst koruyucu etki saglar. Bu diizenleyici
hiicrelerde fonksiyonel anormallikler de TID patogenezinde bir rol oynayabilir (2).

Yiizeyinde MHC smif 1 antijenleri bulunan beta hiicrelerini tarafindan sunulan
Otoantijenler antijen duyarli CD8 sitotoksik T lenfositlerce taninir. Bu tanima sonucunda beta

hiicrelerinin yikimini baslatan kaskad tetiklenmis olur (29, 33).
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Sekil 2. Beta hiicre hasari mekanizmasi (40 numarali yayindan uyarlanmustir)

T hiicre aracili beta hiicre hasar sitokinler, granzim B ve/veya perforin veya Fas
yoluyla gerceklesir. Beta hiicreleri Fas/Fas ligand etkilesimi ve perforin, granzim B ve serbest
radikaller tarafindan aktive edilen apoptoz isleminden gegerek oOldiiriiliir. T hiicrelerinden
salinan IL-1, IFN-y ve TNF-a beta hiicre hasarini katki saglarlar. Buna karsilik diizenleyici T
hiicreler bu aktivasyonu baskilamaya c¢alisir. Diizenleyici T hiicrelerde fonksiyonel
bozukluklar otoreaktif CD4+ ve CD8+ T hiicrelerinin aracilik ettigi beta hiicre hasara yol

acarak patogenezde 6nemli rol oynar (2, 29, 33).

4. Beta hiicre hasart

Makrofajlar beta hiicrelerine spesifik sitotoksik T hiicrelerinin gelisimi ve

aktivasyonunda temel rol oynar. B lenfositler antijen sunan hiicreler olarak ve T lenfositler de
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beta hiicrelerinin yikiminda en son siirecte uyarici rol oynar. Makrofaj ve T hiicreleri gibi
antikor salgilayan lenfositlerden salgilanan sitokinler de immun cevabin diizenlenmesinde rol

oynarlar.

Beta hiicre hasarinda 6nemli rol oynayan ve pankreatik adacik hiicrelerini infiltre eden
CD4+Thl hiicreleri énemli miktarda IFN-y ve TNF[ salgilar. Bu sitokinler antijenlerle
karsilagilan alana 16kosit goglinli uyaran endotelyal hiicreleri aktive eder. CD4+Th1 hiicreleri
ayni zamanda sitotoksik T hiicrelerinin antijen bagimli sitotoksik etkisini artiric1 etki yapar.
IFN-y iltihapli adacik hiicrelerinden siirekli olarak salgilanmasi sonucu HLA simf 1
molekiillerinin hiicre hasarini artirmaya yonelik overekspresyonuna yol agar. (39) ve bunun
sonucunda da IL-1, IFN-y, TNF-a ve TNF-B’nin agir1 salgilanmasi beta hiicrelerine verilecek
zararda rol oynar. Insiilin salgilayan hiicrelerin iltihabi ve HLA smf 1 molekullerinin
overekspresyonu bozulmus glisemik kontrol ve GAD 65 antikor seviyesi ile ilgilidir.
Sitotoksik T hiicrelerinden salinan perforin ve granzim araciligi ile ve fas-fas ligand ve TNF-f

etkisiyle baglatilan apoptoz ile beta hiicreleri yikilir (4, 29, 33) (Sekil 2).

Bu siiregte aktive makrofajlar ve T hiicreleri ve sitokinler, otoimmiin diyabet gelisimi
ile sonuglanan, beta hiicrelerinin yikiminda ortak hareket ederler. Goriildiigii gibi makrofajlar,

dendritik hiicreler, B lenfositler ve T hiicreleri otoimmun diyabetin patogenezinde rol oynar.

Otoimmiin reaksiyon ilerledik¢e, otoimmun hasar mekanizmalar1 olarak, antikora
bagimli hiicresel sitotoksisite, gecikmeli asir1 duyarlilik ve kompleman aktivasyonu hastaligin
olusumunda ortak rol oynamaktadir. Bu hasar mekanizmalar1 beta hiicre fonksiyonunda

bozulmaya ve agikar diyabetin gelisimine yol acar (2, 33).

2.1.5. Patofizyoloji

Insiilin alinan glukozun yikilmasi ve depolanmasinda énemli rol oynar. T1D’de
meydana gelen degisiklikler, hem insiilin eksikligi hem de insiilin karsitt hormonlarin
metabolizmaya etkileridir. Insiilin eksikligi ya da yoklugunda; hiicre igine glukoz alimi,
glikolizin ve glikojenolizin bozulmasi sonucunda artmis kan sekeri ortaya ¢ikar. Protein ve
yag metabolizmasinda anabolik hadiseler bozulur ve diisiik insiilin seviyesinin sonucu olusan
kan sekeri ytliksekligi 180 (mg/dl)’nin iizerine ¢iktiginda osmotik dilireze neden olur. Enerji
ve elektrolit kayb1 sonucu ilerleyici dehidratasyon ve katabolik etki saglayan stres hormonlari
(adrenalin, kortizol, biiylime hormonu ve glukagon) asir1 salinir. Stres hormonlarinin

olusturdugu yikim siireci abartili metabolizmaya hakim olur. Enerji ve elektrolit kaybi
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elektrolit imbalansi, kan sekeri yiiksekligi nedeniyle artmis osmolar yiik ve asidoza ilerler.
Asidozun temel nedeni enerji agigi nedeniyle yag metabolizmasinda olusan azalmis yag
yapimi ve artmis yag yikimi sonucunda kandaki serbest yag asitleri, total lipid, kolesterol,
trigliserid artisina yol acar. Insiilin eksikligi ve glukagon artistyla agiga ¢ikan yag asitlerinin
enerji ihtiyact icin karacigerde yikimi ile keton cisimleri agiga ¢ikar. Bunun sonucunda
ketoasidoz tablosu olusur. Dehidratasyonun siddetinin artmasi keton cisimlerinin bobrekten
atitlmimi azaltir. Bu da kandaki keton artisina katki saglar. Buna kars1 diizeltici mekanizma
olarak karbondioksit atilimi saglamak amaciyla hizli ve derin soluma sekli ortaya
¢ikar.(Kusmaul solunumu) (2, 29, 41). Artmis osmolar yiik ve hiicresel dehidratasyon, klinigi
bozan temel sorun haline gelir. ilerleyici dehidratasyon, asidoz, artmis osmolar yiik ve
sonucta santral sinir sisteminde artmis hiicresel dehidratasyon ve asidozun etkisiyle beyinin

oksijen kullaniminin azalmasi komaya kadar ilerleyen biling degisikliklerine neden olur.

2.1.6. Klinik belirti ve bulgular

Klinik gelisimde olusan belirti ve bulgular zamanla artma egilimindedir. Beta hiicre
fonksiyon kayb1 6nce kismi insiilin eksikligi nedeniyle olusan ilerleyici kan sekeri artisi ve en
nihayetinde gelisen ketoasidoz tablosu ile sonuglanir. Baslangicta kismi insiilin eksikligi
nedeniyle zaman zaman olusan kan sekeri yiiksekligi bobrek esiginin ilizerine ¢iktig1 sirada
idrar miktarinda artma ve bazen de gece idrar kacirmalara neden olur. Insiilin eksikliginin
belirgin hale gelmesiyle devamli hale gelen kan sekeri yliksekligi idrar ile kaybedilen
glukozunda etkisiyle enerji acig1 olusturur ve asiri yemek yeme ihtiyaci ortaya c¢ikar. Buna
ragmen belirgin enerji agig1 nedeniyle kilo kayb1 ve halsizlik, yorgunluk belirtileri klinigin
temel bilesenleridir. Hastalarin insiilin diizeyleri bireysel farklilik icerdigi i¢in bagvuru nedeni
ve ortaya ¢ikan belirti ve bulgularin siddeti degiskendir. Yeni tan1 TID’li hastalarin % 20-40"1
ketoasidoz tablosunda bagvurur (42). Kiigiik ¢ocuklarda klinik birka¢ hafta iginde gelisirken
adolesan ¢agda bu belirti ve bulgular ketoasidoz tablosundan 6nce yaklasik 1 ay oncesinden
baglar. Bu siirey1 araya giren enfeksiyon, travma gibi enerji ihtiyacinin artti§i durumlar

kisaltabilir.

2.1.6.1. Diyabetik ketoasidoz
Diyabetik ketoasidoz (DKA), yeni baslangicli diyabetik g¢ocuklarin % 20-40’inda
hastaneye bagvurunun ve yatisin en sik nedeni olmasini yaninda, ¢ocukluk caginda TID’e

bagl oliimlerin de baslica nedenidir. DKA tanisi, klasik belirti ve bulgularin yaninda bir
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takim biyokimyasal kriterler ¢ergevesinde konur. Amerikan Diyabet Dernegi’nin DKA tani
olgiitleri Tablo-1’de 6zetlenmistir.(41, 43)

Tablo 1. Diyabetik Ketoasidoz tan1 olgiitleri (41, 43)

Orta Agir Ciddi
Plazma glukoz(mg/dl) >250 >250 >250
Arteriyal pH 7.25-7.30 7.00-7.24 <7.00
Serum bikarbonat(mEg/l) 15-18 10-15 <10
Idrar keton Pozitif Pozitif Pozitif
Idrar glukoz Pozitif Pozitif Pozitif
Anyon ag181 >10 >12 >12
Biling degisikligi Sinirlilik Letarjik Stupor/koma

DKA hafif, orta veya siddetli olarak siniflandirilir ve semptomlarin aralig1 ketoasidoz
derinligine baglidir olabilir. DKA travma, infekyon, kusma gibi enerji ihtiyacinin arttigi

durumlar gibi akut bir stres sonrasi ortaya ¢ikar.

2.1.7. Tam

T1D tanist genellikle hastaliga 6zglin olmasa da klasik klinik ve biyokimyasal
degerlerle konur. En 6nemli bulgu dehidratasyon, poliiiri, polidipsi, polifajidir. Hiperglisemi,
glikoziiri ve ketoniiri hizli bir sekilde tespit edilebilir. Tokluk kan sekeri 200 mg/dL’nin
tizerindedir. Klasik belirtiler; poliiiri, polidipsi, polifaji veya istahsizlik, halsizlik, ¢abuk
yorulma, agiz kurulugu ve noktiiridir Daha az gorilen belirtiler bulanik gorme,

aciklanamayan kilo kaybi, inatc1 infeksiyonlar, tekrarlayan mantar infeksiyonlari ve kasmtidir

2.1.7.1. Tip 1 Diyabet tam kriterleri (41, 43)

e Diyabet klasik belirti ve bulgularina ek olarak rastgele bakilan plazma glukoz
konsantrasyonunun 11,1 mmol/L (200 mg/dl)” olmas: veya
e Aglik plazma glukozu 7.0mmol/L (126mg/dl)™
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e Oral glukoz tolerans testinde(OGTT) yiiklemeden 2 saat sonra glukoz

konsantrasyonunun 11,1 mmol/L(200 mg/dl) olmast.”

" Rastgele denilerek son yemekten itibaren gegen siireye bakilmaksizin giiniin
herhangi bir zamaninda kastedilmektedir

- Aclik, son 8 saat i¢erisinde hi¢bir gida aliminin olmamasidir

" Bu test WHO tarafindan tanimlanan kriterler gore yapilmalidir. Suda erimi olan, 75
gram veya maksimum 75 gram olmak iizere viicut airluna gore 1.75g/kg kuru glukoz

icerikli glukoz yiiklemesi yapilmalidir.

Tan1 aninda ketoasidoz ve elektrolit imbalans1 varligin1 degerlendirmek icin kan gazi ve
kan biyokimyasi degerlendirilmelidir. Ayrica glikohemoglobin ( HbAlc ) diizeyi hiperglisemi
siiresi i¢in bir tahmin saglar ve daha sonra tedavinin etkinligini karsilastirmak i¢in de

baslangi¢ deger ifade eder.

2.1.7.2. Tani testi olarak hemoglobin Alc (HbAlc)

Glikolize hemoglobin (HbAlc) glukozun enzimatik olmayan yollarla baglandig:
hemoglobin fraksiyonudur. HbA'daki valin ve lizin aminoasitlerin glikolizasyonu sonunda
once geri doniisgimlii pre HbAlc, daha sonra geri doniisiimsiiz bir reaksiyonla HbAlc
olugmaktadir. HbAlc metabolik kontrolii ve 100-120 giinliik eritrosit Omiirii siiresince
ortalama kan glukozunu yansitir. Klinik belirtilerin varligr ve plazma glukoz seviyesi >200
mg/dl olmas1 HbAlc yiiksekligini agiklar. Plazma glukoz seviyesi normalse ve Kklinik belirti
ve bulgular yoksa testin tekrarlanmasi gerekir. Standardizasyonundaki sorunlar ve tani
esigindeki belirsizlik nedeniyle HbAlc’nin diyabet tani araci olarak kullanilmasi uzun yillar
onerilmemistir. Ancak son yillarda HbAlc’nin tiim diinyada standardizasyonu yoniinde
belirgin bir agsama kaydedilmistir. TID takibi ve prognozunda oynadigi role dair kanitlarin
artmasi sonucunda HbAIc’nin de diyabet tani testi olarak kullanilabilecegi giindeme
gelmistir. Uluslararast Diyabet Uzmanlar Komitesi’nin (IEC) 2009 yilinda yaymladig:
raporda, uluslararasi standardizasyon kurallarina uyulmasi kosulu ile diyabet tanist icin
HbAlc’nin kesim noktasint %6,5 (48 mmol/mol) olarak belirlemistir. HbAlc % 6-6,5
arasindaki diizeylerin diyabet i¢in yiiksek risk olarak kabul edilmesi dnerilmistir. HbAlc > %
6,5 (=48 mmol/mol) ile birlikte Aclik plazma glukozu >126 mg/ dl bulunan kisilere diyabet
tanis1 konulmasini ve bu yaklasimin OGTT’ye alternatif olarak kullanilmasini 6nermektedir

(44).
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Diinya Saglk Orgiiti (WHO), 2011 yilinda yayimladigi Konsiiltasyon Raporu’nda,
giivenilir bir yontemin kullanilmasi ve uluslararasi referans degerlerine gore diizenli olarak

standardize edilmesi kosulu ile HbAlc’nin tan1 testi olarak kullanilabilecegini onermektedir
(44, 45, 46).

HbAlc genellikle normal kisilerde % 6’nin altindadir. HbAlc > % 6,5 olmasi orta
derecede hiperglisemiyi gosterebilir. HbAlc, HbF’in arttigi, eritrosit omriiniin kisaldigi

durumlarda ise diisiik bulunur.

2.2. T hiicre yanit1 ve tiiberkiilin deri testi

Thl immun yanit; IL-2 ve IFN-y {retimi ile fagosit aracili sindirim ve hiicreigi
mikroplarin dldiiriilmesini saglar. T sitotoksik aktiviteye ve gecikmis tip asir1 deri duyarlilik
reaksiyonuna aracilik eder. Mikobakteriyal enfeksiyonlar1 ve Mikobakterium bovis bacillus
Calmette-Guerin (BCG) asis1 CD4+Th2 yanitin1 baskilarken kuvvetli CD4+Thl yanitina
neden olur. PPD yanitina 6ncelikle Th1 yanit aracilik eder (47).

Gecikmis agir1 duyarlilik reaksiyonu ve Tiiberkiilin deri testi

Gecikmis asir1 duyarlilik reaksiyonu, mikobakterium tiiberkiilozis gibi hiicre igi
patojenler, mantarlara karsi en 6nemli koruma savunma mekanizmasidir. Thl CD4+ Thl
hiicreleri fagosite mikroorganizmalar1 iceren makrofajlar1 aktive eder ve bdylece fagositlerin
mikroplar1 Oldiirme etkileri ve hizlarim artirir. Kronik diyabette makrofaj ve IL-1
aktivitesinde belirgin bozulma nedeniyle tiiberkiiloz enfeksiyonuna verilen yanitta belirgin

azalma saptanmigtir

Geg tip hipersensitivitede olan olaylar: (48)
(1) Tlk adim, kisinin tiiberkiiloz basiline maruz kalmasidir.

(2) Monosit veya dentritik hiicrelerin ylizeyindeki HLA sinif 2 antijenler tiiberkiiloz

basilinin peptit antijenlerini CD4+ T lenfositlerine tanitir.

(3) Bu yanit, yillarca dolasimda kalan CD4+ Thl tipi antijene duyarl hiicrelerin

gelismesine yol acar.

(4) Antijene duyarl1 CD4+ Th1 lenfositlerden salinan sitokinlerin etkisiyle gecikmis tip

asirt duyarhilik reaksiyonu olusur. Histolojik olarak gecikmis tip asirt duyarlilik
15



reaksiyonu lenfositlerin, monositlerin dermiste perivaskiiler (veniiller g¢evresinde)

toplanmalariyla karekterizedir.

Klasik 6rnegi onceki bir enfeksiyonla tiiberkiiloz basiline sensitize olmus bir kiside
yapilan “tiiberkiilin reaksiyonu“dur. Bu reaksiyon PPD ya da tiiberkiilin deri testi ya da pozitif

manto testi seklinde adlandirilir.

PPD testi mekanizmasi ve degerlendirilmesi (10, 49)

PPD testi gecirilmis tiiberkiiloz enfeksiyonu sonucu olusan bagisikligi gosteren
gecikmis tipteki asirt deri duyarliligini belirlemek ic¢in kullanilan bir testtir. Tiiberkiiloz basili
ile enfekte olan kisilerde duyarli hale gelen CD4+ T lenfositleri bolgesel lenf diigiimlerinde
cogalarak 6-8 hafta icinde dolasima girer. Enfekte olmus kisiye PPD testi yapilirsa, olusmus
hafiza T hiicreleri proliferasyona ugrar. Aktive olan CD4+ T lenfositleri, Thl lenfositlerden
salan sitokinlerin etkisi ile {iretirler ve gecikmis tip asir1 duyarlilik reaksiyonunu baglatir.
CD4+Thl lenfositler fagosite mikroplar iceren makrofajlar1 aktive eder. Aktive olan
fagozomlarin yutulan mikroplar1 Oldiiriilme hizi artar. Antijenle uyarilan T lenfositler
antijenle karsilasilan bdlgeye dogru yonelir. Burada antijene karsi verilen sitokin yaniti
sonucunda bir¢cok hiicrenin enjeksiyon yerinde toplanmasini saglamaktadir. Bu reaksiyon
CD4+Thl lenfositlerden salinan sitokinlerin etkisiyle vazodilatasyon, artmig vaskiiler
gecirgenlige bagli 6dem, fibrin depolanmasi ve doku hasari ile sonuglanir. Tiberkiilin
verildikten 24-48 saat sonra olusan immiin yanit goriiliir hale gelir. 48-72 saat sonra en

yiiksek diizeyde yanit elde edilmektedir ve sonra yavasga reaksiyon yatisir (49).

Testin okunmasinda olusan endrasyonun biiytikliigii degerlendirilir. Enjeksiyon yerinde
olusan kizariklik (eritem) ise PPD proteinine karsi gelisen akut inflamatuar yaniti
gostermektedir; vazodilatasyon ve kapiller konjesyon sonucu olusur, pozitif reaksiyonu
gdstermez, testin degerlendirilmesinde dikkate alinmaz. Ulkemizde ve Diinya Saghk
Orgiitii’niin PPD testi degerlendirme &lgiitleri Tablo 2 ve 3’de verilmistir (10, 49).

Tablo 2. Ulkemizde PPD testi degerlendirme &lgiitleri (10)

BCG’lilerde BCG’sizlerde
0-5mm Negatif kabul edilir. 0-5mm Negatif kabul edilir.
6-14 mm BCG'ye atfedilir. 6-9 mm Stipheli ka'e’é‘ill frdlhr’ tekrar
15 mm ve tizeri Pozitif kabul %dlllr, er.lf.e!<3|y0n olarak 10 mm ve tlizeri Pozitif kabul edilir.
degerlendirilir.
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Tablo 3. Diinya Saglik Orgiitii’niin PPD testi degerlendirme

Uyarlanmistir)

olgiitleri (49 numarali yayindan

Endrasyon > 5 mm

Endurasyon > 10 mm

Endurasyon > 15 mm

HIV pozitif kisi

Yakin zamanda TBC hastas1
ile yakin temas

Gogiis radyograminda TBC
ile uyumlu fibrotik
degisiklikler

Organ transplantasyonu
yapilan ve diger
immiinsiiprese hastalar (bir
aydan uzun siire 15
mg/giinden fazla sistemik
kortikosteroid alanlar)

Yiiksek prevalansl
bolgeden son bes yilda
gelen kisiler

Enjeksiyonla uyusturucu
ilag kullananlar

Mikabakteriyoloji
laboratuvar personeli

Yiiksek riskli yerlerde
calisanlar ve yasayanlar
(hastane, hapishane,
bakimevleri, evsizler)

Aktif TBC hastalik riskini
arttiran klinik durumlar
(KBY, losemi, lenfoma,
silikozis, bag-boyun
kanserleri, %10’dan fazla
agirlik kaybi gibi)

Dort yastan kiigiik cocuklar

e  TB igin risk faktorii
olmayanlar

PPD testinin duyarliligini ve o6zgiinliigiinii degerlendirmek zordur. Immun sistemi

saglam, tiiberkiiloz hastaligi olan ¢ocuklarin % 10’ununda negatif PPD yanit1 saptandig

bildirilmektedir (44). Yalanci negatif TCT yanitina yol agan nedenler (49)

Yalanci negatif TCT sonucuna yol agan nedenler enfeksiyonlar, kisiyle ilgili durumlar,

test materyeline ait faktorlerdir.

Test yapilan kisiye bagl olan faktorler;

e Enfeksiyonlar: Viral enfeksiyonlar (kizamik, kabakulak, sugigegi,

e Bakteriyel

enfeksiyonlar

(tifo,

gecirilmis tiiberkiiloz, tiiberkiiloz plorezi)

° Mantar

polio),

e  Metabolik bozukluklar (kronik bobrek yetmezligi)

e Nutrisyonel faktorler (ciddi protein eksiklikleri)

brusella, tifus, lepra, bogmaca, daha once

enfeksiyonlar1 (blastomikoz) Canli viriis asilart (kizamik, kabakulak,
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e Lenfoid doku hastaliklar1 (Hodgkin lenfoma, kronik lenfositik I6semi,
sarkoidoz)

e Ilaclar (kortikosteroidler ve diger immiinsupresif ajanlar),

e Yas (yenidoganlar, yash insanlar),

e  Stres (cerrahi, girisim yaniklar, psikiyatrik hastaliklar)

Kullanilan tiiberkiilin ile ilgili faktorler

e Uygunsuz saklama kosullari (1s1 ve 1s18a maruz kalmasi) Uygunsuz diliisyonlar
e Kimyasal denatiirasyon
e Kontaminasyon

e Yapisma

Kullanilan yonteme bagl faktorler

e (Cok az miktarda antijen enjekte edilmesi

e Enjeksiyonun ¢ok derine enjekte edilmesi

Testin okunmasi ve kayit edilmesine bagl faktorler

e Deneyimsiz okuyucu

e Kayit hatasi

Yalanci pozitif PPD sonucuna yol a¢an nedenler(46); tiiberkiiloz disi mikobakteriler
(NTM) ile temas, BCG asis1, deneyimsiz ya da yanli okuyucudur (10, 49).

PPD deri testi, standart ve basit bir testtir ve hala yaygin tiiberkiiloz tarama kullanilir.
PPD yanit1 bir gecikmis tip asir1 deri duyarlilik yanit1 ve TID gibi 6ncelikle CD4+Th1 yanitt
aracilik ettigi bir reaksiyondur. Biz bu ¢alismada kuvvetli Thl yanit1 ile olustugu diisiiniilen
TID hastalarinda yine CD4+Thl aracili immiinite ile olusan PPD yanitin1 degerlendirmeyi

amagcladik.
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3. HASTA VE YONTEM

Bu calisma, Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Acil Poliklinigi’ne
Nisan 2012- Kasim 2013 tarihleri arasinda getirilen ve Diinya Saglik Orgiitii ve Amerikan
Diyabet Dernegi’nin belirledigi Tip 1 diyabet ve diyabetik ketoasidoz tani Olgiitlerine gore
Tip 1 diyabet tanisi konulan 24 c¢ocuk (12 kiz, 12 erkek) hasta alindi (36, 38). Calisma
grubundaki ¢ocuklarda acil poliklinigine bagvurusu sirasinda ¢ok su i¢me, ¢ok idrara ¢ikma,
kilo kaybi, kan sekeri yiiksekligi sikdyetlerinden en az biri vardi ve c¢ocuklarin biling
diizeyleri normal ile belirgin uyku hali ve koma arasinda degisiklik gostermekteydi. Bu
hastalardan hig¢biri yakin zamanda antibiyotik veya herhangi bir ila¢ kullanmamisti. Caligma
grubundaki ¢ocuklardan TID tanisi i¢in plazma glukoz, ven6z kan gazi ve tam idrar tahlili

calisildi.

Aktif tiiberkiiloz tanili ya da tiiberkiiloz siiphesi, ailede aktif tiiberkiiloz, immiin
yetersizlik ve kronik hastalik dykisii olanlar, immiin baskilayici ilag ya da yakin zamanda

steroid tedavisi alanlar ¢alisma dis1 birakildi (10, 49).

Kontrol grubu, Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Genel Cocuk
Poliklinigi’ne bagvuran, ailede TID 6ykiisii olmayan, ¢alisma grubundaki ¢ocuklarla ayni cins
ve yasta olan ve rasgele olarak segilen 30 ¢ocuktan (18 kiz, 12 erkek) olusturuldu. Bu
cocuklarin kronik hastaliginin veya herhangi bir enfeksiyon hastaliginin, immun baskilayici

ila¢ kullanim dykiisiiniin ve ailede tiiberkiiloz dykiisliniin olmamasina 6zen gosterildi

Caligmaya alan tiim olgularin yas (yil), agirlik (kg), boy (cm) olgtildi. Viicut kitle
indeksi (VKI) = agirlik (kg) + boy (m)? formiilii ile hesaplandi (50). Cinsiyet, bagvuru zamant,
BCG asilanma sayisi, ailede tiliberkiiloz ve/veya baska kronik hastalik dykiisii olup olmadigi
bilgileri kaydedildi. BCG as1 bilgileri katilimcilarin kendi as1 kartina bakilarak kaydedildi.
Cocuklarin aileleri calisma hakkinda bilgilendirilerek goniilliilik ve gizlilige bagli kalindu.
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alinmisti (Etik kurul
karar no: 83045809/11265).

3.1. PPD uygulama
Calisma grubundaki ¢cocuklara tani baglangicindan ilk 24-48 saat igerisinde ve tanidan 1
ay sonra PPD yapildi. Kontrol grubuna bir kez PPD uygulandi. PPD testi, 5 iinite PPD

(Statens Serum Insitute, Kopenhag, Danimarka) soliisyonundan, ¢alisma boyunca ayni uzman
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kisi tarafindan biitlin ¢cocuklar i¢in bir 27 numarali igne ve insiilin siringasi kullanilarak, sol
onkol volar bolgeye deri i¢ine uygulanarak yapildi (44). Endurasyon boyutu, 48 saat sonra
kalemle ¢izme yontemi kullanilarak 6nkol uzun eksenine g¢apraz olarak Olgiildii. Eritem

dikkate alinmadi. PPD pozitifligi igin sinir > 10 mmE alind1 (10, 49).

Calisma grubundaki bir ¢ocugun baslangigtan bir ay sonra PPD endurasyon boyutunun

17 mm olmas1 nedeniyle tiiberkiiloz hastalig1 i¢in arastirma yapildi.

3.2. Laboratuvar

Plazma glukoz enzimatik/kolorimetrik glukoz oksidaz metodu ile dl¢iildi. Vendz kan
gazi almirken bes mililitrelik enjektdre %0,1’lik heparin soliisyonundan 0,5 ml ¢ekilip
sonrasinda enjektdriin pistonu geri cekildi. I¢ yiizeyin heparinle temasi ve heparinin ince bir

tabaka olusturmasi saglanip enjektordeki heparin tamamen bosaltildiktan sonra vendz kan

alind1 (51, 52).

Tan1 aninda ilk kan 6rneklemesinden glikolize hemoglobin(HbA1C) ¢alisildi. HbAlc
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Merkez Biyokimya Laboratuvari’nda kromatografik/fotometrik

metod ile dl¢iildii.

3.3. Istatistik

Caligma grubunun tiim 6zellikleri i¢in tanimlayict istatistik analizi yapildi. Kategorik
degiskenler ki-kare testi ile degerlendirildi. Sayisal degiskenler ise dagilimin normal olup
olmamasi degerlendirilerek normal ise t testi, normal degil ise Mann-Whitney U testi
kullanildi. Bagimli kategorik degiskenlerde Mc Nemar testi kullamildi. Birlikteligin
degerlendirildigi durumlarda Pearson korelasyon testi uygulandi. P <0.05 istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma grubu (n=24) ve kontrol grubunun (n=30) 6zellikleri Tablo 4’de verildi. Her iki
gruptaki ¢ocuklarin yas, cinsiyet ve VKI dagilimlar1 benzer bulundu (p= 0,11, p= 0,462, p=
0,723). Calisma grubundaki ¢ocuklarin hastaneye basvurudaki ortalama takvim yas1 8,79 +
4,60/y1l iken kontrol grubunun ortalama takvim yas1 6,95 + 3,73/y1l idi.

Calisma grubundaki ¢ocuklarin bagvuru sirasindaki yas dagiliminda grafiksel olarak iki

yogunlagma vardi (yas 4-8 aras1 % 30, 10-14 yas % 37,5) (Sekil 3).

11/ W

/ Mean =8,79
Std. Dev. =4,602
N =24

o T T T T T T T T
0,00 2,00 4,00 &,00 8,00 10,00 12,00 14,00 1&,00 18,00 20,00

YAS

Sekil 3. Caligsma grubundaki ¢ocuklarin bagvuru yas-siklik grafigi

Kiz/erkek orani ¢alisma grubunda (12/12) esit, kontrol grubunda ise kizlar (18/12) daha
fazla idi. Caligma grubundaki ¢ocuklarm % 50°si, kontrol grubundaki ¢ocuklarin % 17’si iki

kez BCG agis1 ile asilanmisti, aralarinda anlamli fark yoktu (p=0,09).

Calisma grubundaki cocuklarin élgiilen ortalama VKI 17,25 +3,78 kg/m?, kontrol
grubundakilerin ise 17,82 + 3,92 kg/m? idi. Calisma ve kontrol grubunun VKI degerleri
arasinda anlaml fark saptanmadi (p= 0,592). Calisma grubundaki ¢ocuklarin yas ve cinsiyet
esas alinarak degerlendirilen viicut kitle indekslerine goére % 75’1 normal, % 25’1 asir1 kilolu

idi. Calisma grubunda obez hasta yoktu. Kontrol grubundaki ¢ocuklarin % 83,3’ii normal, %
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6,7’si asirt kilolu, % 10’u obez idi. Asir1 kilolu olma ve obez olma dagilimlar

degerlendirildiginde iki grup arasinda anlaml fark saptanmadi (p= 0,063).

Tablo 4. Caligma ve kontrol grubunun demografik dzellikleri

Hasta grubu Kontrol grubu Toplam
n (%) n (%) n (%) P
Hasta sayisi 24 (44.4) 30 (55,6) 54 (100)
Cinsiyet (kiz/erkek) 12/12 (50/50) 18/12 (60/40) 30/24 (55,6/44,4) 0,46
Takvim yasi(yil) 8,79 + 4,60 6,95+ 3,73 7,77 + 4,20 0,11
VKI(kg/m?) 17,25 + 3,78 17,82 + 3,92 17,57 + 3,83 0,723
icyfs}l’;i‘ilf/‘i‘;‘)a 12/12 (50/50) 25/5 (83,3/16,7) 0,09

Calisma grubundaki ¢ocuklarin hastaneye basvurduklari siradaki 6zellikleri Tablo 5’de

verildi. Calisma grubundaki ¢ocuklarin basvuru sirasindaki plazma glukoz diizeyi ortalamasi

442 + 121,52 mg/dl, vendz kan gazinda ortalama pH 7,23 + 0,16, ortalama bikarbonat diizeyi
12,21 £6,55 mEg/1 idi. Baslangic HbA1C diizeyi ( % 11,695 + 0,48) oldukga yiiksekken 3 ay

sonra( %7.43+2.23) baslangi¢ degerine gore belirgin olarak diismiistiir ( p=0.00). Bu sonug

glisemik kontroliin 3 aylik durumunu gostermektedir.

Bagvuru sirasinda calisma grubundaki ¢ocuklarin hepsinde glikoziiri vardi, biri disinda

hepsinde Ketoniiri saptandi.

Tablo 5. Caligma grubundaki ¢ocuklarin basvuru sirasindaki laboratuvar bulgulari

Ortalama En diigiik En yiiksek P
Plazma glukoz (mg/dl) 442 + 121,52 254 693
pH 7,23+0,16 6,93 7,43
HCO3 (mEg/l) 12,21 £6,55 4 25
HbA1c(%) 11,695 +0,48 6,4 15,6
0,000
Kontrol HbAlc(%) %7.43+2.23 4,9 14,6
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Calisma grubundaki hastalarin % 29’u sonbahar (n=7), % 33’1 kis (n=8), % 8’1 ilkbahar

(n=2) ve % 25’1 yaz (n=6) mevsiminde klinigimize getirilmisti (Sekil 4).

n

9

8

7

6

5
=

4

3

2

. B

0

kis ilkbahar yaz sonbahar

un 8 2 6 7

Sekil 4. Calisma grubundaki ¢ocuklarin bagvuru mevsim-siklik grafigi

PPD degerlendirilmesi

Calisma grubundaki ¢ocuklarin baslangigtaki PPD ortalama endurasyon boyutu (5,04 +
3,08 mm) kontrol grubundakilerden (3,5 + 3,54 mm) farkli bulunmadi (p = 0.064) (Tablo 6).
Calisma grubundaki g¢ocuklarda tanidan bir ay sonraki PPD ortalama endurasyon boyutu

(8,045 + 4,07 mm) hem kontrol (3,5 £ 3,54 mm) hem de ilk PPD testi yanitina gore anlamli
olarak biiyiik bulundu (p = 0.00, p=0,001).

Tablo 6. Calisma ve Kontrol grubunun PPD yanit1 degerlendirilmesi

Calisma grubu Kontrol grubu
Baslangigtan bir ay
Baslang:;(goP)D yaniti sonraki PPD yaniti PPr]])(%//:;ntl
n (%)
PPD endurasyon boyutu 5,04 3,08 8,045 £ 4,07 3,5+3,54

(mm)

PPD pozitifligi
> 10 mm (%)

3124 (% 12,5)

7122 (% 32)

1/30 (%3)
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PPD testinin pozitifligi endurasyon boyutu > 10 kabul olarak edildiginde c¢aligma
grubunun baglangi¢c PPD pozitiflik oran1 kontrol grubuna gore farkli degildi (p=0,2). Calisma
grubunda tanidan bir ay sonraki PPD pozitiflik oran1 hem kontrol grubuna (p=0,005) hem de
baslangictaki PPD pozitiflik oranina goére anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,023). PPD
endurasyon boyutunu etkileyebilecek HbAlc, vendz kan gazinda bakilan pH ve bikarbonat

diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi.

Baslangigta PPD endurasyonu 12 mm olan bir hastada bir ay sonra bakildiginda 17 mm
saptandi. Hastada tliberkiiloz arastirmasi yapildi. Akciger grafisinde infiltrasyon saptandi.
Nonspesifik antibiyotik tedavisi baglandi. Ailede tiiberkiiloz dykiisiiniin olmamasi, ti¢ kere
aliman aclik mide suyunda mikobakteriyel lireme olmamasi ve tedavi sonrasi bilgisayarlt

gogiis tomografisinde patolojik bulguya rastlanmamasi iizerine hasta TBC hastas1 olarak

kabul edilmedi.
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5. TARTISMA VE SONUC

Tip 1 diyabet, pankreatik beta hiicrelerinin harabiyeti sonucu gelisen fakat patogenezi
heniiz tam olarak tanimlanmamis otoimmun bir hastaliktir. Pankreatik beta hiicre harabiyetine
bu hiicre proteinlerine karsi gelisen otoantikorlarin neden oldugu diisiiniilmektedir ( 2, 29,
33). Yapilan aragtirmalar TID hastaliginin immunopatogenezinde baskin CD4+Thl1 tip immun
yanitin rol oynadigint gostermektedir. Diger taraftan gecikmis tipte bir asirt deri duyarlilig
reaksiyonu olan PPD testine yanit da CD4+Thl tip immun yanita baglh olarak gelisir.
CDA4+Th hiicrelerinin alt gruplarindan biri olan CD4+Thl hiicreleri ve bu hiicrelerden
salgilanan sitokinler (6zellikle gamma interferon) hem PPD’ye karsi yanitta hem de
tiiberkuloz enfeksiyonuna karsi korunmada temel gorev listlenmektedirler. Bu nedenle PPD
deri testi, CD4+Thl hiicre islevi hakkinda bilgi verirken diger taraftan da mikobakterilerle
temasin oldugunu gosteren basit ve ucuz bir testtir. Bu ¢alismanin amaci, TID hastalifinin
immunopatogenezinde rol oynayan baskin CD4+Thl yanitinin, yine CD4+Th1 yanitina baglh

olarak gelisen PPD yanitini nasil etkiledigini aragtirmaktir.

Bu c¢alismadan elde edilen sonuglara gore hastaligin akut donemindeki PPD endiirasyon
boyutu ayn1 yas ve cins es saglikli kontrollere gore farkli bulunmadi. Her iki grup arasinda
BCQG ile agilanma sayis1 arasinda fark yoktu. Bu sonug bize yeni ortaya ¢ikan TID hastalarin
hiperglisemi veya ketoasidozdan etkilenmeyerek PPD’ye iyi yamit verdiklerini
diisiindiirmektedir. Akut hastaliktan bir ay sonra yaptigimiz PPD’ye yanit ise ilging sonug
vermistir. Buna gore akut hastaliktan bir ay sonraki PPD endurasyon boyutu hem saglikli hem
de akut donemde yapilan PPD testine gore anlamli olarak biiylik bulundu. Bu sonug, TID
immunopatogenezinde rol oynadigi bilinen baskin CD4+Th1 yanitla uyumlu goriinmektedir.
Akut donemdeki PPD yanitina gore bir ay sonra tekrarlanan reaksiyonun fazla olmasi, akut
donemde hastalarda saptanan hiperglisemi ve/veya ketoasidozun Thl yanitin1 etkilemis
olmasindan kaynaklanabilir (7). Diyabetli hastalarda hiperglisemi ve/veya ketoasidozun
immiin sistemi baskilayabilecegi daha once bildirilmistir (7). Literatiirde TID’li hastalarda
PPD deri testi hakkinda yapilmis bir calisma olmadigindan sonuglarimizi karsilastiramadik.
TID’li hastalarda T hiicrelerinin in vitro PPD proliferatif yanitinin sagliklilara gore farkli
olmadig bildirilmistir (18).

Calismamizdan elde edilen ilging bulgulardan biri de PPD pozitiflik orani ile ilgilidir.

Asisiz gocuklarda PPD endiirasyon boyutunun > 5 mm olmasi pozitiflik olarak kabul
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edilmektedir (10, 49). Calisma ve kontrol grubunu olusturan olgularimizin timi bir kez
asilanmigken gruplar yasina uygun olarak iki BCG agili olanlar1 da kapsamaktaydi.
Istatistiksel olarak ¢alisma ve kontrol gruplar1 arasinda asilanma sayis1 konusunda anlaml bir
farklilik yoktu. Sonuglarimizi Diinya Saglik Orgiitii’ne gore asilanmis cocuklarda kabul
edilen PPD pozitiflik smnirina (PPD endiirasyon boyutu > 10 mm) gore hesapladigimizda
baslangi¢ ve kontrol grubu PPD pozitiflik orani arasinda fark yokken, baslangictan bir ay
sonraki PPD pozitiflik oran1 hem kontrol grubuna hem de baslangictakine gore artmis
bulundu. Elde edilen bu sonuglar TID’li hastalarda hastaligin baslangic doneminde immune
yanitin, metabolik bozukluklardan kismen etkilendigini, glisemik kontrolun daha iyi oldugu
donemde (baslangictan 1 ay sonra ) ise bu baskinin kalkmasiyla PPD reaksiyonun daha da
arttigni diisindiirmektedir. HbA1C degerinin baslangi¢ degerine (11,695 + 0,48) gore 3. ayda
7.43+2.23’¢ inmesi hastalara 2. PPD testi yapildigi donemde glisemik kontrolun daha iyi
oldugunu gostermektedir. Calismamizda baslangigtan ancak bir ay sonra PPD tekrarlanmustir.
PPD yanitina yansiyan CD4+Thl baskin yanitin ne kadar siirebildigi konusunda bir
degerlendirme yapamiyoruz.  TID’li ¢ocuklarda yapilan longitudinal bir calismada
baslangicta CD4+Thl baskin olarak saptanan yanitin giderek CD4+Th2 baskin yanita
dontstiigli bildirilmektedir (53). Bu c¢alisma sonucuna gore calismamizda saptanan artmis
PPD yanitinin CD4+Th2 baskin yanit nedeniyle giderek negatiflige doniisebilecegi
diistiniilebilir. Bilindigi gibi CD4+Th2 yanita bagli olarak salgilanan 6zellikle IL-4, 1L-10
sitokinler CD4+Th1 sitokin yanitin1 baskilayabilmektedir (2, 6).

PPD testi, tiiberkiiloz tanisinda taniya yardimci olan bir test olarak yaygin olarak
kullanilmaktadir. PPD pozitifligi kisinin mikobakterilerle karsilagtigini gosterirken hastaligin
olup olmadig1 konusunda yeterli bir bilgi verememektedir. BCG asis1 ile asilama da PPD
pozitifligine neden olmaktadir. Calismamizda saptadi§imiz PPD pozitifligi BCG ile
asilanmadan kaynaklanmaktadir. Ulkemizde asili cocuklarda PPD endiirasyon boyutunun
I15Smm’den biiyilk olmast halinde TBC aragtirmast yapilmasi oOnerilmektedir (10).
Calismamizda PPD endiirasyon boyutu 15mm’den biiyiilk olan bir hasta belirlenmis,

arastirmalar sonucu bu hastanin TBC hastaliginin olmadigina karar verilmistir.

Yetiskin ve ¢ocukluk cagi diyabet hastalarinda tuberkiiloz ve genel olarak infeksiyon
hastaliklarinin sik goriildiigii bildirilmektedir (7). Tip 2 diyabetli insanlarda TBC hastalik
riskinin 2-8 kat arttign bildirilmektedir (54). Ulkemizde yapilan bir arastirmada TBC’li
hastalarin %7’sinin diyabetli oldugu bildirilmistir (8). Sadece TID diyabetli hastalara ait

tiiberkiiloz sikligi konusunda literatiirde bir ¢aligmaya raslamadik. Ulkemizde yapilan bir
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calismada TID’li ¢ocuklarda tiiberkiiloz sikliginin %3.6 oldugu bildirilmektedir (55). Buna
gore lilkemizde TID olgularindaki TBC sikligi T2D olgularina gore (%7.3) daha disiiktiir.
TBC sikliginin yiiksek (26/100.000) oldugu bildirilen tilkemizde TID’li hastalarda TBC
sikliginin az olmasi ilgingtir. Bunda TID olgularinda belirgin olan baskin CD4+Th1 yanitin

etkili olup olmadiginin arastirilmasi ilging olabilir.

Tuberkiiloz hastaliginin  arastirilmasinda PPD testi stk ve yaygm olarak
kullanilmaktadir. Calismamizda dikkat ¢ekici bir sekilde hiperglisemik ve keto-asidotik
stirecte olan hastalar PPD’ye saglikli g¢ocuklar kadar yamit verebilmekteydiler. Akut
dénemden bir ay sonra ise hem PPD endiirasyon boyutu hem de PPD pozitifligi (>10mmE)
saglikli cocuklara gore artmisti. Bu durum TID’li hastalarda TBC taramasinda gozardi

edilmemesi gerektigini diisiiniiyoruz.

Calismamizda olgu sayisinin az olmasi, olgularin kisa siireli izlenmis olmasi,
calismamizdan elde edilen sonuglarin olgu sayismin fazla ve uzun siireli izlemiyle

desteklenmesinin gerekli oldugunu diisiiniiyoruz.

Sonug olarak elde ettigimiz veriler TID olgularda hem akut hem de baslangigtan 1 ay
sonra hastaligin immunopatogenezine uygun olarak Thl yanita bagli PPD yanitinin saglikli
cocuklara gore arttig1 saptanmistir. Buna gore Tip 1 diyabet hastalarinda tiiberkuloz tanisinda
PPD testinin tan1 degerini azalmaktadir. Caligmamizin dar kapsamli ve izlem siiresinin kisa

olmasi nedeniyle bu konuda daha kapsaml1 ve longitudinal ¢aligmalara gereksinim vardir.
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