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GIRIS VE AMAC

Diabetik nefropati (DN) diabete 6zgii bobrek hastaligini tanimlamak i¢in kullamlan
klinikopatolojik bir terim olup Ozellikle Tip I diabette liim sebeplerinin baginda gelmektedir
(1-3).

Tip I diabetli hastalarin yaklagsik % 35-40 kadarinda 15-25 yillik bir diabet siiresinden
sonra diyaliz veya renal transplantasyon gerektiren son donem bobrek yetmezligi (SDBY)
gelismektedir. Diabetik nefropati bat1 iilkelerinde % 25-301uk oranla SDBY'nin en sik
nedenidir (3-6).

Tip I diabetli hastalarin yaklagik iicte birinde DN geligirken digerlerinde uzun diabet
siiresine ragmen nefropati gelismemesinin nedeni tam olarak bilinmemektedir. Diabetik
popiilasyon icerisindeki bu farklilik tek bagina metabolik regiilasyonla izah edilemez. Zira
yetersiz kontrole ramen uzun yillar sonra bile 6énemli bir komplikasyon gelismeyen
hastalarin yanisira, mitkemmel glisemik kontrole ragmen erkenden siddetli nefropati gelisen
hastalar da vardir. Bu nedenle DN patogenezinde genetik faktodrlerin rolii iizerinde
durulmaktadir (6-10). Son zamanlarda diabetik renal hastalifin aym aileler icerisinde
birikiminin gosterilmesi ile genetik faktorler daha da 6nem kazanmgtir (10,11).

Diabetik nefropatiye hassasiyet ya da diren¢ olusumunun 6.kromozomun kisa kolu
iizerindeki major doku uygunluk kompleksi (MHC) tarafindan kodlanan insan lokosit
antijenleri (HLA) ile iligkili oldugu ve HLA-doku tiplemesinin insiiline bagimli diabetes
mellitus IDDM)'da renal hastalik riskini tayinde kullanabilecegi bildirilmektedir (7,12,13).
Ancak, retinopatinin aksine nefropati ve HLA iligkisi heniiz yeterince aragtinnlmamigtir.
Diabetik nefropati ve HLA arasindaki iligkiyi aragtiran ¢aligmalarin ¢ofu yerlesmis
proteiniirisi veya renal yetersizligi bulunan hastalar iizerinde yogunlagmstir (13-15). Bu
caligmalarin ¢ogu uygun kriterlere ve kontrol grubuna sahip degildir (13-16) ve sonuglart da
celigkilidir (7,9,12-14,17,18). Mikroalbuminiirili hastalar iizerinde yapilmig ise ¢cok az sayida
calisma mevcuttur (7,19).

Diabetik nefropatinin genetik determinantlarinin hastalifin seyrinde erkenden

bilinmesi pratikte gesitli yararlar saglayacaktir. Boylece yiiksek risk altindaki hastalara



dikkatlerin erken evrede yogunlagmast miimkiin olacaktir. Bu hastalarda nefropatinin en
erken indikatorii olan mikroalbuminiiri i¢in tarama programlar daha dikkatli ve etkili
yapilabilir. Ayrica bu hastalara daha siki bir glisemik kontrol saglanabilir (7,12).

Biz bu ¢caligmamizda DN patogenezinde HLA ile iligkili genetik faktdrlerin roliinii
aragtirmak ve nefropati-HLA iligkisine agiklik getirmek amaciyla; diabet siiresi 10 yildan
fazla olan, hipertansiyonu ve klinik proteiniirisi bulunmayan Tip I diabetli 55 hastada
HLA-Class I ve Class II antijenlerini tayin ederek, baslangic dénemde nefropatisi olan
(mikroalbuminiirili) ve olmayan hastalar1 HLLA antijenlerinin siklif1 yoniinden kargilastirdik.



GENEL BILGILER

DIABETIK NEFROPATI

Diabetes mellitus (DM) insulin salgisinin mutlak veya nisbi yetersizligi ya da insiilin
rezistansi sonucu olugan ve ¢ok ciddi komplikasyonlara neden olabilen endokrin-metabolik
bir hastaliktir (20).

Diabetes mellitus etyolojik ve klinik agidan heterojen bir grup hiperglisemik
bozukluktan ibarettir. En sik goriilen 2 major klinik tipi insiiline bagimli diabetes mellitus
(IDDM=Tip I diabetes) ve insiiline bafimli olmayan diabetes mellitus (NIDDM=Tip II
diabetes)'dur (21).

Diabetes mellitus'lu hastalarda doku ve organlarda biyokimyasal, morfolojik ve
fonksiyonel bir takim degisiklikler meydana gelmektedir. Akut komplikasyonlar yagam
tehdit edecek diizeyde, hatta fatal olabilir. Fakat bugiin icin asil sorun uzun siirede olugan
vaskiiler komplikasyonlardir.Kiigitk damarlarda goriilen diabetik degisiklikler "Diabetik
mikroanjiyopati" olarak adlandirilmaktadir. Retinopati, noropati ve nefropati diabetin
mikrovaskiiler komplikasyonlari, ateroskleroz ve sekelleri (serebrovaskiiler olaylar,
miyokard infarktiisii, gangrenler) ise makrovaskiiler komplikasyonlar1 olarak kabul
edilmektedir (22). Insiilin ve antibiyotiklerin klinik kullanima girmesinden sonra koma ve
enfeksiyon gibi akut komplikasyonlara bagh 6liim oram oldukga azalmig, buna kargilik $miir
uzamasina paralel olarak ge¢ komplikasyonlarda artig gozlenmistir (3,22).

Diabetes mellitus'lu hastalarda uzun dénemde gelisebilen renal komplikasyonlar dort
grup altnda incelenmektedir (6).

1.Diabetik glomeriilopati
2 Kronik pylonefrit
3.Papiller nekroz

4 Renovaskiiler hastalik

Bunlardan en &nemlisi yalmzca diabete 6zgii bir komplikasyon olan diabetik

glomeriilopati olup, diabetiklerde goriilen terminal donem bobrek hastalifinin baglica



nedenidir. Diabetik mikroanjiopatinin bobrege spesifik lezyonu olan glomeriilopati, nodiiler
ve diffiiz glomeruloskleroz geklinde goriilmektedir (1,23).

Nefropati diabetik hastalar i¢in biiyiik bir problem tegkil etmekte ve 6zellikle tip I
diabette 6liim sebeplerinin baginda gelmektedir. Giiniimiizde diabet A.B.D.'de terminal
donem bobrek hastalif1 nedeniyle tedaviye alinan vakalarda tek basina en sik kargilagtlan
nedendir (2).

Tip I diabetli hastalarin yaklagik %35-40 kadarinda 20 yillik bir siirede renal yetersizlik
gelisirken, tip II diabetik hastalarin ancak %35 kadarinda SDBY geligmektidir. Adult diabetli
hastalarin ¢ofu kardiyovaskiiler nedenlerle kaybedilmektedir. Nefropati konusundaki
caligmalar 6zellikle Tip I diabet iizerinde yogunlagsmig ve nefropati ¢esitli klinik evrelere
ayrilmustr. Adult diabette ise nefropatinin seyri iyi bilinmemektedir (24-27).

DIABETIK NEFROPATININ PATOGENEZI

Diabetik Nefropatinin patogenezi kesin olarak aydinlatilamamgtir.Insulin yetersizligi,
hiperglisemi ve ona eslik eden metabolik bozukluklar, hemodinamik degisiklikler ve genetik
faktorler suglanmaktadir (7,10,12,23,28-31).

L.Metabolik Bozukluklar

Genel olarak vaskiiler komplikasyonlarin kan glikozunun diizensiz kontroliine bagh
olarak gelistiZi sanilmaktadir. Ciinkii bu komplikasyonlar diabeti kontrolsiiz olanlarda daha
sik goriilmektedir (30).Ayrica insiilin tedavisi ile mikroalbuminiirinin azalmasi ve
hiperfiltrasyonun diizelmesi, bu komplikasyonlarin geligiminden hipergliseminin sorumlu
oldugunu desteklemektedir (29). Bununla birlikte kétii kontrollii ve uzun diabet siireli baza
hastalarda hi¢ bir komplikasyon goriilmezken, iyi kontrollii hastalarda bazen birkag yil
icerisinde retinal ve renal hastalik geligmesi metabolik anormalliklerin mikrovaskiiler
hastaligin tek sebebi olmadigini diigiindiirmektedir (32).

Mikroanjiopatik komplikasyonlarin olugmasinda rol oynadig1 kabul edilen metabolik
bozukluklar gunlardir (30).

1-Proteinlerin nonenzimatik glikozilasyonu

Normal gartlar altinda viicutta proteinlerin glikozilasyonu enzimatik yolla yapilir.

Proteinler yiiksek glikoz diizeylerine uzun siire maruz kalirsa glikoz nonenzimatik olarak da



protein molekiiliine baglanir. Bu regiile olmayan glikozilasyon proteinin yapisinin, dolayist
ile onun fonksiyonunun degismesine neden olur. Hemoglobin, albumin, lens proteini,

fibrin, kollajen ve lipoproteinler bu gruptandir (29,30,33).

Hemoglobinin glikozillenme derecesi hipergliseminin siiresi ve derecesine baghdir.
Normal gahislarda glikolize hemoglobin (HbA,c) miktar: % 4-8 arasinda oldugu halde iyi
kontrol edilmeyen diyabetlerde % 8-12'ye gikmaktadir. Dolayis ile HbA c'nin seri 6lgiimleri
diabetik hastada karbonhidrat metabolizmas1 hakkinda daha objektif bir degerlendirme
imkam saglar. HbA,c, eritrositlerin normal yagam siiresi olan 100-120 giin i¢in glukoz
konsantrasyonunun iyi bir indeksidir. Glikolize Hb'in oksijene afinitesi normal
hemoglobinden daha fazladir. Bu yiizden HbA,c'nin artmas1 doku hipoksisine yol agar
(29,33).

Oslo caligmasinda 8 yil siire ile takip edilen tip I diabetli hastalardan klinik nefropati
geligenlerin bepsinde ortalama HbA, ¢ diizeyinin % 10'dan daha fazla oldugu bildirilmektedir
(34). Ayrica, klinik nefropati geligiminin intensif insulin tedavisi uygulanan hastalarda
konvansiyonel insiilin tedavisine gore ii¢te bir oraminda azaldif: belirtilmektedir (35).
Diabetik mikrovaskiiler komplikasyonlarin siklifini azaltabilmek i¢in HbA, ¢ diizeyinin %
7-7.5 arasinda tutulmasi 6nerilmektedir (36).

Kollajen ve diger bazal membran proteinlerinin agir1 non-enzimatik glikozilasyonu ise
glomeriil bazal membraninda baz1 degisikliklere neden olur. Bazal membran (BM) kalinlif1
artar ve fonksiyonlar1 bozulur. Ayrica glikolize fibrin, plazmine karg: direnglidir ve diabetik
dokularda yogun fibrin birikimine katkida bulunur (29,37).

2-Anormal Poliol-Miyoinozitol Metabolizmasa.

a) Poliol (sorbitol) yolu aktivitesinin artmasi: Sorbitol, glikozdan fraktoz
tesekkiilii sirasinda meydana gelen bir ara iiriindiir. Glikoz aldoz rediiktaz enzimi ile

sorbitole gevrilir (30).

Hiperglisemik ortam sorbitol metabolizmasin: aktive ederek hiicre iginde sorbitol ve
fruktoz birikimine neden olur. Sonugta intraselliiler osmolarite artar ve hiicre igine su girer.
Sorbitol metabolizmasinin sinir dokusu, retina, renal glomeriiluslar, kan damarlar ve lenste

aktivite kazandi$1 gOsterilmigtir. Aldoz rediiktaz inhibitérleri kullanilarak mikroangiopatiyi



onlemeye yonelik yeni bir tedavi modeli iizerinde ¢alisiilmaktadir (29,30,37).

b) Miyoinozitol metabolizmasindaki degisiklikler: Miyoinozitol glikozdan
elde edilen bir hekzonoldiir. Glikoz renal tiibuluslardan miyoinozitoliin reabsorbsiyonunu
kompetetif olarak inhibe ettifinden diabetiklerin idrarinda bol miktarda miyoinozitol
atilmaktadir (30).

Diabetik hastalarda retina, renal glomeruliisler ve periferik sinirlerde miyoinozitol
konsantrasyonu azalmigtir. Aldoz rediiktaz enzim inhibitdrleri hiicre i¢i miyoinozitol
diizeylerinin azalmasina mani olurlar. Ayrica yeni diabetik olan hayvanlara miyoinozitol
verilmesi renal hiperfiltrasyonu 6nlemektedir (30).

Poliol ve miyoinozitoldeki degisikliklerin BM lezyonunun gelisimindeki rolii tam olarak
bilinmemektedir. Ancak, azalan Na/K-ATP' az aktivitesi veya fosfoinozitid
metabolizmasindaki degisikliklerin BM metabolizmasim etkileyebilecegi bildirilmektedir (28).

3-Diger Metabolik Bozukluklar.

a)-Heparan siilfat : Heparan siilfat proteoglikan, ekstraselliiler matriksin negatif
yiikii ve yapisal stabilitesine katkida bulunur. DN'de glomeriiler BM'in heparan siilfat
proteoglikan konsantrasyonu yaklagik % 50 oraninda azalmgtir (38). Glomeriiler BM'in
heparan siilfat (HS) muhtevasi ile albuminiiri arasinda negatif korelasyon bulundugu
gosterilmigtir. Glomeriiler BM'in HS muhtevasindaki azalmanin negatif yiik kaybina ve
permeabilite artisina neden olarak albuminiiriye yol ag¢tiffi samlmaktadir (39).

Ayrica HS mezensiyal ekspansiyonu da inhibe etmektedir. Bu nedenle azalmg HS
konsantrasyonu ekstraselliiler matrikste artiga yol agabilir. Ekstraselliiler matriks i¢indeki HS
konsantrasyonunun azalmasi zayif metabolik kontrol ve genetik faktorlerin birlikte neden
oldugu bir durumdur (39).

b)-Artmg platelet agregasyonu ve aglutinasyonu : Hipergliseminin trombosit
agregasyon ve aglutinasyonunu artirdif1 (33) ve antiagregan ilaglarin diabetik vaskiiler
komplikasyonlarin geligimini azaltacag bildirilmektedir (40).

II. Hemodinamik Degisiklikler

DN'nin olugumunda hemodinamik faktorlerin de roli oldugu kabul edilmektedir.

DM'da doku zedelenmesinin nedenlerinden birinin de artrig kan akimi oldugu



bildirilmektedir. Kan akiminin artig: ise arterioler direncin azalmasina baglanmaktadur.
Kapiler yatakta artan hidrostatik basing, hasarlanmig protein ve diger makromolekiillerin
damar duvarina ve mesangiuma filtrasyonunu artirir. Kapiller s1zintinin mesangium ve BM
komponentlerinin sentezini stimiile ettigi diigiiniilmektedir (29,31).

Tip I diabetde renal kan akiminda artisa yol agan preglomeriiler vazodilatasyonun
nedeni tam olarak bilinmemektedir. Metabolik veya hormonal fakttrler sorumlu olabilir (31).
Doku hipoksisini énlemek i¢in perfiizyon ve filtrasyonun arttig1, bunun da mikroanjiopatiye
neden oldugu 6ne siiriilmektedir. Intraglomeriiler basingtaki artisin makromolekiiler sizintiya,
BM'da kalinlagmaya ve mezengial matrikste artiga neden oldugu bildirilmektedir (31).

Diabetik hayvanlarda renal arter stenozu olan bobrekte nefropati, carotis arter stenozu
olan tarafta ise retinopati gelismedigi gosterilmigtir. Bu da, hemodinamik faktorlerin DN
gelisiminde 6nemli oldugunu gostermektedir (31).

III-Immiinogenetik Faktorler

Tip I diabetik hastalarin sadece ligte birinde agikar klinik nefropati gelismesi ve uzun
diabet siiresine rafmen biiyiik bir kisminda klinik nefropati geligmemesi patogenezde
hipergliseminin sorumlu tek faktdr olmadifini ve genetik faktorlerin de rol oynadigini
diisiindiirmektedir (6-10).

Genetik faktorler diabetik mikroanjiopatik komplikasyonlarin geligimini kolaylagtirabilir
veya inhibe edebilir. Genetik olarak yiiksek hassasiyet, miikemmel glisemik kontrole ragmen
erkenden siddetli DN geligen vakalar; diigiik hassasiyet ise yetersiz kontrole ragmen énemli
bir komplikasyon geligmeyen hastalar izah edebilir. Ancak kigisel hassasiyet ve koruyucu
durumun tabiat1 tam olarak bilinmemektedir. Son zamanlarda diabetik renal hastalifin ayni
aileler icerisinde birikiminin gosterilmesi ile genetik faktorler daha da énem kazanmigtir
(10,11).

Ayrica soygeemigte hipertansiyon bulunmasi ile nefropati geligmesi arasinda iligki
oldugu tesbit edilmigtir. Bu durum tip I diabette nefropati gelisiminin hipertansiyona genetik
bir yatkinlikla iligkili olabilecegini gostermektedir (41,42).

Diabetik nefropatiye hassasiyet ya da diren¢ olusumunun HLA-sistemi ile iligkili
oldugu ve HLA doku tiplemesinin tip I diabetli hastalarda renal hastalik riskini tayinde



kullanilabilece§i bildirilmektedir (7,12,13). Ancak nefropati ve HLA iligkisi konusundaki
caligmalarin sonuglan geligkilidir (7,9,12-14,17,18).

Diabetik mikrovaskiiler komplikasyonlann patogenezinde immiinolojik faktorlerin rol
oynadifini 6ne siiren ¢aligmalarin yanisira (7,12,13), bu komplikasyonlarin immiinolojik
mekanizmalarla olugsmadigim bildiren ¢aligmalar da mevcuttur (9,14,17,18).

DIABETIK NEFROPATININ HISTOPATOLOJISI

Diabetik nefropati nodiiler ve diffiiz glumeriiloskleroz geklinde kendini gésteren bir
mikroanjiopati seklidir (43). Diabetik hastalarda baglica 3 ¢esit glomeriiler lezyon
tammlanmagtir (30).

1-Diffiiz glomeriiloskleroz

2-Nodiiler glomeriiloskleroz

3-Eksiidatif lezyon

Diabetik glomeriilosklerozda bu olugumlarin tiimii, biri veya birkagi birarada olabilir.
Agr glomeriiler lezyonlara ramen bobrekler normal hacimde veya biiyiimiigtiir (43,44).

Diabetin baglangicindan 15-20 yil sonra diffiiz ve nodiiler lezyonlar hastalarin hepsinde

goriiliir. Glomeriiler BM'da kalinlagma ve mesangiumda BM'a benzer madde birikimi
vardir. Afferent ve efferent arteriollerde hiyalinozis, peritiibiiler glikojen, yag ve
mukopolisekkarit birikimi goriilebilir. Nodiiller ise glomeriiliin periferinde, yuvarlak, PAS
pozitif hiyalen olugumlardir ve daha seyrek goriiliir (30).

Diabetik glomeriilosklerozun histolojik bulgularina sahip hastalarin yarisindan daha
azinda persistan proteiniiri gelismektedir. Bu yiizden DN'nin erken tanisi i¢in renal biopsinin
pratik olmadig ve dzellikle Tip I diabette mikroalbuminiiri tayini kadar degerli olmadi
bildirilmektedir. Atipik seyir veya ikili patoloji diisiiniilmedikce renal biyopsiye gerek
yoktur. DN'nin atipik seyri ise su gekilde tarif edilmektedir (3,45,46).

1-6-8 yildan daha az IDDM hikayesi yaminda klinik proteiniirinin bulunmasi,
2-Retinopati olmaksizin nefropati olmasi,

3-Renal fonksiyonlarin siiratle bozulmasi

4-Evvelinde proteiniiri olmaksizin renal fonksiyonlarin bozulmasi.



DIABETIK NEFROPATININ DOGAL SEYRI VE KLINIK EVRELERI
Erken morfolojik ve fonksiyonel degisikliklerin tesbit edilmesi ve mikroalbuminiirinin

Onemi anlagildiktan sonra Mogensen ve arkadaglart Tip I diabette nefropatinin seyrini
birbirini izleyen 5 evrede incelemektedirler (3,23,27,47,48).

Evre I (Erken renal hipertrofi ve hiperfonksiyon evresi) : Tip I diabet
vakalarinda teghis sirasinda hemen biitiin hastalarda bobrekler biiyiimiis ve glomeriiler
filtrasyon hiz1 (GFR) artmigtir. Bu morfolojik ve fonksiyonel degisiklikler hipergliseminin
kontrolii ile diizelmektedir (47-49).

Hiperfiltrasyonun nedeni glomeriiler kapiller basincin artmasidir. Hiperfiltrasyonun
DN'nin baglamas: ve ilerlemesinde anahtar rol oynadii ileri siiriilmektedir (3,50). GFR ve
filtrasyon fraksiyonu yaklagik % 20-40 kadar artar. BM ve mesangium ise normaldir. Bu
evrede radyolojik olmak bobrek dokusunun genigledigi gosterilebilir (30,49).

Evre II (Klinik belirtilerin eslik etmedigi bébrek lezyonlari) : Uriner
albumin ekskresyonu (UAE)'nun normal oldugu sessiz donemdir. Histopatolojik olarak
BM'da kalinlagma ve mezengial genisleme vardir. Bir sonraki evreye vakalarin ancak %
35-40" ilerler (47).

Evre III (Baglangic diabetik nefropati): Mikroalbuminiiri ile karakterizedir.
UAE'daki standart klinik testlerle tesbit edilemeyen subklinik artiglara mikroalbuminiiri
denilmektedir (27,45). UAE'nun 30-300 mg/giin (yada 20-200 pg/dk) arasinda bulunmasi
mikroalbuminiiri olarak kabul edilmektedir. 6 ay igerisinde ayr1 ayr1 zamanlarda alinmig 3
idrar érneginin 2'sinde mikroalbuminiiri varsa, hasta bu evrede kabul edilir (27,40). Tip 1
diabetli hastalarda UAE'nun diabet siiresi ile iligkisi gekil 1'de goriilmektedir (4).

UAE'nu tayinden 6nce miimkiin olan en iyi diabet kontrolii saglanmali, idrar steril
olmal1 ve nonketotik durumda alinmalidir. Ozellikle diabet yas1 6 yildan kisa ise artan
UAE'nun diger sebepleri ekarte edilmelidir (3,27,30,49). Fiziksel eksersizler, iiriner
enfeksiyon, konjestif kalp yetmezligi ve hipertansiyon gibi durumlar da mikroalbuminiiriye
neden olabilirse de diabetik bir hastada mikroalbuminiirinin en énemli nedeni "Baglangic
Diabetik Nefropati"dir (2,3,27,49).
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Sekil 1 : Tip I diabetli hastalarda UAE'nun diabet siiresi ile iligkisi.

Normal albumin ekskresyonu ile klinik proteiniiri aras1 gecis fazin1 olugturan bu evre
yaklasik 5-10 y11 devam eder ve diabetin baglangicindan 10-15 y1l sonra biitiin hastalarin %
30-40'inda goriiliir. Bu donemde hafif kan basinc yiiksekligin de bulunabilir. Bobreklerde
degisik derecelerde histolojik lezyonlar vardir.(2,3,27).

Son 10 yildaki ¢esitli caligmalarda Tip I diabette mikroalbuminiirinin klinik nefropati
geligseceginin kuvvetli bir habercisi oldugu gosterilmistir (26,27,45,51-54).
Mikroalbuminiirisi olmayan kisilerde gelecek 10 yil igerisinde persistan proteiniiri geligme
riski ¢ok diigiikken, mikroalbuminiirisi olan Tip I diabetiklerin % 80'inde klinik nefropati
geligtigi gozlenmigtir (3,27).

Proteiniiri i¢in standart klinik testler UAE'da ancak 20 misli bir artig oldugunda
pozitiflesmektedir. Radioimmiinoassay veya immiino kimyasal yonternlerle albustik negatif
iken klinik DN gelisimini 6nceden tesbit etmek miimkiin olmaktadir (27,30).

UAE postiir ve eksersizle degigebileceginden idrar 6rneklerinin standart gartlar altinda
toplanmas1 gerekmektedir. Geceki idrar 6rneklerinde UAE diisiik, giindiizki 6rneklerde ise
daha yiiksektir. Birkag saatlik idrar ornekleri, sabah alinan idrar 6rnekleri ve 12 saatlik

o6mekler kullanilabilirse de en ideal olami 24 saatlik 6rneklerin kullanilmasidir (2,3,30).
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Diabetik nefropatiyi mikroalbuminiirinin bulundugu bu gizli evrede yakalamak
O6nemlidir. Bunun igin Tip-I diabetli hastalarda yillik mikroalbuminiiri taramalari
Onerilmektedir. Zira diizenli metabolik kontrol ve antihipertansif tedavinin mikroalbuminiiriyi
azaltti1 ve nefropati progresyonunu yavaslattifi gosterilmigtir (3,4,30,31,55-61).

Evre IV (Klinik diabetik nefropati) : Proteiniiri, hipertansiyon ve miiteakiben
GFR'da diigme ile karakterizedir. UAE 300 mg/giin'den fazladir (makroalbuminiiri). GFR
tedavi edilmeyenlerde yaklagik 1 ml/dk/ay diigme gosterir. Proteiniiri tedricen artarak nefrotik
sendrom tablosu yerlesir, bobreklerde ise klasik morfolojik lezyonlar mevcuttur (3,49).

Erken fazda GFR 130-70 ml/dk, ara fazda 70-30 ml/dk, ilerlemis fazda ise 30-10 ml
/dk'ya diigmektedir (27,30). Vakalarin cogunda belirgin retinopati ve hipertansiyon mevcuttur.
Antihipertansif tedavi proteiniiriyi azaltmakta ve renal yetersizlie gidisi yavaglatmaktadir.
Metabolik kontroliin ise, bu evrede nefropatinin seyri iizerine etkisi olmamaktadir (31).

Tip I diabette persistan proteiniiri (0.5 g/giinden fazla total protein ekskresyonu) bir kez
gelistikten sonra GFR yilda ortalama 10 ml/dk kadar azalmaya devam eder, kan basinci ise
yiikselmeyi siirdiiriir. 10 y1l i¢erisinde vakalarn en az % 75'inde SDBY geligmektedir (58).

Evre V (Son donem bobrek yetmizligi): Glomeriillerde yaygin harabiyet vardir.
GFR 10 ml/dk'nin altindadir. Klinik olarak iireminin difer nedenlerinden ayirt edilemez.
Albuminiiri azalmigtir. Hipertansiyon ise daima vardir (30,49).

DIABETIK NEFROPATININ TEDAVISI
Diabetik nefropatinin spesifik bir tedaviyi yoktur. Hasta ile sik1 bir igbirligi ve diabet
egitiminin tedavide onemi biiyiiktiir. Hastalar diizenli araliklarla kontrol edilmeli ve

komplikasyonlar yoniinden degerlendirilmelidir.

Diabetes mellitus tanis1 konan bir hastada ge¢ komplikasyonlar1 6nlemeye yonelik
olarak; optimal glisemik kontrol (HbA1c diizeyleri <8%) ve kan basincinin regiilasyonu
saglanmahdir. Uygun diyet ve eksersiz ile hastalar ideal viicut agirhginda tutulmah, hastalarin
sigara kullanimi ve agin protein alimi engellenmelidir. Ayrica tekrarlayan enfeksiyonlarda
uygun antibiyotikler kullanilmali ve gereksiz kontrasth filmlerden kagimilmalidir (62).

Kan gekerinin regiilasyonu : Yetersiz metabolik kontroliin DN geligimi i¢in agikar
bir risk faktorii oldugu gosterildiginden miimkiin oldugunca normale yakin kan glikoz
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diizeyleri saglanmalidir (30). Pompa tedavisi ile sik1 metabolik kontroliin mikroalbuminiiriyi
azaltf, hiperfiltrasyonu diizelttigi gosterilmistir. Klinik nefropati yerlestikten sonra ise
metabolik kontroliin albuminiiri ve nefropati progresyonu {iizerine etkisiz oldugu
bildirilmektedir (36,55,56,63,64).

Klinik nefropati geligiminin intensif insiilin tedavisi uygulanan hastalarda,
konvansiyonel instilin tedavisine gore licte bir oraninda azaldig: bildirilmektedir (35). GFR
azaldikga insiilin ihtiyacinin da azalacag unutulmamahdir (49).

Antihipertansif tedavi : Hipertansiyon ile diabetik bobrek hastalifinin ilerlemesi
arasinda yakin bir iligki vardir. Bu nedenle erken ve etkin bir antihipertansif tedavi gerekir.
Antihipertansif tedavinin mikroalbuminiiriyi 6nemli 6l¢iide azalttif1 gosterilmigtir. Klinik DN
vakalarinda da hipertansiyonun diizeltilmesi proteiniiriyi azaltmakta ve GFR'daki azalmay1 %
50-60 oraninda yavaglatmaktadir.Kan basincinin 160/85 mmHg'nin altinda tutulmasi
gerektigi bildirilmektedir (59,65-67).

Antihipertansif olarak ACE inhibitorlerinin kullanilmasi 6nerilmektedir. Ciinkii bu
ilaglar glomeriil i¢i basinc spesifik olarak diigiirerek proteiniiriyi azaltmakta ve nefropati
progresyonunu yavaglatmaktadir. Glikoz kontrolii ve lipid profilini ise olumsuz ydnde
etkilememektedir (48,68-70).

Proteinden kisithl diyet : Diigiik proteinli diyetin glomeriiler lezyonlar iizerine
koruyucu etkisi uzun zamandan beri bilinmektedir. Protein alimimin azaltilmas1 agikar ve
gizli DN'si olan hastalarda albuminiiri ve renal fonksiyonlarda diizelmeye yol agmakta, en

azindan progresyonu engellemektedir (3,71).

Giinde 0.8 g/kg proteinli diyetin DN'li hastalarda renal fonksiyonlar {izerine yararh
etkisi vardir ve nefropati ilerledikge segilmig hastalarda esansiyel aminoasit preparatlan ile
birlikte daha siki bir kisitlama yararh olabilir (71).

Son donem bobrek hastah@imin tedavisi : Uremik diabetik hastalarda diyaliz
veya renal transplantasyon gerekir. Diabetik hastalarda renal replasman tedavisine
nondiabetiklerden daha erken baglanmasi 6nerilir. Serum kreatinin seviyeleri yaklagik olarak
7-9 mg/dl civarinda iken diyalize baglanmas1 dnerilmektedir (3).

Genel olarak diyaliz yapilan diabetiklerde mortalite nondiabetiklere gore daha fazladur.
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Ozellikle kardiyovaskiiler komplikasyonlar olanlarda hemodiyalize alternatif olarak CAPD
Onerilmektedir. CAPD uygulamast beslenme, glikoz kontrolii ve kardiyovaskiiler problemler
acisindan hemodiyalize oranla daha {istiindiir. Bununla birlikte yiiksek peritonit insidans1
Onemli bir problemdir (1,2,72).

Renal transplantasyon, erken rehabilitasyon, yasam siire ve kalitesinde iyilegme,
retinopati ve néropatinin stabilizasyonu veya gerilemesi, hastanede yatig siire ve siklifinda
azalma gibi yararlar saglamasinin yanisira; steroid kullanimi nedeniyle sik enfeksiyon ve
transplante bobrekte tekrar glomeriiloskleroz olugumu gibi olumsuzluklar: da birlikte tagir.
Kardiyovaskiiler acidan stabil olmayan hastalara renal transplantasyon onerilmemelidir.

Canl1 dondr transplantasyonunda prognoz kadavra transplantasyonuna gore daha iyidir (73).

Son yillarda kombine bdbrek ve pankreas transplantasyonu iizerinde c¢aligilmakta ve
yiiz giildiiriicii sonuglar alinmaktadir. Bagarili bir pankreatik ve renal transplantasyon hem
iiremi, hem de diabetik sendromu tedavi edecektir. (74.75).

HUMAN LEUKOCYTE ANTIGEN (HLA) SISTEMI

Lokosit antijenleri ilk defa 1958 yilinda Dausset tarafindan tanimlanmigtir. Multipar
kadinlarin ve ¢ok sayida transfiizyon yapilan hastalarin serumlarinda bazi insanlarin
I6kositlerini aglutine eden antikorlar tespit edilmis ve bu antikorlarin polimorfik genetik bir
lokusun iiriinii olan alloantijenlere karg1 olustugu anlagilmsur (76).

Bu antijenler ilk defa 16kositlerde gosterildiginden insan l6kosit antijenleri (HLLA) ismi
verilmig ancak daha sonra yapilan caligmalarda HILA antijenlerinin sadece l6kositlerde degil,
olgun eritrositler hari¢ hemen biitiin doku hiicre yiizeylerinde bulundugu ve glikoprotein
yapisinda oldugu tespit edilmigtir (76,77).

Daha sonra yapilan ¢aligmalarda HLLA antijenlerinin sentezinin 6. kromozumun kisa
kolu iizerinde bulunan ve major histokompatibilite kompleksi (MHC) ad1 verilen bolgedeki
genler tarafindan kodlandif1 ve denetlendigi anlagilmigtir (77).

Transplante edilen bir dokunun tutmasi ya da reddi alic1 ile verici arasindaki doku
antijenlerinin uyusur olup olmamasina baglhidir. Bu antijenler bagaril: bir transplantasyon igin
major engeli olustururlar. Son yillarda, HLA sisteminin immiin cevabin regiilasyonundaki
roliiniin anlagilmasi ve baz1 hastaliklarda belirli HLA antijenlerinin daha sik goriildiigiiniin
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tesbit edilmesi ile HLA sestemi daha da 6nem kazanmigtir (77).

Major doku uygunluk antijenleri veya transplantasyon antijenleri de denilen HLA
sistemi iizerindeki uluslararasi galigmalar 1962 yilinda baglamig ve giiniimiize kadar hem bu
antijenlerin yapis1 ve fonksiyonu, hem de bunlan tayin i¢in kullanilan yontemler konusunda
biiyiik geligmeler olmustur.Diinya Saglik Orgiitiine bagh uluslararast bir komite
(HLA-Nomenclature Committee) her 2-3 yilda bir toplanarak geligsmeleri degerlendirmekte

ve HLA kompleksinin terminolojisi iizerinde ¢aligmaktadir (76-80).
MAJOR HISTOKOMPATIBILITE KOMPLEKSI (MHC)

HLA antijenlerinin sentezini denetleyen genlerin yer aldig: lokuslarin bulundugu
kromozom bdlgesine MHC denir. Insanda HLA antijenlerinin sentezi 6.kromozomun kisa
koluna yerlesmis en az 4 lokus tarafindan yonetilir. Bu lokuslar A,B,C, ve D harfleri ile
belirtilir (76-80).

Sekil 2'de insandaki 6 nolu kromozonun MHC bblgesi, buradaki 4 lokusun yerleri ve

birbirine olan uzakliklar1 gematik olarak goriilmektedir. Bu genlerin l6kalizasyonlar

molekiiler biyolojik tekniklerle belirlenmigtir (77).
MHC kompleksi

class |l class Il class 1
AL A U\
f W owza R
218 \ BF
P Do DR \}// wFa BC A
/{ ey
1 \ 1
C4A C2
Sentromer TNFB
r T T T T T T T
0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500
kilobaz

21A: 21hidroksilaz A, 21 B : 21-hidroksilaz B, BF : Properdin Faktor, C2,C4A ve
C4B : kompleman komponentleri TNFo. ve TNF B : Ttumdr Nekrofizan faktér a ve B.

Sekil 2 : HLA Kompleksi.
D lokusunda 3 subgrup (DP,DQ,DR) bulunmaktadir.A,B ve C lokuslarinin iiriinleri

Sinif I HLA antijenleri (class I), D lokusunun {iriinleri ise Simif I HLA antijenleri (class II)
olarak isimlendirilmektedir. Bu antijenlerin molekiiler yapilan birbirine ¢ok benzer ancak
doku dagilimlan ve fonksiyonlan farklidir (46,80-85, 113) (76-83).
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Son yillarda kiginin belirli bir antijene karg1 iyi yada kotii immiin cevap verebilme
yeteneginin de genler tarafindan belirlendigi anlagilmigtir, Immiin cevap (Ir) genleri denilen
bu genlerin enfeksiy6z, neoplastik ve otoimmiin hastaliklara kars: kiginin duyarli ya da
direngli olmasinda rol oynadiklar1 ve MHC iginde yer aldiklan tahmin edilmektedir (86).

Ayrica komplemanin bazi komponentlerini denetleyen genler ile TNF- o ve TNF-
gibi sitokinlere ait genlerin de MHC iginde yer aldiklar1 gosterilmistir. Bu genlerin {iriinleri

(Simuf 3 antijenler) transplantasyon antijenleri geklinde rol oynamazlar (77,81).

HLA sistemi bugiin i¢in insanda bilinen en polimorfik genetik sistemdir. Her bir lokus
icin bir dizi allel gen bulunur. Bu aleller numaralandirilmgtir (6rnegin HLLA-A1, HLLA-BS
gibi). Uluslararas: ¢aligma gruplar: tarafindan heniiz bir numara verilmemis aleller i¢in
(workshop) 6n takis1 kullamlir (6rnegin HLLA-Dw?2). HLLA sistemi son derece polimorfik bir
sistemdir ve bilinen her bir lokusta ok sayida allel mevcuttur. Omegin HLLA-A lokusunda en
az 24, HLA-B lokusunda ise en az 50 farkl allel vardir. HLA-Dw ve DR'lerin bazilan
analog, bazilan ise analog degildir. Ornegin Dw1 ile DR1 analog iken, Dw4 ile DR4 aym
seyi temsil etmemektedir (77). HLA sisteminde bugiin i¢in bilinen antijenler tablo I'de
goriilmektedir (77).

Genel (public) ve Ozel (private) HLA Antigenleri

Tek bir molekiil iizerinde bulunan ve difer molekiillerde bulunmayan HLLA-antijenleri
Ozel antijenler olarak isimlendirilmektedir. Buna kargilik ¢esitli HLA molekiillerinde ortak
olarak bulunan determinantlara ise genel antijen denilmektedir. HLA-Bw4 ve Bw6 genel
antijenlerin en iyi bilinen 6rnekleridir ve bunlardan biri HLA-B alelleri ile belirlenen her
molekiil iizerinde bulunur. Ozel HLA-B antijenlerini tastyan molekiiller tizerindeki HLA-Bw4
ve Bw6 puplic antijenlerinin dagilimi ve HLA-DRwS52 ve DRwS53 ile birlikte bulunan DR
antijenleri tablo I'da goriilmektedir (77)

Baglangicta 6zel (6zgiil) antijen olarak diigiiniilen bazst HLA antijenlerinin daha sonra daha
dar 6zgiilliige sahip olan 2 veya 3 subgrubu bulunmugtur. Bunlar baglangicta 6zel antijen
oldugu sanilan orjinal antijenin splitleridir ve asil 6zgiil antijenler bu splitler olup orjinal antijen
bu splitler icin ortak genel bir antijendir.Omegin A25 ve A26, A10'un splitleridir ve A10 6zgiil
A25 ve A26 molekiilleri ilizerinde ortak bulunan genel bir antijen olarak diigiiniilmekte ve
parantez i¢inde gosterilmektedir. Tablo I'de genel antijenler (parentez iginde) ve splitleri (6zgiil
antijenler ) gériilmektedir (77)
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.Tablo I : Bilinen HLA antijenlerinin listesi (77)

A B C D DR DQ DP
Al B5 B51(5) Cwl Dwl DR1 DQwl DPw1
A2 B7 Bw52(5) Cw2 Dw2 DR2 DQw2 DPw2
A3 BS Bw53 Cw3 Dw3 DR3 DQw3 DPw3
A9 B12 Bw54(w22) Cw4 Dw4 DR4 DQw4 DPw4
A10 B13 Bw55(w22) CwS5 Dw5 DR5 DQw5(wl) DPw5
All B14 Bw56(w22) CW6 Dw6 DRw6 DQw6(wl) DPw6
Awl19 B15 Bw57(17) Cw7 Dw7 DR7 DQw7(w3)
A23(9) B16 Bw5S8(17) Cws8 Dw8 DRw8 DQwS8(w3)
A24(9) B17 Bw59 Cw9(w3) Dw9 DR9 DQwO(w3)
A25(10) B18 Bw60(40) Cw10(w3) Dwi10 DRw10
A28 B21 Bw61(40) Cwlil Dwll(w7) DRwl11(5)
A29(w19) Bw22 Bw62(15) Dw12 DRw12(5)
A30(w19) B27 Bw63(15) Dw13 DRw13(w6)
A31(wl9) B35 Bwo64(14) Dwi4 DRw14(w6)
A32(w19) B37 Bw65(14) Dw15 DRw15(2)
Aw33(w19) B38(16) Bw67 Dwi6 DRw16(2)
Aw34(10) B39(16) Bw7L(wW70) Dwl17(w7) DRw17(3)
Aw36 B40 Bw70 Dwi8(w6) DRwI18(3)
Aw43 Bw4l Bw72(w70) Dw19(w6)
Aw66(10) Bw42 Bw73 Dw20 DRwS52
Aw68(28) B44(12) Bw75(15) Dw21 DRw53
Aw69(28) B45(12) BwT76(15) Dw22
Aw74(w19) Bw46 Bw77(15) Dw23

Bw47 Dw24-

Bw48 Bw4 Dw25

B49(21) Bw6 Dw26

Bw50(21)

Ayrica ayni lokus icinde bulunan antijenler arasinda serolojik olarak gapraz
reaksiyonlar goriilebilir. Bu durum ortak antijenik determinantlarin varhif ile izah
edilmektedir. Bu sekilde cross-reaksiyon gruplari (CREG) mevcuttur. Ornegin A3 antijenine
karg1 olugsmusg anti serumlar A11 ve Al antijenleri ile de reaksiyonlar verebilir (80-85). Baz1
HLA cross-reaksiyon gruplan ve grup elemanlan tablo IIl'de goriilmektedir (77).
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Tablo II : Genel ve Ozel HLA-Antijenleri (77).

Bw4
B5,B13, B17, B27, B37, B38 (16),B44 (12)
Bw47, B49(21), B51 (5),Bw52 (5), Bw53,
Bw57(17), Bw58 (17), Bw59, Bw63 (15), Bw77 (15)
Bw6
B7, B8, B14, B18,Bw22, B35, B39 (16), B40, Bw41,
Bw42, B45(12), Bw46, Bw48, Bw50 (21), Bw54 (w22),
Bw55 (w22), Bw56 (w22), Bw60 (40), Bw61 (40), Bw62(15),
Bwo64 (14), Bw6S5 (14), Bw67, Bw70, Bw71 (w70),
Bw72 (w70), Bw73, Bw75 (15), Bw76 (15).
DRw52
DR3,DR5,DRw6, DRw8, DRwl1 (5),DRw12 (5),
DRw13 (w6), DRw14 (w6), DRw17 (3), DRw18 (3)
DRw53
DR4,DR7,DR9

Tablo III : Bazz HLA Cross Reaksiyon Gruplar1 (CREG) ve Grup iyeleri

HLA CREG CREG Uyeleri

AI-CREG  Al1,A3,Aw36

A2-CREG  A2,A28

B5-CREG  BwS51 (5), Bw52(5), Bw62(15), Bw63 (15), B18, Bw35

B7-CREG  B7,B27,Bw54 (w22),Bw55 (w22), Bw56 (w22), Bw60(40), Bw61(40) Bw42
B15-CREG  Bw62 (15), Bw63 (15), Bw57 (17), Bw58 (17)

HLA KALITIMI

HLA genleri ipki ABO eritrosit sisteminde oldugu gibi kodominan olarak geger.
Histokompatibilite genleri birbirleriyle siki baglant1 gosterir. Bu nedenle gegisleri kalip
halinde olur. Bu kalip genlere haplotip ad1 verilmektedir. Cocuk bir haplotipini anneden, bir
haplotipini de babadan alir. Bu nedenle anne veya baba ile ¢cocuklar arasinda mutlaka 1
haplotip uyumu vardir (76,78,79,81-83).
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Herbir haplotipde birer A,B,C ve D alleli vardir. Haplotip nesiller arasinda bir paket
olarak aktarilir. 2 haplotip bireyin genotipini olugturur. Mendel yasalarina gére dogacak
cocuklar 4 ayr1 haplotip kombinasyonundan birini gosterecektir (77). Kardeglerin % 25'inde
her iki haplotip de aynidir, yani tam bir doku uygunlugu vardir (HLA-6zdes) % 50'sinde bir
haplotip uyumu vardir (haploidantik).Kardeslerin % 25'inde ise haplotipler hi¢ benzemez
(49,80,84). (76,77,82).

HLA-lokuslarinin sayisi ve bu lokuslardaki agir1 allel sayis1 gz oniine alindifinda
akraba olmayan iki bireyin HLA 6zdes bulunmasinin nedenli nadir bir durumu olacag:
anlagilmaktadir (82).

Nesiller arasinda haplotip aktarimi sirasinda nadiren lokuslar arasinda crossing-over
goriilebilir. Bu sekilde yeni bir haplotip ortaya ¢ikabilir. Bu ihtimal A ve B lokuslar1 arasinda
% 0.8, B ve D lokuslan1 arasinda ise % 1'dir. B ve C lokuslan birbirine ¢ok yakin
oldugundan bu iki lokus arasinda crossing-over ihtimali ¢ok nadirdir (78).

Baglant:1 Dengesizligi (Linkage disequilibrium):

Bir populasyonda yakin baglantili lokuslardaki bazi alleller aym haplotipte sans
sonucu beklenenden daha sik olarak birlikte bulunmaktadir. Bu durum baglant1 dengesizligi
olarak bilinmekte ve gozlenen ve beklenen sikliklar arasindaki fark (Delta=A) olarak
hesaplanmaktadir. Ornegin kuzey Amerikadaki beyaz popiilasyon arasinda HLA-B8 sikhifx
0.09, HLA-DR3 siklif1 ise 0.12'dir. HLA B8 ve DR3'iin aym1 haplotip i¢inde birlikte
bulunmasinin beklenen sikhii 0.09x0.12= 0.01'dir. Ancak bu haplotip beklenenden 7 misli
fazla olarak 0.07 siklikta goriilmektedir. Boylece A degeri= 0.07-0.01= 0.06 olacaktir (77).

HLA antijenleri ile hastaliklar arasindaki gercgek iligkilerin belirlenmesinda baglanti
dengesizlii 5nem tagir. Bu nedenle goz 6niinde bulundurulmalidir. Ornegin baslangigta
Multiple skleroz HLLA-B7 ile iligkili bulunmugtur. Ancak daha sonra bu hastalifin HLA-DR1
ile iligkisinin daha kuvvetli oldugu ve B7'nin dengesiz baglanti sonucu DR2'ye takilmig
bulundugu anlagilmgtir. DR2 de heniiz bilinmeyen asil suglu allel'in bir siki baghsi olabilir.
Baglant1 dengesizlifi biyolojik avantaji olan gen kombinezonlarinin dofal se¢imle siklik
kazanmas ile izah edilmektedir (76,80). Kafkas irkinda goriilen baglanti dengesizligi
ornekleri tablo IV'de goriilmektedir (77).
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Tablo IV : Baglanti dengesizligi 6rnekleri (Kafkas irki)

Haplotipler A (x103 )
HLA-A1,B8 532
HLA-A2 B4 14.8
HLA-B27, Cwl 9
HLA-B27, Cw2 19.9
HLA-B7,DR2 36.8
HLA-BS, DR3 61.3
HLA-DR2-DQw1 93.6
HLA-DR3, DQw2 374
HLA-DR4, DQw3 87.5

HLA ANTIJENLERININ YAPISI, FONKSIYONLARI VE DOKU DAGILIMI

HILA antijenleri glikoprotein yapisinda 2 polipeptid zincirinden olugsmugtur. Hiicre
dis1, hiicre membram ve sitoplazma i¢i olmak iizere 3 boliimden ibarettir. HLA Class I ve
Class I molekiilleri temelde birbirine benzerler fakat fonksiyonlan birbirinden farklidir
(76-79).

Class I molekiiliiniin uzun polipeptid zinciri 44000 dalton molekiil agirhfinda olup,
disiilfit baglar ile bagh 3 kangaldan olugmustur (x1,02,003).Kangallardaki aminoasitlerin
dizilimi antijenik 6zgiilliigii olugturur. Kisa polipeptid zinciri ise 12000 dalton molekiil
agirhigindaki B, mikroglobulindir. 3, mikroglobulinin molekiiler yapis1 immiinglobulinlere
benzer ve sentezi MHC diginda 15. kromozom tarafindan kodlanir. 3, mikroglobulin Class I
molekiiliiniin antijenik yapisinda rol oynamaz ancak molekiiliin membran yiizeyinde temsil
edilmesinde 6nemlidir (76,78-84).

HILA-Class II antijenleri ise plazma zarina batik durumdaki iki polipeptid zincirinden
olugmugtur. Uzun olan o polipeptid zinciri 34000, kisa olan B-polipeptid zinciri ise 29000
dalton molekiil agirhifindadir (76-79,81,82). HLLA Class I ve Class II molekiillerinin
sematik yapisi sekil 3'de goriilmektedir (77).
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Sekil 3 : HLA Class I ve Class II Molekiillerinin Sematik Yapisi (77)

Son olarak rekombinan DNA metotlarinin gelistirilmesi ¢ogu HLA molekiiliindeki
amino asit diziliminin anlagilmasina yardim etmigtir. HLA-A2 molekiiliiniin kristal yapist da

aciklifa kavugmugtur (77).

Class I antijenleri niikleus tiim hiicrelerde bulunur. Class II antijenleri ise makrofajlar,
monositler, aktive T hiicreleri ve B lenfositleri gibi hiicrelerde bulunur. Class II antijenlerinin
bulundugu immiin yetenekli hiicre say1sinin az olugu bu antijenlerin tayinini zorlagtirmaktadir
(76,78,79,81-83).

HLA antijenleri doku uyumunda ve immiin cevabin regiilasyonunda rol oynar. Self ve
nonself aymrimi1 HMC yolu ile olmaktadir. Olgunlagma siireci iginde T lenfositler kendi
MHC'sini tanimaya ve antijeni sadece kendi MHC'si yolu ile gormeye programlanir. Class I
ve II antijenleri antijenin helper ve sitotoksik T hiicrelerine sunulmasinda rol oynarlar.
Helper (CD4) T lenfositler Class II antijenlerle iligkili, sitotoksik (CD8) olanlar ise Class I
antijenlerle iligkili yabanci antijeni tamirlar (84,86).
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HLA ANTIJENLERININ TAYINI

Biitiin Class I antijenleri ile ¢gogu Class II antijenleri genetik olarak eg olmayan
bireylerde humoral antikorlarin yapimim uyarirlar. Bu 6zellikleri nedeniyle serolojik olarak
tayin edilibelirler. Serolojik yontemler igerisinde en sik kullanilam mikrolenfositotoksisite
testidir (76,78,79,85-89).

Mikrolenfositotoksisite testi : Bu testin yapilabilmesi i¢in antijen, antikor
(antiserum) ve tavgan komplemam gereklidir. Antijen HLA antijenleri saptanacak kiginin
lenfositleridir. Bu lenfositler genellikle ¢evre kanindan elde edilir. Kadavrada dalak ve lenf
diigiimleri de lenfosit kaynagi olabilir. Antiserumlar genellikle multipar kadinlardan saglanir.
Fetiisiin babaya ait antijenleri ile immiinize olan multipar kadinlardan alinan serumlar
anti-HLA antikorlar igerir. Politransfiize kigilerin serumlan da HLLA antikorlar ydniinden
zengindir. Bu antiserumlar immiin elektroforetik yontemlerle ayrigtirilarak spesifik anti-HLA
antikorlan elde edilmistir (76,78,79).

Mikrolenfositotoksisite testi kiiglik kuyucuklar igeren 6zel plaklarda yapilir. Herbir
kuyucuga sirasiyla; hangi HLA antijenine yonelik oldugu bilinen antiserum, HLA antijen
tipleri tayin edilecek lenfositler ve kompleman konur. Antiserumlardaki antikorlar
kompleman varlifinda yoneldikleri antijenleri tagiyan lenfositler iizerinde sitotoksik etki
gostereceklerdir. Faz kontrast mikroskopta &lii lenfositler canhlardan bazi boyalarin yardim ile
kolaylikla ayirt edilir. Bir kuyucukta lenfositlerin biiyiik ¢cogunlugunun 6lii bulunmas, bu
Ienfositlerin o kuyucuktaki antikorun dzgiilliigiine uyan bir HLLA antijeni tagidiklarint gosterir
(76,78,79,88,89).

Lenfositotoksisite testi igin Kissmeyer Nielsen ve NIH metodu uygulanmaktadir. 2
evreli NIH metodu daha duyarhdir. Bu metotda lenfositler birinci agamada antiserumla,
ikinci agamada ise komplemanla inkiibe edilmektedir. Sonra eozin ile boyandiktan sonra
formaldehit ile fikse edilip ters faz kontrast mikroskopta degerlendirilmektedir. Canli
hiicreler kenarlar1 diizgiin ve parlak iken; olii hiicreler kenarlan diizensiz, §is ve mat
goriiniimdedir (Sekil 4).

Oliim oram1 % 10'un altinda ise negatif, % 80'in iizerinde ise kuvvetli pozitif olarak
degerlendirilmektedir. Saglikli bir degerlendirme igin pozitif ve negatif kontrollerin iyi
cahgmasi gerekir (78,85-87).
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Sekil 4 : Mikrolenfositotoksisite Testi (89)
Boyama ve tesbit igin Tripan mavisi-EDTA veya Stain-FIX™'de kullanilabilir (80,82).

HLA antiserumlar1-20°C'nin alundaki deep-freeze'de saklanmali ve ¢oziilen
kompleman yeniden dondurularak kullanilmamalidir. Ayrica iglem esnasinda kullanilan

formaldehit ve Hanks' gibi soliisyonliirin pH'lar1 7.2-7.4 arasinda olmahdir (78).

HILA-DR antijenleri de serolojik olarak aym gekilde tayin edilebilmektedir. Ancak HLA,
- A,B,C tayini i¢in total lenfositler kullamildig1 halde HLA-DR tayini i¢in B lenfositlerin

saflagtinlmas: gerekmektedir. Ayrica inkiibasyon siireleri Class I'e gére daha uzundur
(76,78,79).

B-lenfositlerin saflagtiriimasinda degigik yontemler kullanilmaktadir. Bunlar su sekilde
Ozetlenebilir. (79,89-94).

1-Nylon wool y6ntemi : Naylon pamuk ihtiva eden bir kolonda yiizey &zelliginden
dolay1 B lenfositlerin tutulmas: esasina dayanir. Uzun zaman almast ve canlilik oraninin diigiik
olmast dezavantajidir (79,90).

2-E.Rozet Testi : T-Lenfositlerin +4°C'de koyun eritrozetlerini gevrelerinde

toplayarak rozet olugturmasi ve bu rozetlerin santrifiijle ¢oktiiriilerek B lenfositlerden ayrilmasi
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3-Monoklonal Antikorlar (mAb) : Bu yontemde T ve/veya B lenfositlerine kars:
spesifik monoklonal antikorlar kullanilmaktadir. Daha az zaman almasi ile saglik ve canlilik

oranlarinin daha yiiksek olmasi bu yontemin en biiyiik avantajidir (92-94).
Pratik uygulamada mAb'larn kullanildig1 2 metot mevcuttur (79).

a-Lynpho-Kwick metodu : T lenfositlerin spesifik Pan T-mAb'lar aracilifi ile

lizisi ve daha sonra ortamdan uzaklagtiriimasi esasina dayanir.

b-Immiino magnetik separasyon (IMS): Bu yoéntemde T ve B lenfositlerinin
yiizey antijenleri i¢in spesifik monoklonal antikorlarla kapli magnetik polystrene
mikroboncuklar (Dynabeads)R kullanilmaktadir. Dynabead'lerle antikoagiilanli kan inkiibe
edilmekte ve hedef hiicreleriyle rozet olusturan dynabead'ler miknatis yardimiyla tiipiin bir
kenarina yapigmaktadir. Bu sekilde yarim saat gibi kisa bir siire igerisinde % 99 saflik ve %
95'in iizerinde canlilikta hiicreler izole edilmektedir (92-94). Sekil 5'de immiinomagnetik

separasyon yontemi sematik olarak goriilmektedir.

Sekil 5: immiino Magnetik Separasyon Yontemi (95).

Izole edilen hiicre siispansiyonlarindan 1'er pl kuyucuklara konarak 20-30 dk. oda
1sisinda inkiibe edilir. Sonra kompleman ilavesi yapilir. 20-30 dk. sonra Dual-florescent

boya (Acridine orange/Ethidium bromide) ile boyanarak immiinfloresan mikroskopta



24

degerlendirilir. Canli hiicreler yesil, 6lii hiicreler ise kirmmzi olarak goriiniir. Degerlendirmesi
cok kolaydir. Ayrica mikroskoba otomatik okuyucu ve mikrokompiitiir de adapte edilebilir.
Kolay, hizli ve giivenilir bir yontemdir. Ancak maliyeti biraz yiiksektir (94).

B Lenfositlerin saflagtirilmasinda kullanilan yontemlerin birbirleriyle kargilagtirmasi
Tablo-V'de goriilmektedir (79).

Tablo V : B Lenfositlerin saflagtiriimasinda kullamlan yontemler ve

verimlilik diizeyleri (79)

Yontem Nylon Wool  E-rozet  Lynpho-Kwick  IMS
B.lenfosit oram %71 % 82 % 60 % 99
B.lenfosit canhli % 50 % 30 % 15 % 95
DR plaginda deger kolayh# + +,-) +++ ++++

Son yillarda polimerize zincir reaksiyonu (PCR) gibi genomik tekniklerin
gelistirilmesiyle HL.A-allelleri kesin olarak saptanabilmekte ve dzellikle HLA-DR tayinindeki
yanlsliklar ortadan kalmaktadir (96). Ayrica monospesifik antiserumu olan az sayidaki HLA
antijeni flow-cytometrik olarak da tayin edilebilmektedir (78). HLA-D lokus antijenleri ise
mikst lenfosit reaksiyonu (MLR) denilen bir yontemle tayin edilmektedir. MLR D
lokusundaki biitiin farkliliklari ortaya koyar. Ozellikle kemik iligi transplantasyonunda
onemlidir (76,78,79).

HLA ANTIJENLERININ KLINIiK ONEMI

HLA antijenlerinin tayini (doku tiplemesi: tissue typing) klinikte ¢esitli ydnlerden 6nem
tagir.

1-Transplantasyonlarda uygun (histokompatibl) verici secimi: Ideal verici

genetik yonden 6zdes olan tek yumurta ikiz kardesidir (singeneik transplantasyon). Boyle bir
sans cok seyrek oldugundan isnsanda organ ve doku transplantasyonlar1 genellikle
allogeneik tiptedir.

Bagaril1 bir transplantasyon i¢in major engel MHC'dir. Bugiine kadar yapilan
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caligmalar, alici ile verici arasindaki 6zdes HLA antijenlerinin sayis1 nedenli fazla ise, takilan
bdbrefin yasam siiresi yoniinden, basar1 oraninin o denli yiiksek oldugunu ortaya
koymugtur. Vericide bulunup alicida bulunmayan antijene Miss-Match (MM) denilmekte ve 4
MM'den fazlas1 uygun goriilmemektedir. Graft siirveyi yoniinden en 6nemlisi DR, sonra B
lokus antijenlerinin uyumudur (97).

2-immiin _yamtin _diizenlenmesi : Transplantasyon fizyolojik bir olay
olmadifindan MHC sisteminin asil fizyolojik fonksiyonu immiin-tanima olayinda ortaya ¢ikar.
Self ve nonself ayirimi MHC yolu ile olmaktadir. Olgunlagma siireci iginde T hiicresi kendi
MHC'sini tanimaya ve antijeni sadece kendi MHC'si yolu ile gérmeye programlanir (84).

Class I antijenleri sitotoksik (CDS8) T hiicrelerinin, Class II antijenleri ise helper T
(CD4) hiicrelerinin fonksiyonlarim diizenler. Class I ve II antijenleri immiin cevabin ortaya
¢ikmasinda, antijenin yardime ve sitotoksik T hiicrelerine sunulmasinda rol alirlar. CD4(+)
olanlar Class II-antijenlerle iligkili, CD8(+) olanlar ise Class I-antijenlerle iligkili yabanci
antijeni tanirlar. Bu nedenle MHC antijenlerinin yoklugu agir selliiler immiin yetmezlik
tablosuna yol agar (22,79,84).

Fagosite edilen antijen makrofaj igerisinde lizozomlarla eritilir. Baz1 antijen
komponentleri hiicre yiizeyine ¢ikarilarak hiicrenin MHC antijenleri ile kompleks olusturur.
Sadece bu gekilde MHC antijenleri ile kompleks olusturan antijen pargalan T lenfositlerini
uyarabilir (77).

Immiin cevabin MHC iginde yer alan Ir genleri tarafindan kontrol edildigi ve kiginin
yabanci bir antijene kars1 yanit verip veremiyeceginin bu genlerce belirlendifi samlmaktadur.
Bu genlerin kisilerde baz hastaliklara karg: direng veya duyarhilik olugmasinda rolleri oldugu
diigiiniilmektedir (882,84).

Ozellikle trombositler gok immiinojendir. Bu nedenle aplastik anemi, akut 16semi tedavisi ve
ozellikle de kemik iligi nakillerinde alici ile verici arasinda HLLA-uyumu gerekli olabilir (77).

4-Adli tipta babahk tavini : HILA sistemi ¢ok polimorfik bir sistemdir. Bu
nedenle babalik tayininde HLLA doku tiplemesi kan gruplarina gore ¢ok daha iistiin bir
yontemdir. Ancak bu konuda kromozom ve DNA ¢aligmalar1 daha spesifiktir (76,78,79).
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5-Hastaliklarla HILA arasindaki iliski : Son yillarda HLA antijenleri ile baz1
hastaliklar arasinda baglant1 oldugu gézlenmigtir. Bu baglant1 kimi hastaliklarda son derece
sik1, kimi hastaliklarda ise nisbeten zayiftir.Ormegin, HLA-B27 ile ankilozan spondilit
arasinda giiclii bir beraberlik s6z konusudur. Soyleki, normal populasyonun % 9'unda
bulunan HLLA-B27 antijeni ankilozan spendilitlilerin % 90''nda mevcuttur (Rolatif risk :
91).Oysa multiple skleroz ile HLA-B7 antijeni arasindaki baglant1 zayiftir. Bu antijen normal
kigilerde % 25, hastalarda % 36 oraninda mevcuttur (rolatif risk : 1.5). Rolatif risk antijeni
tagimayan kigilere gore, artijeni tasiyanlarin hastalifa yakalanma ganslarinin nedenli fazla
oldugunu gosterir. Tablo VI'da HLA antijenleri ile baglantili hastaliklarin belli baghlar
siralanmig ve rolatif (RR)'in nasil hesaplandig1 gosterilmigtir (77). Goriildiigii gibi listenin
baginda romatizmal hastaliklar gelmektedir. Klinikte yiiksek RR'li hastaliklarin tan1 ve ayirici
tamsinda, HLA tiplemesi yardimci olabilmektedir. Ancak degisik toplumlarda bu antijenlerin
sikligy biiyiik farkhiliklar gosterir.

Ayrica HLA antijenleri ile hastaliklar arasindaki gergek iligkinin belirlenmesinde
baglant1 dengesizligi durumu da goz dniinde bulundurulmalidir.

Tablo VI : HLA-Antijenleri ile baz1 hastaliklar arasindaki iligki

(Kafkas rki): (77)

Hastalik Antijen Rolatif risk
Ankilogan spondilit BZ27 91
Reiter sendromu B27 40.4
Akut anterior {iveit B27 7.98
Romatoid artrit DR4 64
Sistemik lupus eritematozus DR2 3.0
DR3 27
Behget hastalifz B5 33
Sjbgren sendromu DR3 5.6
Graves hastali DR3 38
Insuline bagiml DR4 6.3
Diabetes mellitus DR3 33
DR3/4 33
DR2 0.25
DQw8 31.8

ROlaif risk = (% antijen pozitif hasta) x (%antijen negatif kontrol)

(% antijen negatif hasta)x (%antijen pozitif kontrol)
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Bu hastaliklarin cogu HLA Class II antijenleri ile iligkilidir. Bu birliktelik, iglenmig
antijenik fragmanlarin helper CD4 (+) T lenfositlere sunulmasinda Class II molekiillerinin
roliinii yansitmaktadar.

1. Bu hastaliklarin etyopatogenezi bilinmemektedir.

2. Herediter 6zellige sahiptir fakat gegigin zayif olmasi nedeni ile belirli bir HLA
antijeni ile mutlak bir beraberlik gostermez.

3. Bu hastaliklar immiinolojik bozukluklarla birliktedir.

HLA ile 1liskili bu hastaliklar baslica 4 grup altnda toplanabilir (98) :
1-Enflamatuvar hastaliklar (6r: Ankilozan spondilit, Reiter hastahgr).

2-Kalitsal metabolizma hastaliklan (6r: Hemakromatozis-A3).
3-Otoimmiin-endokrin hastaliklar (cogu HLA-DR lokusu ile iligkili).
4-Kompleman yetersizligi sendromlar.

Bu iligkilerin hangi mekanizmalarla meydana geldigi tam olarak anlagilmig degildir.
Birgok mekanizmanin birlikte rol oynamas1 muhtemeldir. One siiriilen mekanizmalar
sunlardir (77).

a-Immiin yamtin bozulmas: : Self-nonself ayinmu HLA antijenleri sayesinde
olmakta ve self toleransin bozulmasi otoimmiiniteyi baglatmaktadir. immiin yanitin
regiilasyonunda Tr genleri de rol oynamaktadir. Kiginin belirli bir antijene kars1 iyi yada kotii
immiin yanit verebilme yeteneginin bu genler tarafindan yonetildigi ve HLA ile yakan iligkisi
bulunan bu genlerin enfeksiydz, neoplastik ve otoimmiin hastaliklara karg1 duyarh ya da
direngli olmasinda dol oynadiklan tahmin edilmektedir.

b-HLA molekiiliiniin taklit edilmesi : Yabanci antijen konakgi hiicreleri
yiizeyendeki HLLA'yi taklit edebilir. Boylece kendini ortaya ¢ikacak immiin yanittan korur.
Aksi de miimkiindiir. Patojene karg1 olugan kuvvetli immiin yanit molekiiler benzerlik

nedeniyle patojeni tagimayan saglam dokulara da zarar verebilir.

c-HLA molekiillerinin etyolojik ajan icin reseptéor olarak gorev yapmasi

: Bu hipotez, diger hiicre ylizey antijenlerinin bazi viriisler i¢in reseptor rolii oynadif
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gbzlemine dayanmaktadir. Ornegin CD4 determinant: HIV igin reseptor gérevi yapmaktadir.
Sayet B27 ankilozan spondilite neden olan viriis i¢in reseptor ise, B27 antijeni pozitif olan
sahista ankilogan spondilit riski yiiksektir, ancak hastalik sadece bu viriise maruz kalma
sonucu ortaya ¢ikabilir.

d-T hiicre antijen reseptoriiniin rolii : Hastalik predispozisyonunu T hiicre

antijen reseptorii belirler.
INSULINE BAGIMLI DIABETES MELLITUS, HEREDITE VE HLA

Tip I diabet etyopatogenez agidan organ spesifik otoimmiin bir hastalik olarak kabul
edilmektedir. Klinik gézlemler ve deneysel ¢aligmalar otoimmiin olayin ortaya ¢ikmasinda
HLA antijenleri ile ifade edilen genetik yapinin 6nemini gostermektedir. Bu genetik yap1 ya
dogrudan ya da gevresel faktorlerin (viriisler, toksik maddeler, fizik ve psigik travma,
gebelik vs) etkisiyle ve hi¢c kugkusuz heriki sebeple otoagressiviteyi baglatmakta ve
stirdiirmektedir (99).

Irvine tip I diabeti ¢evre faktorlerinin hakim oldugu (tip I ¢), spontan (tip I a) ve her
ikisinin birlikte oldugu (tip I b) olarak 3 alt gruba ayirmugsa da boyle bir ayirimin gegerliligi
siiphelidir. HLA DR3 ve DR4 antijenlerinin IDDM'de HLA ile iligkili diabete yatkinlik geni
veya aksim1 tanimladi$i ve bunlara S1 ve S2 akslan denebilecegi ileri siiriilmiigtiir. S1
paterninin primer otoimmiin bir bozuklugu, S2'nin ise primer ¢evresel bir faktor ile buna
sekonder otoimmiin bir cevabr yansittif ileri siiriilmiigtiir. S1 alt grubundaki bireylerde
Hasimato tiroiditi ve adrenal yetmezlik gibi difer otoimmiin hastaliklarin prevalansinin
yiiksek oldugu belirtilmektedir (99).

Hastaliga Onciiliik eden otoimmiin progesin kdkeni 6.kromozomun kisa kolu
tizerendeki histokompatibilite (HLA) antijenleri ile yakindan alakalidir.Self-nonself aymriom
ve immiin cevabin diizenlenmesi MHC yolu ile olmaktadir. Immiin saldiriy1 tayin eden bu
bolgedeki immiin cevap genleridir. Self toleransin bozulmas: ise otoimmiiniteyi
baglatmaktadir (77). Pankreas adacik dokusuna bir saldin elverigli genetik bir ortamda

immiin cevap olugturarak yallar siirecek bir otoagressiviteyi baslatabilir (99).

Tip I diabette ikiz konkordans1 Tip II diabetten daha diisiiktiir (%54'e %91) (100).
Birinci derecede akrabalarda diabet oykiisii Tip II diabetiklerin yaklagik % 30'unda
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mevcutken, Tip I diabetli hastalarin sadece % 10'unda mevcuttur. Bu da Tip I diabette
genetik kompanentin adult diabete gore daha zayif oldugunu gostermektedir. Ayrica Tip I
diabetin insidansinda 6nemli oranda wrksal farkliliklar mevcuttur. Tip I diabet siyahlarda ve
Japonlarda seyrektir. Ciinkii HLA-DR3 ve DR4 bu popiilasyonda nadirdir (32).

Aile ¢aligmalarinin sonuglan Tip I diabete yatkinligin HLA-D/DR lokusu ile kuvvetli
bir bicimde iligkili oldugunu gostermektedir. Tip I diabetin HLA ile iligkisi genig olarak
incelenmig ve Tip I diabetli hastalarin % 95'inden fazlasinda HLA-DR3 ve/veya DR4 pozitif
bulunmugtur. Hatta DR3/DR4 i¢in heterozigot olanlarda IDDM riski yalnizca DR3 veya DR4
tagtyanlara goére daha fazladir. HLA-DR2 ile IDDM arasinda ise negatif bir korelasyon
mevcuttur (77,101-105).

Aile ¢aligmalari Tip I diabet i¢in rolatif risk hesabin1 miimkiin kilmugtir. HLA-DR3
antijenini tagiyan kigilerde Tip I diabet geligme riski genel populasyondan 3.3 misli fazladur.
DR4'ii olanlarda ise 6.3 kere daha siktir. DR3 ve DR4'ii birlikte tagiyanlarda ise risk 33
misli artmigtr (32,77,105).

Ayrica Tip I diabet gelisen kardeslerin % 60'1ndan fazlas1 HLA-idantik, % 35'
haploidantik, %5'den daha az1 ise non-idantiktir. Diabetik bir kardege sahip ¢ocukta Tip I
diabet geligme riski; Tip I diabetli kardesi ile HLA-idantik ise 118 misli, hoploidantik ise 31
misli artmigtir. HLA y6niinden non idantik ise diabet gelisme riski normal populasyondan
farkli degildir. Sayet ailenin diabetik tek ¢ocugu varsa, dogacak cocukta diabet geligme
riskinin 15-20 kere fazla oldugu sdylenebilir (32).

HLA-A1, A2, B8, B15, B18, B40, Cw7, Dw4, DR4, Dw3 ve DR3 doku gruplarinda
hastaligin goriilme siklifi yiiksek (elverigli grup), buna karsihk HLLA-A3, A11, B7, Dw2 ve
DR gruplarinda ise ¢ok seyrektir (diabete direngli grup).

Avrupa ve Amerikadaki Tip I diabetli hastalarda en sik rastlanan 3 haplotip sunlardir
(104).

1. Al, B8, Bw6, Cw7, DR3 haplotipi (% 10.7).

2. A2,Bw62 (15), Bw6, Cw3, DR4 (% 9.7)

3. A2, Bw56 (22), Cwl, DR4 (% 5.5).
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Tip I diabete genetik dispozisyon primer olarak HLA-DR3 ve DR4 antijenleriyle
nakledilmektedir. HLLA-B8, B15 ve B18'deki artiglanin ise, agik bir gekilde HLA-DR3 ve
DR4'deki artiga sekonder oldugu anlagilmigtir (103). Zira; B8, B18 ve DQw?2 ile DR3
arasinda, A2, B15 ve DQw3 ile DR4 arasinda, A3, B7 ve DQw1 ile DR2 arasinda, A2 ile
B44 ve Al ile de B8 arasinda baglant1 dengesizligi oldugu gosterilmigtir. DQwS ise
DQw3'iin spliti olup DR4 ile arasinda baglanti dengesizligi mevcuttur. Bu nedenle DQw8'i
olanlarda RR ¢ok yiiksektir (RR : 31.8) (77,104).

Bu bulgular diabete eilim yapan genlerin bir sekilde immiin cevapla iligkili oldugunu
ve beta hiicre tahribatina yol agan gevresel faktorlere agin duyarlilifa sebep olabilecegini
diigiindiirmektedir (22,106).

Sonug olarak; HLA tayini Tip I diabetin erken tanisinda 6nemli bir role sahiptir.
Ancak, HLA tayini halen kimde Tip I diabet gelismeyecegi konusunda daha giivenilir
sonuglar vermektedir. DR3 ve DR4'li bulunmayan kisilerin, 6zellikle rolatif olarak
hastaliktan korunmayi igaret eden DR2'ye de sahipse hastalifa yakalanma sansinin gok
diigiik oldugu kabul edilmektedir (77,105).



31

MATERYAL VE METOD

Bu ¢aligma diabet siiresi 10 yi1ldan fazla olan, hipertansiyonu ve klinik proteiniirisi
bulunmayan Tip I diabetli 55 hasta (29 erkek, 26 kadin) iizerinde yapildi.

Bu hastalar 1988-1993 yillar arasinda Atatiirk Universitesi T1p Fakiiltesi Aragtirma
Hastanesi I¢ Hastaliklar1 kliniginde Tip I diabet tanis1 ile yatarak takip ve tedavi edilmig
toplam 210 vakadan davet iizerine kontrole gelen 66 hasta arasindan segildi. Tip I diabetli
210 hastanin argivden dosyalan ¢ikarildi. Bunlardan hipertansiyonu ve proteiniirisi
bulunmayan, diabet siiresi 10 yili agan ve Erzuruma yakin ¢evrede oturan toplam 130
hastanin adreslerine mektup yollanarak kontrole ¢agrildi. Caligmaya kontrole gelen 66 hasta
icerisinden uygun kriterleri tagiyan 55 vaka dahil edildi.

Diabeti 30 yagindan 6nce baglayip insulin kullanmakta olan vakalar Tip I diabet olarak
kabul edildi (21). Rutin idrar muayenesinde proteiniiri veya hematiirisi olan vakalar ile
hipertansif (WHO kriterlerine gére 160/95 mmHg'nin iizeri) hastalar ¢aligma dig1 birakilda.
Uriner enfeksiyon ve konjestif kalp yetmezligi gibi renal veya sistemik bagka bir hastalig
bulunan vakalar ve diabet siiresi 10 y1ldan kisa olan hastalar ¢aligmaya alinmadi. Ayrica, afir
hiperglisemisi ve glikoziirisi olan hastalar da ¢aligma kapsam1 diginda birakildi. Bu nedenle
bu ¢aligma yatarak tedavi géren ve bir ¢cok komplikasyonu bulunan hastalar iizerinde degil,
herhangi bir gikayeti olmayan ve ayaktan kontrole gelen vakalar iizerinde yapildi.

Tiim hastalarda aglik kan glukoz diizeyi, kreatinin degeri ve HbA ¢ diizeyi ¢ahigild1.
Rutin idrar muayenesi yapild1 ve idrar kiiltiirii alind1. Yaklagik 1'er ay ara ile 2 kez toplanan
24 saatlik idrar 6rneklerinde mikroalbuminiiri tayini yapildi. Diabetik retinopati yoniinden
biitiin hastalara fundoskopi yapildi. Vakalanin yas, viicut agirhigi, diabet siiresi ve baglangic
yasi, kullandiklar ilaglar kaydedildi.

Uriner albumin ekskresyonu (UAE)'nun 30 mg/giin'iin altinda olmasi normoalbuminiiri,
30-300 mg/giin arasinda bulunmasi ise mikroalbuminiiri olarak degerlendirildi (4,39,107).
Yaklagik 1'er ay ara ile 2 kez toplanan 24 saatlik idrar Orneklerinin her ikisinde de
normoalbuminiiri veya her ikisinde de mikroalbuminiiri tesbit edilen toplam 55 hastanin
HLA-doku testleri yapildi. HLLA-doku tayinleri Kronik Bébrek Hastaliklar1 Tedavi Vakfi
HL A-doku tiplendirme laboratuvarinda galigildi. Kan glikozu ve kreatinin diizeyleri
hastanemiz biyokimya laboratuvarindaki HITACHI-Automatic Analyzer 705 cihazinda
uygun kitler kullamlarak ¢aligildi. Rutin idrar muayenesi de otomatik cihazda yapildi.

Tansiyon arteriyel yatar pozisyonda ve bir siire dinlendikten sonra sag koldan
sfigmomanometre ile iki kez dl¢iildii. Ortalama arteriyel basing (OAB) diyastolik kan
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basincina nabiz basincinin iigte biri eklenerek hesaplandi (69). Oftalmoskopik gézdibi
degerlendirmesi hastanemiz g6z hastaliklar1 poliklinifince yapildi.

Uriner albumin ekskresyonlar1 yaklagik 1'er ay ara ile 2 kez alinan 24 saatlik idrar
orneklerinde immiinopresipitasyon yontemi ile 8lgiildii ve iki degerin ortalamasi alindi. Idrar
toplama iglemi sirasinda hastalardan normal aktivitelerine devam etmeleri ve zorlu fiziksel
aktivitelerden sakinmalar: istendi. 24 saatlik idrar miktarlan kaydedildi ve 10'ar cc'lik
numuneler analiz iglemine kadar -70°C'da derin dondurucuda muhafaza edildi.

Mikroalbuminiirinin Immiinopresipitasyon Yontemi Ile Olgiimii

Mikroalbuminiiri diizeyleri "SPQ TEST SYSTEM for MICROALBUMIN" (Incstar
Corporation, USA, Cat No : 86072) ticari kiti kullanilarak hastanemiz biyokimya
laboratuvarinda immiinopresipitasyon yontemiyle olgiildii. Olglimler Mitsubishi S2 818
otoanalizérde yapildi. Testin intraassay % CV'si 3, interassay % CV'si ise 4.3 idi.

1-Idrar &rnekleri galismadan 6 saat &nce derin dondurucudan ¢ikarilarak, ¢éziinmesi ve
oda sicaklifina gelmesi sagland.

2-Ornekler ¢aligma &ncesi santrifiij edildi.

3-Otoanalizor kit prospektiisiine uygun olarak programlandi.
4-Standart ve kontrol numuneleri gahigilarak kalibre edildi.
5-Daha sonra numuneler gode'ler igerisinde otoanalizére verildi.

6-mg/litre olarak kaydedilen sonuglar idrar voliimlerine gore uyarlanarak mg/giin
degerine cevrildi.

HbA ¢ Diizeylerinin Tayini :

HbA ¢ diizeyleri "Glyc-Affin™ GHb" (Isolab Inc, USA, Cat No : SG 6220) ticari kiti
kullamlarak kromatografik yontemle ol¢iildii.

Bunun igin EDTA'h plastik tiiplere 2'ser cc vendz kan 6rnekleri alind1 ve hastanemiz
biyokimya laboratuvarinda aym giin iginde ¢aligildi. Testin intra ve interassay % CV'si 3'den
kiiciiktii ve normal degeri % 612 idi.

1-Antikoagiilanli kan drneginden 50 ul alinarak 400 Ul "Sample preparation reagent”
ile kangtinldi ve 10 dakika bekletildi.

2-Hazirlanan hemolizattan 50 pl Glyc Affin kolonlarina tatbik edidi.
3-Birkag¢ basamak iglemden sonra Non-Glikolize hemoglobinler uzaklagtirilda.
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4-Glikohemoglobinler "second fraction elution agent" ile kolonlardan tiipleri alindi.
5-Daha sonra spektrofotometrik analiz ile absorbanslar elde edildi ve
100x GHb'in absorbans1

6- % GHb = formiilinden hesaplanda.
GHb'in absorbansi + (10x Non GHb'in absorbansi1)

HLA-Class I ve Class II Doku Antijenlerinin Tayini

Hastalarin HLA-Doku tayinleri serolojik olarak standart iki agamali NIH (National
Institute of Health) mikrolenfositotoksisite yontemi ile yapildi (76,78,79,85,88,89). Bunun
icin Biotest'den alman ve -70°C'de derin dondurucuda muhafaza edilen lymphotype
HLA-ABC 72 (Lot No : 723001) ve lymphotype HLA-DR 72 (lot No : 68 3306) hazir
Terasaki plaklar1 kullanildi. Plaklar iizerindeki kuyucuklarda 1'er ul HLA-antiserumu ve
parafin mevcuttu.

T ve B lenfositlerin izolasyonunda inniimomagnetik separasyon yéntemi kullanildi ve
hiicreler dual-florescent boya ile boyanarak invert immiinfloresan mikroskopta
degerlendirildi (92-94, 108-110).

Kan verecek kigilerin a¢ olmalar ve 24 saat 6ncesinden insiilin diginda herhangi bir
ilag almamalan sagland.

Kullanilan Kimyasal Maddeler

-Hanks'soliisyonu (Sigma), Histopaque-1077 gradient soliisyonu (Sigma)
-Terasaki ABC plag: (lymphotype HLLA-ABC 72, Biotest, Lot No : 723001)
-Terasaki DR plag1 (lymphotype DR 72, Biotest, Lot No : 683306)

-Class I reaktifi (Dynabeads®, HLA Class I, Dynal, Lot No : 7000)

~Class II reaktifi (Dynabeads®, HLA-Class II, Dynal, Lot : 6922)
-Liyofilize Rabbit complement (Behring), Foetal Calf serum (Seromed S 0113)
-Acridine orange (Sigma A 6014), Ethidium bromide (Sigma E 8751)
-Ethanol (% 95'lik), NaOH (Merck)

-Trinatrium citrate (Merck), NaCl (Natrium chlorid-Merck)

-NaH, PO, x 2 H,0 (Natrium hidrojen fosfat-2 hidrat, Merck)

-Na, HPO, x 12 H,0 (Dinatrium hidrojen fosfat-12 hidrat-Merck)

-Heparin (liquemine)® Distile su (RO su aritma sisteminden alind1).
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Kullanilan tibbi malzemeler :
-Magnetic Particle Concentrator (Dynal MPCR-6), Coulter Mixer, Pasteur pipeti
-Hamilton enjektorii (1-50 ul), mikropipetler (10-100 pl ve 100-1000 pul'lik)
-Santrifiij (Heraeus, Labofuge), immiinfloresan mikroskobu (Olympus)
-PH metre,steril pipet uglari, plastik 10 cc'lik enjektdr, steril eldiven
Soliisyonlarin hazirlanmasi:
1-Phosphate Buffered Saline (PBS)'in hazirlanmas: :

NaCl :8.1g

NaH,PO,x2H,0 :0.177¢g

Na, HPO,x 12 H,0 :1.98 g hassas terazide tartilarak 1000 ml distile suda
¢oziildii. Soliisyonun PH'1 Na OH ile PH metrede 7.4'c ayarland1. Sonra siizme kagidindan
sliziiliip agz1 kapali olarak buzdolabinda muhafaza edildi. Kullanim 6ncesi zaman zaman
PH" yeniden kontrol edildi.

2-Sitrath PBS (% 0.6'lik)'in hazirlanmasi : Once 12 gram Trinatrium sitrat
100 m distile suda goziilerek % 12'lik stok sitrat ¢ozeltisi hazirland1. Bu soliisyon +4°C'da
buzdolabinda saklandi. Bu ¢ozeltiden 5 ml alinip iizerine 95 ml PBS ilave edilerek % 0.6'lik
sitrathh PBS elde edildi ve bitere kadar kullamldu.

3-Komplemanin hazirlanmasi : Liyofilize kompleman kullanim &ncesi 1 ml
distile suda ¢oziildii. Her defasinda yeniden taze olarak hazirland.

4-% 2'lik Foetal Calf Serum (FCS)'un hazirlanmasi : 50 ml FCS iizerine
2.5 ml Hanks'soliisyonu ilave edilerek her defasinda yeniden hazirlandi. Derin
dondurucudan gikarilan 1 mil'lik FCS soliisyonu 15 giin siire ile buzdolabinda +4°C'da
muhafaza edildi ve % 2'lik FCS'in hazirlanmasinda kullamldz.

5-Acridine orange/Ethidium bromide (AO/EB) boya soliisyonunun
hazirlanmasi : 15 mg acridine orange ve 50 mg ethidium bromide hassas terazide tartilarak
(eldivenli ve maskeli olarak) 1 ml % 95'lik etanol icerisinde ¢oziildii. Uzerine 49 ml PBS
ilave edilerek iyice karigtinildi. Bu stok boya soliisyonu agz1 kapah plastik tiiplere 1'er ml
olarak boliindii ve deep freeze'de saklandi. Kullanim 6ncesi 1 ml stok soliisyonu iizerine 14
ml PBS ilave edilerek kangtirildi ve kullanim siiresince (yaklagik 15 giin) buzdolabinda
karanhkta saklandi. Ayrica her kullamim &ncesi santrifiij edildi.
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Soliisyonlarin muhafazas: :

Hazir Terasaki plaklari, FCS ve stok boya soliisyonu -70°C'de derin dondurucuda
muhafaza edildi. Terasaki plaklari 6zel ambalajlarinda ve buz icerisinde getirtildi ve
kullanima kadar hi¢ ¢oziilmemesine dikkat edildi. Israf olmamas igin FCS soliisyonu agz1
kapakl steril plastik tiiplere 1'er ml boliinerek donduruldu.

Hanks' soliisyonu, histopaque -1077, liyofilize kompleman, reaktifler, PBS ve
sitratli-PBS soliisyonlar1, kullanim i¢in hazir boya (AO/EB) soliisyonu, % 12'ik stok sitrat
soliisyonu ve % 2'lik FCS +4°C'de buzdolabinda muhafaza edildi.

HLA DOKU TIPI TAYINI (Mikrolenfositotoksisite yontemi ile) (76,78,79,85-89)

A-Total lenfosit izolasyonu : Ficoll Hipaque iizerinde santrifiijle total lenfosit
izolasyonu zaman aldif1 ve iglem siiresini uzatti$1 i¢in hedeflenen lenfositlerin direkt olarak
'Hanks'soliisyonu+antikoagiilanli kan" kangimindan ayn ayn izolasyonu 6nerilmektedir
(92-94,108-110). Ancak bu iglemde class I ve class II reaktiflerinin 100'er ul kullanilmasi
gerekmektedir. Cok pahali olan bu reaktiflerden tasarruf etmek ve maliyeti diigiirmek
amaciyla bu metod Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Immiinoloji laboratuvarinda
uygulandig1 gibi modifiye edilerek 6nce total lenfosit izolasyonu yapilmig ve 50'ser pl reaktif
kullanilomgtir.

-Hastadan a¢ karnina, heparinle yikanmug plastik enjektére 5 ml venéz kan alindi ve
hemen igleme konuldu.

-Alman kan cam tiip igerisindeki 5 ml Hanks'soliisyonu iizerine konarak pipetle
kanigtirildi.

-Santrifiij tiipii igerisine konmug olan 4 ml gradient soliisyonu (histopaque-1077)
iizerine Hanks' ile kanigtinlmig olan kandan tiipiin kenar1 boyunca pipetle 5 ml yavagca
yerlestirildi.

-20 dakika siire ile 1500 devirde santrifiij edilerek eritrositler dibe ¢oktiiriildii ve
lenfositler tabakalandirild.

-Lymphoprep (histopaque)® iizerinde beyaz bir bant seklinde tabaka(buffy coat)
olusturan lenfositler iistten bir Pasteur pipetle girilerek 2 ayn plastik tiipe alindi.

B-Immiino Magnetik Separasyonla T ve B Lenfosit Ayirinm (92-94,108-110).

-Total lenfosit siispansiyonu igeren ve agizlan kapatilan bu tiipler, igerisinde buz bulunan
bir kap igerisinde buzdolabima yerlestirilerek +4°C'de 20 dakika siire ile sojutuldu.
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-Tiiplerin iizerleri igaretlenerek birine 50 pl class I reaktifi (Dynabeads-HLA class I),
digerine de 50 pl class I reaktifi (Dynabeads-HLA class II) ilave edildi.

-Kapaklan kapatilarak 5 dakika siire ile coulter mikserde karigtirild.
-Sonra, tiipler dolana kadar iizerlerine soguk sitrath PBS konarak kapaklari kapatildi.

-Tiipler magnetic particle concentrator (MPC)'a yerlestirildi ve 2 dakika siire ile
magnette alt iist edilerek kangtirildi. Béylece birinci tiipte T-lenfositlerin (CD8+), ikinci tiipte
ise B lenfositlerin tiipiin bir kenar boyunca toplanarak tiipe yapigmast saglandi.

-Tiipler magnette iken kapaklan agilarak sivi kismi (siipernatant) doékiildii ve pelet
iizerine tiip dolana kadar sofuk normal PBS ilave edildi.

-Tiipler magnetten ¢ikanldi, birkag kez alt iist edilerek kanigtirild: ve tekrar magnete
yerlestirildi.

-1 dakika siire ile magnette alt iist edilerek lenfositlerin tekrar tiipiin kenarina
yapigmasi saglandi.

-Sonra kapaklar agilarak siipernatant dokiildii ve bir kurutma kagidz ile lenfositlere
dokunmayacak gekilde siv1 artiklar1 alindi. Boylece PBS ile 2 defa yikama yapilmig oldu.

-Tiipler MPC'den cikarilarak tizerlerine Class I i¢in 200 pl, Class II i¢in ise 100 pl %
21ik FCS ilave edildi ve ayn pipetlerle kangtirildi. Boylece pl'sinde yaklagik 2500-3000
lenfosit igeren siispansiyon hazirlanmig oldu.

C-Plaklarin hazirlanmasi ve lenfosit siispansiyonlarimin ilavesi

-Herbir kuyucugunda 1'er pl anti-ABC veya HLA-DR antiserumu ihtiva eden Terasaki
plaklar: derin dondurucudan ¢ikarilarak oda 1s1sinda ¢oziinmeleri saglanda.

-Hazirlanan bu lenfosit stispansiyonlarindan HLLA-plaklan iizerindeki kuyucuklara ayn
Hamilton pipetleri ile 1'er pl ilave edildi (T lenfositler ABC plaklarina, B lenfositler ise DR
plaklarina).

-Plaklarin kapaklan kapatilarak oda 1s1sinda (20-24°C) 20 dakika siire ile inkiibe edildi
(Antijen-antikor reaksiyonu).
D-Komplemanla muamele : Herbir kuyucuga 4'er pl yeni sulandirilmug tavsan

komplemani konarak oda 1sinda tekrar 20 dakika inkiibasyona birakild: (sitolitik reaksiyon).

E-Boyama iglemi : Sonra, evvelce hazirlanmig olan AO/EB boya soliisyonu
santrifiij edildikten sonra herbir kuyucuga 8'er pl ilave edildi. Buzdolabinda karanhkta 5-10
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dakika bekledikten sonra (staining reaksiyon) silkelenerek fazla siv1 ve parafin akitildi ve 100
(10x10) biiyiitmede immiinfloresan mikroskopta (inverted) degerlendirildi (excitation filter
450/490nm).

F-Degerlendirme : Negatif kuyucuklardaki canli hiicreler yesil renkte goriiliirken
(AO'a bagh), pozitif kuyucuklardaki 6lii hiicreler kirrmzi olarak goriiliiyordu. Ciinkii EB
bozulan hiicrelere girerek onlarin kirmizi renk almasim saglamaktadir (108). Once pozitif ve
negatif kontrol kuyucuklan degerlendirildi. Ciinkii negatif kontrol background'u, pozitif
kontrol ise kompleman aktivitesini degerlendirmede 6nemlidir. Sonra diger kuyucuklar
degerlendirildi ve % 80'in iizerindeki 6liim oram pozitif olarak kabul edildi (78).

Kontrol grubu : HLA antijenlerinin Tiirk toplumundaki normal siklig1 i¢in kontrol
grubu olarak 1986-1993 yillar1 arasinda Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi
Transplantasyon linitesi doku tiplendirme laboratuvarinda doku testi yapilan toplam 3731
saglikli kiginin sonuglari alindi (111). Kontrol grubuna ait 38 Class I antijeni ve 11 Class II
antijeni sonuglan bulunduBundan biz de istatistiksel degerlendirmede sadece bu antijenleri
dikkate aldik ve bunlarin digindaki diger antijenleri hari¢ tutuk.

Istatistiksel Analizler : Macintosh bilgisayarda Stat-View istatistik paket programi
kullanilarak yapildi. Karsilastirmalar igin Student's-t testi (unparied) ve ki-kare (%?) testleri
kullamlds. 1ki % arasindaki farkin énemliligi ise oran testi ile degerlendirildi.

HLA-antijenlerinin mikroalbuminiiri i¢in sensitivite ve spesivite degerleri ise su sekilde
hesap edildi (112).

Sensitivite (duyarlilik) = [a/(a+d)] x 100,

Spesivite (6zgiilliik) = [b/(b+c)] x 100,

Pozitif tahmin degeri = [a/(a+c)] x 100,

Negatif tahmin degeri = [b/(b+d)] x 100,

Tanisal dogruluk = [(a+b)/(a+b+c+d)] x 100,

a= gergek pozitif, b= gergek negatif, c= yalanc1 pozitif, d = yalanci negatif
Rolatif riskin hesaplanmasinda ise asagidaki formiil kullanild1 (77).

RR (% antijen pozitif hasta) x (% antijen negatif kontrol)

(% antijen negatif hasta) x (% antijen pozitif kontrol)
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BULGULAR

Caliymamiz Tip I diabetli 55 hasta iizerinde yapildi. Bu hastalarin 29'ii erkek
(%52.72), 26's1 kadin (%47.3) olup, kadin/erkek orani 1/1.1 idi. Hastalarin yag ortalamasi
28.3619.16 (14-48) yil, ortalama diabet siiresi ise 13.85£3.67 (10-25) yil olarak bulundu.
Bu hastalara ait diger bulgular Tablo VII'de goriilmektedir.

Tablo VII : Tip I diabetli 55 hastanin o6zellikleri (X+SD)

Yas (y1l) 28.36+9.16 (14-48)
VA (kg) 58.32+12.83 (32-90)
OAB (mmHg) 93.8746.80 (80-110)
Diabet siiresi (y1l) 13.8513.67 (10-25)

D.baglangi¢ yast (y1l)  14.47+7.81 (2-29)
Serum kreatinini (%mg) 0.941+0.21 (0.5-1.4)
HbA, c diizeyi (%) 10.92+2.10 (7.8-15)
UAE (mg/giin) 81.0377.5 (4-255)

VA : Viicut agirhg, UAE : Uriner albumin ekskresyonu, OAB : Ortalama arteriyel basing

Retinopati siklif, ailede diabet ve hipertansiyon anamnezi ile diabetin baglangi¢ yag
yoniinden vakalarin degerlendirilmesi ise tablo VIII'de goriilmektedir.

Tablo VIII : Hastalara ait diger 6zellikler (n=55)

Ozellikler n %

Retinopati 15 27.27
Ailede diabet Sykiisii 10 18.18
Ailede hipertansiyon 17 30.90
D.Bagslangi¢ yag1 < 15 30 54.54

D.Baglangi¢ yag1 = 15 25 45.45
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Onbes vakada (%27.3) basit diabetik retinopati tespit edilmig olup, hastalarin
hi¢birinde proliferatif retinopatiye rastlanmada.

Tip I diabetli hasta (n=55) ve saglikli kontrol (n=3731) gruplarindaki HLLA-antijenlerinin
dagilinm, antijen sikhifi yoniinden her iki grubun kargilagtinlmas: ve rolatif risk degerleri tablo
IX ve X'da goriilmektedir. Ayrica Tip I diabetli hastalarda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak 6nemli derecede daha sik veya daha seyrek goriilen HLA antijenleri de tablo XI ve
XII'de gosterilmistir.

Tablo IX : HLA Class I antijenlerinin hasta ve kontrollere gore dagilim

HLA Hasta (n=55) Kontrol (n=3431) Kargilagtirma RR
n % n % %2 P
Al 16 29.0 764 20 2.46 * 1.63
A2 35 63.6 1668 45 7.84 <0.01 2.13
A3 8 14.5 833 22 1.899 * 0.60
A9 14 254 972 26 0.01 * 0.97
A23 2 3.6 147 4 0.207 X 0.89
A24 12 21.8 786 21 0.018 # 1.04
Al0 8 14.5 381 10 1.104 # 1.52
A25 1 1.8 39 1 0.31 * 1.81
A26 6 10.9 398 10.67 0.003 ® 0.98
All 5 19.1 508 14 0.947 & 0.60
A28 9 16.3 618 17 0.002 N 0.95
A29 3 5.45 126 3 0.711 * 1.84
A30 6 10.91 298 8 0.627 * 1.40
A31 3 5.45 203 5.44 0.00001 2 1.08
BS 15 27.27 1111 30 0.163 * 0.87
B51 11 20 603 16.16 0.588 % 1.31
B52 2 3.6 67 2 1.026 * 1.82
B7 2 3.6 346 9.27 2.064 * 037
B8 16 29 337 9 25.794 <0.001 4.12
B12 12 21.82 512 14 2.979 * 1.71
B4 10 18.18 372 10 4.028 p<0.05 1.97
B13 5 9.09 278 7.45 0.211 * 1.31
B4 4 7.27 172 5 0.867 * 1.43
B1S 7 12.72 196 5 5.967 <0.02 2.76
B16 7 12.72 268 7 2473 * 1.93
B17 2 3.63 242 6 0.73 * 058
B18 11 20.0 356 10 6.772 <0.01 2.25
B21 7 12.72 366 10 0.519 * 131
B49 5 9.09 202 5 1.418 * 1.87
B27 4 7.27 230 6 0.115 * 1.17
B35 14 25.45 1225 33 1.34 * 0.69
B40 4 7.27 333 9 0.183 * 0.79
Bw4 38 69 2534 68 0.034 * 1.04
Bwt 41 74.54 2703 72 0.12 * 1.13
Cwl 2 3.6 178 5 0.154 * 0.70
Cw2 7 12.7 300 8 1.598 * 1.67
Cw3 11 20.0 440 12 3.479 * 1.83
Cwi 20 36.36 1166 31 0.658 * 1.25

* : p>0.05, RR : rdlatif risk
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Tabloda goriildiigii gibi RR'in en yiiksek oldugu antijenler HLA DR3/4, DR4, DR3 ve
B8 antijenleri idi. Hastalarin % 76'sinda DR4, % 61'inde DR3, % 52.7'sinde ise DR3/4
antijenleri mevcuttu, HLLA-A2 antijeni vakalarin % 63.6'sinda, B8 antijen ise % 29'unda
tesbit edildi.

Tablo X : HLA Class II antijenlerinin hasta ve kontrollere gore dagilimi

HLA Hasta (n=55) Kontrol (n=3731)  Karsilagtrma RR
n % n % x2 p

DR1 7 12.72 393 11 0.276 * 1.17
DR2 3 5.45 811 22 8.514 <0.01 0.20
DR3 34 61.82 901 24.15 41355 <0.001 495
DR4 42 76.36 1157 31 51.519 <0.001 7.04
DRS 10 18.18 1712 46 16.777  <0.001 0.25
DRwil 6 10.90 717 17 2422 * 0.59
DR7 6 10.90 1033 28 7.662 <0.01 0.31
DRY9 4 7.27 354 9 0.311 < 0.79
DR52 30 54.00 1426 38 6.103 <0.02 191
DR53 31 56.00 1169 3 15.687 <0.001 2.83
DQw1 9 16.36 657 18 0.058 X 0.89
DR3/DR4 29 52.72 298 8 13748  <0.001 12.83

% : p>0.05, RR : Rolatif risk

Tablo XII'de goriildiigii gibi RR in en diigiik oldugu antijenler HLA-DR2, DRS5 ve
DR?7 antijenleri idi. Class I antijenleri icerisinde A3 ve B7 antijenlerinin siklig1 ise kontrol
grubuna gore daha diigiik olmakla birlikte bu farklilik istatistiksel olarak anlamh bulunamadi
(p>0.05).

Uriner albumin ekskresyonu (24 saatlik)'nun tayini sonucu hastalarin 25'inde
(%45.45) normoalbuminiiri, 30'unda ise (%54.54) persistan mikroalbuminiiri tesbit edildi.

Normoalbuminiirili hastalar ile mikroalbuminiirili hastalar arasinda yag, viicut agirhif
(VA), diabet stiresi, ortalama arteriyel basing (OAB), diabetin baglangi¢ yag1, HbA, ¢ ve serum
kreatinin diizeyi yoniinden istatistiksel olarak énemli bir fark bulunamad: (Tablo XIII).
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Tablo XI : Tip I diabetli hastalarda kontrol grubuna gore énemli

derecede sik gorillen HLA Class I ve Class II antijenleri

HLA Kontrol grubu (n=3731) Hasta grubu (n=55) Kargilagtirma RR
n % n % x2 p

A2 1168 45 35 63.63 7.848 p<0.01 2.13
BS 337 9 16 29 25.794 p<0.001  4.12
B44 372 10 10 18.18 4.028 p<0.05 1.97
B15 196 5 7 12.72 5.967 p<0.02 2.76
B18 356 10 11 20.0 6.772 p<0.01 2.25
DR3 901 24 34 61.0 41.355 p<0.001 4095
DR4 1157 31 42 76.36 51.519 p<0.001 704
DR3/4 298 8 29 52.72 137.49 p<0.001 1283
DR52 1426 38 30 54 6.103 p<0.02 191
DR53 1169 31 31 56 15.687 p<0.001 283
RR : Rolatif risk

Tablo XII : Hastalarmzda daha seyrek gorillen HLA antijenleri

HLA Kontrol grubu (n=3731) Hasta grubu (n=55) Kargilagtrma RR
n % n % % 2 p

DR2 811 22 3 54 8.514 P<0.01 29

DR5 1712 46 10 18.18 16.77 P<0.001 (95

DR7 1033 28 6 10.90 7.662 P<0.01 g3

RR : Rolatif risk
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Tablo XIII : Normoalbuminiirili (n=25) ve mikroalbuminiirili (n=30) hastalarin

kargilagtirilmasi (XtSD).

Normoalbuminiirik grup Mikroalbuminiirik grup

Parametreler @=25) a30) t P

Yas (yi) 28.849.12 28.0+9.33 0.32 p>0.05
(15-48) (14-47)

VA (kg) 56.28+10.45 60.03+14.47 1.08 p>0.05
(38-85) (32-90)

D.siiresi (y1l) 13.68+4.02 14.0+3.42 0.31 p>0.05
(10-24) (10-25)

OAB) (mmHg) 93.7616.63 93.96+7.05 0.11 p>0.05
(83-107) (80-110)

S.kreatinini (%mg)  0.91+0.24 0.97+0.18 1.11  p>0.05
0.5-1.4) 0.6-1.3)

HbAlc (%) 10.83+2.02 11.0+2.2 0.29 p>0.05
(7.9-14.5) (7.8-15)

D.baglangi¢ yag1 (y1i) 15.0448.30 14.0+£7.49 0.48 p>0.05
4-29) (2-29)

UAE (mg/giin) 11.92+5.37 138.63+60.19 10.47 p<0.0005
4-22) (36-225)

Normoalbuminiirili herbir hastaya ait bulgular Ek-I'de, mikroalbuminiirili hastalara ait
bulgular ise Ek-II'de ayrica gosterilmektedir. Normoalbuminiirili ve Mikroalbuminiirili

hastalardaki HLA-Antijenlerinin dagilimi, antijen siklifn yoniinden her iki grubun
kargilagtiriimas ve rolatif risk degerleri Tablo XIV ve XV'de goriilmektedir

Normoalbuminiiri veya mikroalbuminiirisi olan herbir hastaya ait HLLA-doku tiplendirme
sonuglan da Ek-1II ve Ek-IV'de ayrica gosterilmistir.

Mikroalbuminiirik, normoalbuminiirik ve nondiabetik kontrol gruplar: arasinda
istatistiksel olarak farkhlik gosteren HLA antijenlerinin siklif1 Tablo XVI'da toplu olarak

goriilmektedir.

Mikroalbuminiirik grupta normoalbuminiirik gruba gore sadece HLA-A2 ve B8
antijeni istatistiksel olarak anlaml1 derecede daha sik bulundu (p<0.01 ve p<0.05 sirasiyla).
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Tablo XIV : HLA-Class I Antijenleri yoniinden normoalbuminiirik ve

mikroalbuminiirik hastalarin karsilagtirilmasi

HLA Normoalbuminiiri (n=25) _ Mikroalbumindiri (n=30) Kargilagtirma RR
n % n % % 2 p

Al 7 28 9 30 0.26 * 1.10
A2 11 4 24 80 7.637 <0.01 5.09
A3 4 16 4 13.33 0.078 * 0.80
A9 6 24 8 26.67 0.51 * 1.12
A23 1 4 1 333 0.017 * 0.81
A24 5 20 7 23.33 0.089 * 1.21
AlO 4 16 4 13.33 0.078 * 0.80
A25 1 4 0 0 1.222 * -
A26 3 12 3 10 0.056 * 0.81
All 3 12 2 6.67 0.469 * 0.52
A28 4 16 5 16.67 0.004 * 1.01
A29 2 8 1 3.33 0.576 * 0.39
A30 3 12 3 10.00 0.056 * 0.81
A3l 2 8 1 3.33 0.576 * 0.39
B5 8 32 7 23.33 0.516 * 0.63
B51 5 20 6 20 0 * 1.00
B52 1 4 1 3.33 0.017 * 0.81
B7 1 4 1 3.33 0.017 * 0.81
B8 4 16 12 40 3.808 p<0.05 35
B12 4 16 8 26.67 0.91 * 1.90
B44 3 12 7 23.33 1.177 * 222
B13 3 12 2 6.67 0.468 Y 0.52
Bi4 2 8 2 6.67 0.036 * 0.82
B15 3 12 4 13.33 0.022 * 1.12
B16 4 16 3 10.0 0.442 * 0.58
B17 1 4 1 333 0.017 * 0.81
B18 6 24 5 16.67 0.456 * 0.63
B21 3 12 4 13.33 0.022 * 1.12
B49 2 8 3 10.0 0.066 * 1.27
B27 2 8 2 6.66 0.036 * 0.82
B35 7 28 7 23.33 0.157 * 0.78
B40 2 8 2 6.67 0.036 * 0.82
Bw4 18 72 20 66.67 0.182 * 0.77
Bw6 19 76 22 73.33 0.051 * 0.86
Cwl 1 4 1 3.33 0.017 * 0.81
Cw2 3 12 4 13.33 0.022 * 1.12
Cw3 5 20 6 20.0 0 * 1.00
Cw4 9 36 11 36.37 0.003 * 1.01

* ; p>0.05, RR : rolatif risk
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Tablo XV : Normoalbuminiirik ve mikroalbuminiirik hastalarin HLA-Class II

antijenleri yoniinden kargilagtiriimasi

HLA Normoalbuminiirik Grup (n=25) Mikroalbuminiirik Grup (n=30) Kargilagirma RR

n % n % X2 p
DR1 3 12 4 13.33 0.022 * 112
DR2 1 4 2 6.66 0.188 * 1.71
DR3 14 56 20 66.67 0657 * 152
DR4 18 72 24 80 0484 * 155
DRS 5 20 5 16.67 0102 * 0.77
DRwll 3 12 3 10 0056 * 0.81
DR7 3 12 3 10 0.056 * 0.81
DR9 2 8 2 6.67 0036 * 0382
DR52 15 60 15 50 0.55 *  0.66
DRS3 14 56 17 56.67 0002 * 1.02
DQwl 4 16 5 16.67 0004 * 1.04
DR3/DR4 10 40 19 63.33 2979 * 255

* : p>0.05, RR : rélatif risk

HLA-A2, B8, B12, B44 ve B15 antijenleri bakimindan normoalbiiminiirik grup ile kontrol
grubu arasinda herhangi bir farklilik gdzlenmezken, mikroalbuminiirik grupta bu antijenlerin
kontrol grubuna gére 6nemli derecede daha sik oldugu tesbit edildi. HLA-A2 ve B8
antijenlerinin sikhindaki artig, digerlerindeki artiga gore ¢ok daha anlamli idi (p<0.001).
HIL.A-B18 antijeninin orani ise kontrol grubuna goére normoalbuminiirik grupta daha yliksek
idi (p<0.02).

HLA-DR3, DR4, DR3/4 antijenleri her iki grupta da kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak ¢ok anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu (p<0.001). HLA-DR2, DRS ve DR7
antijenlerinin yiizdesi ise her iki grupta da kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha
diisiik bulundu.

Baglangi¢c diabetik nefropatisi olan (persistan mikroalbuminiirili) hastalarda
normoalbuminiirili vakalara gore daha sik goriilen (r6latif risk>2) Class I ve Class I HLA
antijenleri Tablo XVII'de ayrica goriilmektedir.
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Tablo XVI : HLA-Antijenlerinin gruplardaki dagilimi ve gruplararasi

karsilagtirmalar

Mikroalbuminiirik (n=30) Normoalbuminiirik (n~25) Nondiabetik (n=3731)
n

HLA n % o n %
A2 243t g g0 11 % 44 1668 % 45
B8 12bf g 40 4 % 16 337 % 9
B12 8¢ % 26 4 % 16 512 % 14
B44 74 923 3 % 12 372 % 10
B15 4¢ % 13 3 % 12 196 % 5
B18 5 % 16 649 %2 356 % 10
DR2 2¢ % 6.6 1¢ % 4 811 % 22
DR3  20f % 66 14f %56 901 % 24
DR4  24f % 80 18t %72 1157 %31
DR3/4 19f % 63 10f % 40 298 % 8
DRS 5¢ % 16 5¢ % 20 1712 % 46
DR7 3¢ % 10 3¢ % 12 1033 % 28
DR53 17° % 56 14d %56 1169 % 31

a:;p<0.01, b:p<0.05 (normoalbuminiirik grupla)
¢:p<0.05, d:p<0.02 e:p<0.01, f:p<0.01 (nondiabetik kontrol grubu ile)

Tablo XVII'de de goriildiigii gibi A2 antijeni miisbet olanlarla bu antijeni tagimayanlara
gore persistan mikroalbuminiiri (baglangi¢c DN) goriilme riski (RR) 5 kat, B8'i olanlarda 3.5
kat, B44'ii olanlarda 2.2 kat, DR3/DR4'ii birlikte tagiyanlarda ise 2.5 kat artmig olarak
bulundu.Mikroalbuminiirili hastalarda A2 ve B8 antijenlerinin prevalansi normoalbuminiirili
hastalara gore yiiksek bulunurken, B44 ve DR3/4 antijenlerinin siklif: bakimindan iki grup
arasinda istatistiksel olarak dnemli bir farkhlik tesbit edilemedi.

HLA Class I ve Class II antijenlerinden higbirinin siklifi mikroalbuminiirik grupta
normoalbuminiirik gruba gore istatistiksel olarak 6nemli derecede daha diigiik degildi.

Bazi1 HLA antijenlerini tagiyan ve tagimayan hastalardaki mikroalbuminiiri sikhi1 tablo
XVIII'de, UAE'nu ise tablo XIX'da goriilmektedir.
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Tablo XVII : Mikroalbuminiirik grupta daha sik goriilen HLA antijenleri

HLLA Normaalbuminiirik grup(n=25) Mikroalbuminiirik grup(n=30) Kargilastirma Rolatif risk

n % n % 1* p
A2 11 44 24 80 7.63 p<0.01  5.09
B8 4 16 12 40 3.80 p<0.05  3.52
B44 3 12 7 23 1.17 p>0.05 222
DR3/4 10 40 19 63 2.98 p>0.05 2.52
A2+B8 1 4 9 30 6.19 P<0.02  10.28

Tablo XVIII : Bazi HLA antijenlerini tasiyan ve tasimayan hastalardaki

mikroalbuminiiri sikh@ (%)

Antijen (+)'lerdeki Antijen (-)'lerdeki

HLA antijeni  mikroalbuminiiri % mikroalbumintiri % %2 P Rolatif risk
A2 % 68.57 (24/35) % 30 (6/20) 7637  p<0.01 5.09
B7 % 50 (1/2) % 54.71 (29/53) 0.017 p>0.05 0.82
B8 %75 (12/16) % 46.15 (18/39) 3.808 p<0.05 3.52
B15 % 50 (4/8) % 55.31 (26/47) 0.078  p>0.05 0.81
BI18 % 45.45 (5/11) % 56.81 (25/44) 0.458 p>0.05 0.63
B44 % 70 (7/10) % 51.11 (23/45) 1177  p>0.05 222
DR2 % 66.66 (2/3) % 53.84 (28/52) 0.188  p>0.05 L7
DR3 %58.82 (20/34) % 47.61 (10/21) 0.657  p>0.05 1.57
DR4 % 57.14 (24/42) % 46.15 (6/13) 0.613  p>0.05 1.55
DR3/4 % 65.51 (19/29) % 42.30 (11/26) 2979  p>0.05 2.59

A2+B8 % 90 (9/10) % 46 (21/45) 6.19  p>0.02 10.28
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Tablo XIX : HLA A2, B8 ve DR3/4 antijenlerini tasiyan ve
tagimayan hastalarin UAE yoOniinden kargilastirilmasi (X+SD)

HLA Antijen (+)lerdeki  Antijen (-)lerdeki

Antijeni UAE (mg/giin) UAE (mg/giin) t p

A2 95.05+78 58.0+73. 1.72 p<0.05
n=35 n=20

B8 120.31+83 64.92+70 2.52  p<0.01
n=16 n=39

DR3/4 101.17+78 58.57+71 2097 p<0.025
n=29 n=26

HIA-A2, B8 ve DR3/4 antijenlerinin mikroalbuminiiri i¢in sensitivite, spesivite ve tanisal
dogruluk degerleri Tablo XX'de goriilmektedir.

Tablo XX : HLA-A2, B8 ve DR3/4 antijenlerinin mikroalbuminiiri

icin sensitivite, spesivite ve tanisal dogruluk degerleri.

HLA Sensitivite Spesivite (+) tahmin  (-) tahmin  tanisal % 2

defleri%  deferi (%) dopruluk P
A2 %80 % 56 % 68 % 70 %69 927 p<0.01
B8 % 40 % 84 % 75 % 53 %60 506 p<0.05
DR3/4 % 63 % 60 % 65 % 57 % 61 128  p>0.05
A2+B8 % 30 % 96 % 90 % 53 %60  8.06 p<0.01

Tablo XX'de de goriildiigii gibi HLLA-A2 antijeni mikroalbuminiiri i¢in en yiiksek sensitivite
degerine (%80), B8 antijeni ise en yiiksek spesivite degerine (%84) sahip bulunmusgtur.
HILA-BS8 antijeni en yiiksek pozitif tahmin degerine (%75), HLA-A2 antijeni ise en yiiksek
negatif tahmin degeri (%70) ve tanisal doBruluga (%69) sahip bulunmugtur. HLA-DR3/4'iin ise
sensitivite, spesivite ve tanisal dogruluk degerleri diigiik bulunmugtur (p>0.05). A2+B8'i
pozitif olan 10 hastanin 9'unda mikroalbuminiiri tesbit edildi. A2+B8 birlikteligi
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mikroalbuminiirili hastalarin 9'unda (%30), normoalbuminiirili hastalarin ise sadece 1'inde
(%4) mevcuttu. A2+B8 antijeni birlikte degerlendirildifinde mikroalbuminiiri i¢in sensitivite
azalmakta birlikte, spesivite %96'ya, pozitif tahmin degeri de %90'a ¢ikmaktadir. Yani
A2+B8 antijenlerini birlikte tagiyanlarin biiylik ¢ofunlufunda mikroalbuminiiri
bulunmaktadir.

Cinsiyet, retinopati mevcudiyeti, diabetin baslangi¢ yasi, ailede hipertansiyon (HT) ve
diabet Oykiisii bakimindan normoalbuminiirili ve mikroalbuminiirili vakalarin kargilagtiriimas:
Tablo XXT'de goriilmektedir.

Tablo XXI : Normoalbuminiirik ve mikroalbuminiirik gruplarm bazi 6zellikleri

yoninden Kkarsilagtiriimasi.

Parametreler Normoalbumintirik grup (n=25) Mikroalbuminiirik grup (n=25) % 2 D

n % n %
Erkek 13 % 52 16 % 53
Kadin 12 % 48 14 % 46 0.01 p>0.05
Retinopatisi olan 3 % 12 12 % 40
Retinopatisi olmayan 22 % 88 18 % 60 5.39 p<0.05
D.baglangig yag1 <15 11 % 44 19 % 63
D.baglangi¢ yas1 215 14 % 56 11 % 36 2.05 p>0.05
Ailede HT olan 4 % 16 13 % 43
Ailede HT olmayan 21 % 84 17 % 56 4.771 p<0.05
Ailede diabeti olan 4 % 16 6 % 20
Ailede diabeti olmayan 21 % 84 24 % 80 0.147 p>0.05

Normoalbuminiirik ve mikroalbuminiirik gruplar arasinda cinsiyet ve birinci dereceden
yakinlarinda diabet anamnezi yoniinden herhangi bir farklilik tesbit edilemedi (p>0.05)

Retinopatisi olan 15 vakanin 12'sinde (%80) mikroalbuminiiri mevcutken, retinopatisi
olmayan 40 hastanin sadece 18'inde (% 45) mikroalbuminiiri tesbit edildi. Retinopatisi
olanlarda mikroalbuminiiri prevalansi daha yiiksekti. Oranlar arasindaki farklilik istatistiksel
olarak anlaml1 bulundu (Z=2.33,p<0.05).

Diabetin baghingi¢ yag1 15'den kiigiik olan 30 hastamin 19'u mikroalbuminiirik iken (%63),
baglangi¢ yas1 15'in iizerinde olan 25 vakanin 11'inde (%44) mikroalbuminiiri mevcuttu.
Oranlar arasindaki farklilik ise 6nemsizdi (Z=1.40, p>0.05).
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Ailede hipertansiyon Oykiisii olan 17 hastanin 13'iinde (%76) mikroalbuminiiri tesbit
edilirken, birinci dereceden yakinlarinda hipertansiyon anemnezi olmayan 38 vakamin sadece
17'sinde (%44) mikroalbuminiiri mevcuttu. Ailede hipertansiyon oykiisii olanlarda
olmayanlara gére mikroalbuminiiri prevalansi 6nemli derecede daha yiiksek bulundu
(Z=2.20, p<0.05).
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TARTISMA

Tip I diabetik hastalarin yaklagik % 30-40 kadarinda 15-20 yillik bir diabet siiresinden
sonra klinik nefropati gelismektedir (4,113). Klinik sendrom; persistan albuminiiri, kan
basincinda yiikselme ve miiteakiben GFR da azalma ile karakterizedir (4). DN bati
diinyasinda tek bagina SDBY 'nin en 6nemli nedenidir. Birlesik Devletlerde renal replasman
tedavisi gbren biitiin hastalarin % 25'inden fazlasim diabetiklerin olugturdugu ve etyolojik
nedenler arasinda ilk sirada yer aldig bildirilmektedir (2,24).

Klinik nefropati (persistan proteiniiri) geligen Tip I diabetli hastalarda mortalite son
derece yiiksek olup ortalama siirvey 7 yildir. Bu yilizden nefropati geligimi igin yiiksek risk
tagtyan hastalar1 erkenden belirlemenin biiyiik nemi vardir (4).

Tip I diabette nefropati ve diger mikroanjiopatik komplikasyonlarin primer olarak zayif
metabolik kontrolden mi, yoksa genetik bir hassasiyetten mi kaynaklandif1 konusunda farkh
goriigler mevcuttur (114).

Tip I diabetli hastalarin yaklasik tigte birinde DN geligirken, digerlerinde uzun diabet
siiresine ragmen nefropati geligmemesinin nedeni tam olarak bilinmemektedir. Diabetik
populasyon igerisindeki bu farklilik tek bagina metabolik regiilasyonla izah edilemez. Zira
yetersiz kontrole rafmen uzun yillar sonra bile dnemli bir komplikasyon gelismeyen
hastalarin yanisira, miikemmel glisemik kontrole ragmen erkenden giddetli nefropati gelisen
hastalar da vardir. Bu durum etyopatogenezde genetik faktorlerin de rol oynadifini
diistindiirmektedir (6-10). Ayrica DN'ye ailevi bir egilimin bulundufu da gosterilmigtir
(10,11).

Diabetik mikrovaskiiler komplikasyonlarin patogenezinde metabolik kontroliin kalitesi
6nemli olmakla birlikte bu komplikasyonlara karg1 yatkinlik veya direng olusturan ve heniiz
tam olarak bilinmeyen bagka fakt6rler de mevcuttur (14).

Konvansiyonel ve intensif insiilin tedavilerinin kargilagtirildifi ¢ok merkezli bir
caligmada (DCCT), intensif insiilin tedavisi ile ortalama % 7.2'lik HbAlc diizeyi saglandif
halde 6 yillik takip sonunda mikroalbuminiiri geligim riskinde sadece % 35'lik bir azalma
tesbit edilmigtir. Olgularin tigte ikisinde ise mikroalbuminiiri geligimi iizerine yogun glisemik
kontroliin etkisi olmamgtir (115). Bu gozlem de nefropatiyi nlemede glisemik kontroliin
onemli ancak tek bagina yeterli olmadifim gostermektedir.
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Biz de bu galiymamzda uzun diabet siiresi (13.634 yil) ve yetersiz metabolik kontrole
ragmen (HbAlc= % 10.812) vakalann yaklagik yansinda mikroalbuminiiri tesbit edemedik.
Bu da DN gelisiminde hipergliseminin sorumlu tek faktér olmadiini gostermektedir.

Renal transplantasyon yapilan diabetik hastalarda transplante bobrekte ortaya ¢ikan
diabetik lezyonlarin progresyon orani da son derece farklidir. Baz1 hastalarin 8-10 yil
icerisinde yeniden son evreye ilerledigi, bir kisminda ise uzun yillara ragmen lezyonlarin
ilerlemedigi gosterilmigtir. Hastalardaki bu farkli seyrin vaskiiler hastalifin ilerlemesi i¢in
yatkinhik veya direng saglayan genetik faktorlerin kontrolii altinda oldugu belirtilmektedir
(12).

Diabetik nefropatiye hassasiyet ya da direng olugumunun HLA-sistemi ile iligkili
oldugu ve HLA-doku tiplemesinin IDDM'da renal hastalik riskini tayinde kullanilabilecegi
bildirilmektedir (7,12,13).Ancak retinopatinin aksine, nefropati ve HLA iligkisi heniiz
yeterince aragtiriimamgtir. Bu konuda yapilan ¢aligmalarin ¢ofu yerlesmis proteiniirisi veya
renal yetersizligi bulunan hastalar {izerinde yogunlagmigtir ve sonuclart da celigkilidir
(7,9,12-18).

Diabet siiresi, metabolik kontrol ve hipertansiyon nefropati olusumu ve seyrini
etkilediginden ve klinik nefropatisi olan hastalarda hipertansiyon mutat bir bulgu oldugundan
(116); proteiniirisi veya renal yetersizligi bulunan hastalarda nefropati seyrini etkileyen bu
parametreler bakimindan uygun kontrol grubu bulmak son derece giictiir. Hasta ve kontrol
gruplan benzer kriterleri tagimaymnca da yanlis sonuglarin elde edilmesi dogaldir.

Bu nedenle biz bu galigmamizda HLLA artijenleri ile diabetik renal hastalifin en erken
bulgusu olan mikroalbuminiiri arasindaki iligkiyi inceledik. Ciinkii Tip I diabetli hastalarda
mikroalbuminiiri daha sonra geligecek nefropatinin kuvvetli bir habercisidir
(3,26,27,45,51,54). Persistan mikroalbuminiirisi olan Tip I diabetli hastalarin % 80'inde 10
yil igerisinde klinik nefropati gelistifi gézlenmistir (3,27). Bu nedenle persistan
mikroalbuminiiri 'baglangi¢ diabetik nefropati” olarak da adlandirilmaktadir (27,53).

Caligmamizda mikroalbuminiirili hastalarin secilmesi ile hem uygun kontrol grubu
bulmak (diabet siiresi, HbAlc diizeyi ve kan basinci yoniinden) kolaylagmig, hem de
hipertansiyonun yol agacag: yanlig sonuglardan kagimilmigtir. Ayrica HLA ile iligkili risk

faktorlerinin erken evrede belirlenmesi tedavi agisindan da son derece 6nemlidir. Béylece
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yiiksek risk tagiyan hastalarda vaskiiler komplikasyonlar1 énlemeye yonelik daha yogun
tedavi programlarinin uygulanmasi miimkiin olabilecektir (7,12).

Caligmamiza diabet siiresi 10 y1l1 gegen vakalar alindi. Ciinkii Tip I diabetin ilk 5
yilinda mikroalbuminiiri nadiren goriilmektedir (3,25,47). Aynica, iiriner enfeksiyon,
hipertansiyon ve konjektif kalp yetmezligi gibi UAE'nu artirabilecek renal veya sistemik
bagka bir hastalif1 bulunan vakalar da ¢aligmaya alinmadi (49).

Tip I diabetli hastalarin % 25-40 kadarinda 10-15 yillik bir diabet siiresinden sonra
mikroalbuminiiri goriildiigii bildirilmektedir (117). Biz de ¢aliymamizda ortalama diabet
siiresi 13.8%3.6 (10-25) yil olan 55 hastanin 30'unda (%54) mikroalbuminiiri tesbit ettik.
Hastalarimizdaki yiiksek mikroalbuminiiri siklif1; caligmaya sadece diabet siiresi 10 yili
gecen hastalarin alinmig olmasina ve/veya yetersiz metabolik kontrole (ortalama HbAlc= %
10.92142) bagh olabilir.

Tip I diabete genetik yatkinlifin HLA-DR3 ve DR4 antijenleriyle iligkili oldugu
bildirilmektedir. Ciinkii bu hastalanin % 95'inden fazlasinda HLA-DR3 ve/veya DR4 antijen;
mevcuttur (7,32). Ancak HLA DR3 ve DR4'ii pozitif olan kigilerin sadece kiigiik bir kismm
diabetiktir. Bu durum HLA-DR3 ve DR4 molekiillerinin diabet olusumu i¢in gerekli ancak
yeterli olmadifin gostermektedir (118). HLA-DR3 ve DR4 antijenlerini birlikte tagimanin,
bu antijenlerden yalniz birini tek bagina bulundurmaya gore tip I diabete daha biiyiik bir
predispozisyon olugturdugu da bildirilmektedir. Tip I diabet ile HLA-DR2 arasinda ise
negatif bir korelasyon mevcuttur (77,101,105,119).

Biz de bu ¢aligmamzda Tip I diabetli hastalarda kontrol grubuna gére HLA-DR3,DR4
ve DR3/DR4 siklifini istatistiksel olarak onemli derecede daha yiiksek (p<0.001) bulduk.
HLA-DR4 antijeni hastalarin % 76'sinda, HLA-DR3 antijeni % 61'inde HLA-DR3/4 antijeni
ise % 52.7'sinde mevcuttu. Tip I diabet i¢in RR degeri antijeni olmayanlara gore
HLA-DR3/DR4'ii olanlarda yaklagik 13, DR4'ii olanlarda 7, DR3'ii olanlarda ise S kat daha
yiiksek bulundu. Caligmamizda ayrica HLA-A2,B8,B44,B15 ve B18 sikhif1 da diabetik
grupta kontrol grubuna gore istatistiksel olarak 6nemli derecede daha yiiksek idi. Hastalarin
% 63'iinde HLA-A2, % 29'unda ise HLA-B8 antijeni mevcuttu. HLA-B8 antijeni (+)

.olanlarda bu antijeni olmayanlara gére Tip I diabet i¢in RR 4 kat fazla idi. HLA-A2, B15 ve
B18 antijenleri icin de RR degeri 2'nin {izerinde bulundu.
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Tip I diabete genetik dispozisyonun primer olarak HLA-DR3 ve DR4 antijenleriyle
nakledildigi, HLA-BS, B15 ve B18'deki artiglarin ise HLA-DR3 ve DR4'deki artiglara
sekonder oldugu bildirilmektedir (103). Zira B8 ve B18 ile DR3 arasinda A2, ve B15 ile de
DR4 arasinda baglant1 dengesizligi mevcuttur. HLA-B44 sikligindaki artig da yine baglanti
dengesizligi sonucu HLA-A2'deki artiga baghdir (77,103,104). Ayrica IDDM'li hastalarda
HLA-A3, B7, DR2, DRS ve DR7 prevalansi nondiabetik kontrollerden diigiik bulunmugtur.
HILA-A3 ve B7'deki diigiikliikler HLA-DR?2 antijeni ile olan baglanti dengesizlifinin
sonucudur (15,103,119).

Biz de ¢aligmamzda tip I diabetli hastalarda HLA-DR2, DRS ve DR7 sikhifinin kontrol
grubuna gore onemli derecede diisiik oldugunu tesbit ettik (p<0.01, p<0.001 ve p<0.01
sinisiyla). Tip I diabet icin RR HLA-DR2 antijeni pozitif olanlarda 0.20, HLA-DRS'i (+)
olanlarda 0.25, HLA-DR7'si (+) olanlarda ise 0.31 olarak hesap edildi. HLA-A3 ve B7
antijenlerinin sikhi ise kontrol grubuna gore daha diigiik olmakla birlikte, istatistiksel olarak
anlamh degildi (p>0.05).

HLA ile iligkili genetik faktorler tip I diabetin patogenezinde rol oynadifina gore,
hastaligin klinik olarak hafif veya agir seyretmesinde ve mikroanjiopatik komplikasyonlarin
goriiliip goriilmemesinde de rol oynayabilirler. Benzer diabetik kontrole sahip hastalarda
farkl klinik siklik ve giddette komplikasyon goriilmesi etyopatogenezde genetik faktorlerin
roliinii géstermektedir (32).

Mikroanjiopatiye yatkinlik igin total genetik katki metabolik faktérlere gore kiiciik bile
olsa, hastalifin seyrinde bu genetik faktorlerin erkenden bilinmesi daha yogun tedaviyi
gerektiren hastalarin belirlenmesinde nemli rol oynayacaktir (12).

Bazi HLA antijenleri ile diabetik mikroanjiopati, 6zellikle de retinopati arasinda iligki
oldugu cesitli ¢aligmalarda gosterilmigtir. HLA-B8, B15 veya DR4'ii pozitif olan kigilerde
retinopati sikif1 daha yiiksek bulunmustur (12,120,121,122). Ancak retinopatinin aksine
nefropati ve HLA iligkisi heniiz yeterince aragtinlmamgtir. Bu konuda yapilan ¢aligmalarin
cogu yerlesmis proteiniiri veya renal yetersizligi bulunan vakalar iizerinde yogunlagmigtir
(7,9,12-18). Ayrica baz1 galigmalarda vaka sayisi az (19), bazilarinda ise hasta secim
kriterleri bozuk olup uygun kontrol grubu bulunmamaktadir. Bu nedenle de bu konuda
yapilan ¢aligmalarin sonuglar geliskilidir (13,14,16,8).
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Baslangi¢ evrede diabetik nefropatisi bulunan hastalarda HLA antijenlerinin dagilimu ve
mikroalbuminiiri-HLA iligkisi konusunda ise ¢ok az sayida ¢alisma mevcuttur (7,19,123).

Barbosa ve arkadaglan tarafindan yapilan bir g¢aligmada SDBY bulunan ve
transplantasyon i¢in hazirlanan Tip I diabetli 110 hastada HLA-A1 ve B8 antijenlerinin
nondiabetik kontrollere gére 6nemli derecede daha sik oldugu (p<0.02 ve p<0.01 sirasiyla)
tesbit edilmig ve nefropatinin HLLA-B8 antijeni ile iligkili olabilecegi ileri siiriilmiigtiir (124).

Barbosa tarafindan daha sonra yapilan bir caligmada ise terminal donemde nefropatisi
olan Tip I diabetli 99 hasta ile diabet siiresi ve diger klinik 6zellikleri bakimindan benzer olan
ancak klinik olarak herhangi bir bdbrek hastahifn bulunmayan IDDM'lu 96 hasta HLA-Class
I antijenlerinin siklign yoniinden karsilagtiriimig ve her iki grupta da HLA-B8, B15 ve B18
antijenlerinin siklifinin arttif1, B7 ve B12 siklifinin ise azaldif1; ancak bu antijenlerin siklifa
bakimindan iki grup arasinda énemli bir farklilik olmadig tesbit edilmigtir (125).

Pitkanen ve arkadaglan diabet siiresi yoniinden benzer olan iiremik ve non iiremik
diabetik hastalar arasinda HLA antijenlerinin siklif1 yoniinden herhangi bir farklilik
bulamamiglardir. Ancak bu ¢aligmada non iiremik hastalardaki renal fonksiyonlarin diizeyi
belirtiimemigtir (15).

Jervell vearkadaglar tarafindan yapilan diger bir ¢calismada da SDBY nedeniyle renal
transplantasyon yapilan tip I diabetli bir grup hastada HLA-B8, Bw15 ve B18 antijenlerinin
genel popiilasyona gore daha sik (p<0.0005), HLA-B7 ve B12 antijenlerinin ise daha seyrek
goriildiigii tesbit edilmig ancak klinik nefropatisi olmayan tip I diabetli kontrol grubu ile
arada hicbir farklilik bulunamamgtir (18).

Biz de galismammzda mikroalbuminiirik hastalarda HLA-A2, B8, B12, B44 ve B15
antijenlerinin sikhifin1 nondiabetik kontrol grubuna gore istatistiksel olarak 6nemli derecede
daha yiiksek bulduk. Normoalbuminiirik hastalarla nondiabetik kontrol grubu arasinda ise
bu antijenlerin siklif1 bakimindan 6nemli bir farklilik tesbit edemedik.

Walton ve arkadaglar klinik nefropatisi bulunan Tip I diabetli bir grup hasta ile diabet
stiresi 25 y1l1 gectigi halde nefropatisi olmayan diger bir grup hastayr HLA antijenlerinin
siklig1 yoniinden kargilagtirmiglar ve HLA-A, B, DR veya Bf yoniinden gruplar arasinda
anlamh bir farklilik tesbit edememiglerdir.DN'li hastalarda nondiabetik kontrol grubuna goére
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HLA-BS8 sikhig1 6nemli derecede daha yiiksek (% 61'e % 28; p<0.01) bulunmugtur. Yine bu
caligmada HLLA-A2 siklif nefropatili grupta % 57, nefropatisi olmayan hastalarda % 46,
nondiabetik kontrol grubunda ise % 49 olarak tesbit edilmis ve aradaki fark onemsiz
bulunmugtur. Ancak bu ¢galigmada diabet siireleri ve glisemik kontrol bakimindan gruplarn
uyumlu olmadi§ anlagilmaktadir (14).

Caliymamizda ise gruplar arasinda diabet siiresi, glisemik kontrol ve kan basinci
yoniinden herhangi bir farklilik yokken mikroalbuminiirili hastalarda HLLA A2 sikli1 (%80),
hem normoalbuminiirik gruba (%44), hem de nondiabetik kontrol grubuna gore (%45)
istatistiksel olarak dremli derecede daha yiiksek bulunmugtur (p<0.01 ve p<0.001 sirasiyla).

Yerlesmis nefropatisi bulunan Tip I diabetli hastalarda HLLA-DR3/DR4 fenotipinin
daha seyrek goriildiigii bildirilmigtir (13,16).Ancak bu durum difer caligmalarca
dogrulanmamustir (12,14).

Salardi ve arkadaglar1 mikroalbuminiirik hastalarda normoalbuminiirik gruba goére
HLA-DR3/DR4 siklifim 6nemli derecede daha yiiksek bulmuglardir (p<0.01) (123). Biz de
bu caligmamizda aymi gekilde HLA-DR3/DR4 siklifim1i mikroalbuminiirik grupta
normoalbuminiirik gruba gore daha yiiksek bulduk (% 63'e¢ % 40). Ancak aradaki fark
istatistiksel olarak énemli diizeyde degildi (p>0.05).

Poortmans ve arkadaglan tarafindan yapilan bir ¢aligmada ise subklinik albuminiiri ile
HLA-DR3 ve DR4 arasinda bir iligki bulunamamgtir. Ancak bu ¢aligmada vaka sayisi1 ¢ok az
olup sadece 2 HLA antijeni caligitlmgtir (19).

Watts ve arkadaglan tarafindan klinik proteiniirisi ve hipertansiyonu olmayan, Tip I
diabetli 172 hasta {izerinde yapilan bir caligmada; HLA-A?2 antijeni ile mikroalbuminiiri
mevcudiyeti arasinda 6nemli bir beraberlik tesbit edilmig, HLLA-A2 digindaki diger antijenler
(HLA-B8, B15, DR3, DR4 veya digerleri) ile mikroalbuminiiri arasinda ise herhangi bir
iligki bulunamamgtir. HLA-A2 pozitiflii ile birlikte mikroalbuminiirinin rélatif riski 2.52
olarak bulunmug (p<0.05) ve HLA-A?2 antijenini tagiyan hastalarin bu antijeni tagimayanlara
gore 6nemli derecede daha yiiksek UAE degerine sahip olduklar tesbit edilmigtir (7).

Biz de bu ¢aligmamizda mikroalbuminiirik hastalarda HLLA-A2 ve B8 antijenlerinin
normoalbuminiirik gruba goére daha sik oldugunu tesbit ettik (% 80'e %44, p<0.01 ve %
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40'a % 16, p<0.05 sirasiyla). Difer HLLA antijenleri ile mikroalbuminiiri arasinda ise
istatistiksel olarak onemli bir iligki bulamadik.

HILA-A2 antijenini tagiyanlarda bu antijeni tagsamayanlara gore mikroalbuminiiri
siklifinin 6nemli derecede daha yiiksek oldufunu tesbit ettik (%68'e % 30; p<0.01).
HILA-A2 antijeni miisbet olanlarda mikroalbuminiirinin RR'ni ise 5.09 olarak bulduk. Yani
A2 antijeni bulunanlarda mikroalbuminiiri goriilme riski yaklagik 5 kat artmagti.
Caligmamzda ayrica HLA-A2, B8 ve DR3/4 antijenlerini tagiyan hastalarda bu antijenleri
olmayanlara gore ortalama UAE degerleri 6nemli derecede daha yiiksek (p<0.05, p<0.01 ve
p<0.025 sirasiyla) bulundu.

Watts ve arkadaglarinca klinik proteiniirisi ve hipertansiyonu olmayan Tip I diabetli
160 hasta ortalama 5.3 yil siire ile takip edilmis ve 15 hastada (%9.4) makroalbuminiiri
geligtigi tesbit edilmigtir. Yas, cins, diabet siiresi, kan basinci1 ve HbA1C diizeyi yoniinden
benzer olan, ancak makroalbuminiiri geligmeyen diger bir grup ile kargilagtinldiginda;
makroalbuminiirik hastalarda HLLA-A2 siklif1 6nemli derecede daha yiiksek bulunmugtur.
Nonmakroalbuminiirik 15 hastanin sadece 7'sinde HLA-A2 antijeni mevcutken,
makroalbuminiiri gelisen hastalarin hepsinde HLA-A2 antijeni pozitif bulunmugtur (p<0.01).
Diger antijenler bakimindan ise arada herhangi bir farklilik tesbit edilememigtir.
Makroalbuminiiri geligen vakalarda HLLA-A2 ve B8 sikl11 nondiabetik kontrol grubuna gore
Onemli derecede daha yiiksek bulunmugtur. Bu bulgular klinik proteiniiri geligiminin
HILA-A2 antijeni ile iligkili oldugunu gostermektedir. Bu ¢aligmada ayrica, albuminiiri ve
HILA-A2 arasindaki iligkinin nefropati geligimi i¢in predispozan faktorler olarak bilinen
diabet siiresi, glisemik kontrol ve kan basincindan bagimsiz oldugu da gosterilmigtir (7).

Calismamizda, normoalbuminiirik grup ile nondiabetik kontrol grubu arasinda
HLA-A2, B8, B12, B44 ve B15 antijenlerinin siklif1 bakimindan herhangi bir farkhihik
gézlenmezken, mikroalbuminiirik grupta bu antijenlerin siklif1 kontrol grubuna gére Snemli
derecede daha yiiksek bulundu.

Caligmamizda HILA-A2 antijeni mikroalbuminiiri i¢in en yiiksek sensitivite (%80), en
yiiksek negatif tahmin degeri (%70) ve tamsal dogruluga (%69); HLLA-BS antijeni en yiiksek
spesivite (%84) ve pozitif tahmin degerine (%75) sahip bulunmugtur. HLA-DR3/DR4'iin ise
sensitivite, spesivite ve tanisal dogruluk degerleri ise diigiik bulunmugtur (p>0.05).



57

Watts ve arkadaslarinca da HLLA-A2 pozitiflifinin mikroalbuminiiri mevcutiyeti i¢in
sensitif fakat spesifik olmadig bildirilmektedir (7). Ancak HLA-A?2 ekspresyonu ile birlikte
mikroalbuminiiri riskinin yaklagik 5 kat artmig olmasi klinik olarak yine de &nemli
sayllmalidir. HLA-A2(+)'ligi takibinde albuminiiri geligen vakalarin sadece bir boliimiinii
agiklayabilir. Bu da pratik agidan erken nefropati geligimi igin risk tagiyan hastalara karar
vermede HLLA-A2 tayininin tek bagina yeterli ve garantili olmadifim1 géstermektedir. Yiiksek
riskli hastalan belirlemede HLLA-A2 ile birlikte mikroalbuminiiri i¢in daha spesifik olan
HLA-BS8 antijenininde aragtinnlmas1 daha dogru sonuglar saglayacaktir.

Caliymamizda HLA-A2+B8'i birlikte pozitif olan 10 hastanin 9'unda mikroalbuminiiri
tesbit ettik. A2+B8 birlikteli§i mikroalbuminiirili hastalarin 9'unda (% 30),
normoalbuminiirili hastalarin ise sadece 1'inde (%4) mevcuttu. HLA-A2+B8 antijenleri
birlikte degerlendirildiginde; mikroalbuminiiri i¢in sensitivite azalmakla birlikte (%30),
spesivite % 96'ya, pozitif tahmin degeri de % 90'a cikmaktadir. HLA-A2+B8 antijenlerini
birlikte tagiyanlarin biiyiik gofunlugunda mikroalbuminiiri tesbit edilmigtir. Bu sonuglar tip I
diabetli hastalarda HLLA-A2+B8 birlikteliginin DN gelisimi i¢in biiyiik bir risk tagidigim
gostermektedir.

Caligmamizda HLLA-A2-+B8'i bulunanlarda mikroalbuminiiri i¢in RR 10.28 olarak
bulunmugtur. Bu da bu antijenleri tagiyanlarda tagimayanlara gére DN geligme riskinin
yaklagik 10 kat arttiini gostermektedir. Ancak gerek yetersiz metabolik kontrol, gerekse
HILLA-A2+B8 pozitifligi takibinde albuminiiri geligen vakalarin sadece bir kismini
agiklayabilir. Bu da DN olugumu igin bu faktérlerden herbirinin gerekli ancak tek bagina
yeterli olmadifim géstermektedir.

Caliymamizda mikroalbuminiirik grup ile normoalbuminiirik grup arasinda kan
basinc, diabet siiresi ve HbAlc diizeyi bakimindan herhangi bir farklilik bulunmamasi, DN
icin HLA-A2 ve B8 antijen expresyonu ile birlikte olan bu riskin kan basincinin diizeyi ve
metabolik kontrolden bagimsiz oldugunu gostermektedir.

HLA ile iligkili genetik faktorlerin hangi mekanizma ile DN'ye yol a¢tif1 konusu agik
degildir. HLLA-sisteminin immiin cevapla iligkisi vardir (12,120) ve nefropati patogenezi de
immiinolojik mekanizmalarla alakali olabilir (7,126). Baz1 HLA tiplerinin daha giddetli
metabolik defektle birlikte oldugu ve afir vaskiiler hasara bu gekilde yol agtifn
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diisiiniilmektedir. Bu konuda insiilin antikorlari ve immiin kompleksler iizerinde de
durulmaktadir (12). Komplikasyonlu diabetik hastalarda dolagan immiin komplekslerin
artmig olmasi ve DN'li hastalarda GBM iizerinde lineer IgG depozisyonunun gosterilmesi bu
komplikasyonlarin immiinolojik mekanizmalarla olustugunu diistindtirmektedir (126,127).

Glikolize kollajenin antijenik 6zellik tagadif1 ve glikolize kollajene kars1 olusan
antikorlarin direkt olarak veya immiin kompleksler aracilif ile glomeriil bazal membranini
tahrip ettii de ileri siiriilmektedir. bazi kontrolsiiz diabetiklerde mikroangiopatinin olmamasi
antikor tesekkiilii i¢in gerekli immiin cevabin yetersiz olmasina baglanmaktadir (30).

Bodansky ve arkadaglar tarafindan yapilan bir ¢caligmada HLA-B15 ve DR4'iin daha
yiiksek insiilin antikor titresiyle birlikte oldugu tesbit edilmistir. Ancak hig insiilin almamaig
hastalarda da mikroanjiopatinin goriilebilmesi insiilin antikorlarinin patogenetik roliinii
siipheli hale sokmaktadir (9). Immiin kompleksler ile mikroanjiopatinin siddeti arasinda iligki
oldugu rapor edilmigse de (9,128), dolagimi immiin kompleks diizeyindeki artigin primer
degil, yaygin doku hasarina sekonder olarak gelistigi de one siiriilmektedir (9).

Diabetik nefropatili hastalarda lenfosit subpopiilasyonunun normal oldufu, ancak
aktivasyon gostergelerinin (CD25, HLA-DR) hiperekspresyonubildirilrhektedir (129,130).
Aktive+ T lenfositlerinden agiga ¢ikan endoglikozidaz enziminin GBM'daki heparan siilfati
parcalayarak nefropati patogenesinde rol oynayabilecegi ileri siiriilmektedir (130).

Diabetik mikroanjiopatik komplikasyonlarinin patogenezinde immiinolojik faktorlerin
rolii konusunda literatiirde farkli gériigler mevcuttur. Immiinolojik parametrelerdeki baz:
degisiklerin primer mi yoksa sekonder mi oldugu heniiz tam olarak bilinmemektedir
(7,9,126,127,129,130).

Diabetik nefropati patogenezinde HLA-A2'nin 6zel bir subtipi veya HLA-Class III
antijenleri de rol oynayabilir. HLA-A?2 antijeninin MHC bélgesinde bulunan bagka bir genle
dengesiz baglantisindan da sdzedilmektedir. DN'ye yatkinlik saglayan genetik yapinin
heterojen oldugu ve HLA disindaki diger genetik faktorlerin de aragtirilmas: gerektiBi
bildirilmektedir (7,12).

Diabetik nefropati i¢in ailevi bir yatkinhifin bulundugu da gosterilmigtir (10). Diabetik

kardeslerden birinde nefropati mevcutsa, ikinci kardegte nefropati gelisme riskinin 6nemli
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derecede artt1f1 ve DN'si bulunan kardege sahip diabetik bir hastada ileride DN geligme
ihtimalinin normoalbuminiirili bir kardege sahip difer bir hastaya gore 5-10 kat yiiksek
oldugu bildirilmektedir (10,11,131).

Borch Johnson ve arkadaglari nefropatisi olan ve olmayan tip I diabetli hastalarin
diabetik kardeslerinde nefropati prevalansim aragtirnuglar ve; yas, diabet siiresi, kan basinci
ve HbAlc diizeyi yoniinden gruplar arasinda herhangi bir farklilik yokken, nefropatili
hastalarin diabetik kardeslerinde DN prevalansinin daha yiiksek oldufunu (%33'e %10;
p<0.04) tesbit etmiglerdir (10). Aym sekilde Seaquist ve arkadaglar1 da nefropati sikligini
DN'den dolay: renal transplantasyon yapilan hastalarin diabetik kardeglerinde %83, DN'si
olmayan hastalarin diabetik kardeglerinde ise % 17 olarak bulmuglardir (p<0.001) (11). Bu
bulgular DN'ye duyarlilikta genetik faktorlerin rol oynadigini1 gostermektedir. Ancak
kardeslerce paylasilan ortak gevresel faktorlerin muhtemel rolii de ekarte edilememektedir
(10,11).

Esansiyel hipertansiyona genetik yatkinhgin bulunmasi da DN i¢in muhtemel bir risk
faktorii olarak gosterilmektedir. DN'li hastalarin ailesinde normoalbuminiirik hastalarin
ailelerine gore daha yiiksek kan basinci degerleri ve daha yiiksek esansiyel hipertansiyon
siklif1 tesbit edilmigtir (41,42). Oymak ve arkadaglarinca yapilan bir ¢galismada; DN'li 17
hastamin 11'inde (%64), DN'si olmayan 19 hastanin ise sadece S'inde (%26) ailevi
hipertansiyon dykiisii tesbit edilmigtir (p<0.05) (132).

Biz de galigmamizda ailesinde hipertansiyonu olan 17 hastanin 13'iinde (%76)

mikroalbuminiiri tesbit ettik. Ailevi HT dykiisii olmayan 38 hastanin ise sadece 17'sinde
(%44.7) mikroalbuminiiri mevcuttu (Z=2.2, p<0.05).

Diabetik nefropatili hastalarda eritrosit Na+/Li+ karg1 transport aktivitesinin artt1f1
tesbit edilmigtir (41,133). Ancak bu artigin DN i¢in prediktor olmaktan ziyade nefropatinin
bir sonucu oldugu da belirtilmektedir (131).

IDDM1i erkeklerde kadinlara gore renal yetersizligin daha sik gelistigi bildirilmektedir
(12,43). Ancak biz gahymamiz da normoalbuminiirik grup ile mikroalbuminiirik grup
arasinda cinsiyet yoniinden bir farkhilik bulamadik.

Sigara i¢ilmesinin de nefropati progresyonu igin ilave bir risk faktorii oldugu ileri
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stiriilmektedir (121,134). Walton ise DN ile sigara arasinda herhangi bir iligki olmadigim
bildirmektedir (14). Biz ¢aligmarmmzda sigara konusunu aragtirmadik.

IDDML siyah hastalarda beyazlara gore DN gelisme riskinin daha yiiksek oldugu ve
bu durumun bazi HLA antijenlerinin siklifindaki farklhilikla iligkili olabilecegi de
bildirilmektedir (135).

Walton ve arkadaglan nefropatili hastalarda diabetin baglangi¢ yasimn nefropatisiz
gruba gore daha diigiik oldugunu tesbit etmiglerdir (14). Bu durum ¢ogukluk ve adolesan
donemde iyi bir metabolik kontrol saglaminin giicligiinden kaynaklaniyor olabilir.
Calismamizda da bagslangi¢ yag1 diigiik olanlarda mikroalbuminiiri siklig1 daha yiiksek
bulundu. Diabetin baglangi¢ yas: 15'in altinda olan 30 hastanin 19 (%63)'unda, baslangig
yagt 15'in {izerinde olan 25 hastanin ise 11 (%44)'inde mikroalbuminiiri tesbit ettik. Oranlar
arasindaki farklilik ise 6nemsizdi (Z=1.40, p>0.05).

Nefropati prevalansinin retinopati ile paralellik gosterdifi ve retinopati bulunmasinin
nefropati mevcutiyeti veya geliseceginin bir gostergesi oldufu bildirilmektedir (7). Watts ve
arkadaglar1 5 yil siire ile takip ettikleri 160 hastadan makroalbuminiiri gelisen 15 vakanin
13'iinde; makroalbuminiiri geligmeyen 15 kisilik uygun kontrol grubunun ise sadece 4'tinde
ilk muayene sirasinda retinopati bulundugunu bildirmektedirler (7).

Biz de gcahymamizda retinopatisi olanlarda mikroalbuminiiri prevalansini daha yiiksek
bulduk. Retinopatisi olan 15 vakanin 12'sinde (%80) mikroalbuminiiri mevcutken,
retinopatisi olmayan 40 hastanin sadece 18'inde (%45) mikroalbuminiiri tesbit edildi
(Z2=2.33, p<0.05).

Sonug olarak; diabet siiresi, kan basinc1 ve glisemik kontrol yoniinden benzer olan
normoalbuminiirik ve mikroalbuminiirik Tip I diabetli hastalar HL.A-antijenlerinin siklif
yoniinden kargilagtinildifinda, mikroalbuminiirili hastalarda HLA-A2 ve B8 antijenlerinin
sikl1f1 normoalbuminiirik gruba gore 6nemli derecede yiiksek bulunmugtur. Bu nedenle Tip
I diabetli hastalarda HILA-A2 ve B8 mevcutiyetinin diabetik nefropati geligimi i¢in biiyiik bir
risk tasidif1 ve yiiksek riskli hastalari erken donemde belirlemede HLLA-doku tiplemesinin
kullanilabilecegi sonucuna varilmgtir.
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SONUC

Bu ¢aligmada diabet siiresi 10 yildan fazla olan, hipertansiyonu ve klinik proteiniirisi
bulunmayan Tip I diabetli 55 hastada HILA-antijenleri tayin edilerek nondiabetik saglikli
kontrol grubu ile kargilagtinildi. Ayrica, Tip I diabetli hastalarda nefropati ve HLA iligkisini
aragtirmak amaciyla; 24 saatlik idrar 6rneklerinde mikroalbuminiiri tayini yapilarak baglangic
doénemde nefropatisi olan (mikroalbuminiirili) ve olmayan vakalar HLA antijenlerinin siklif1
yoniinden kargilagtinldi ve agafidaki sonuglar elde edildi.

1-Tip I diabetli hastalarda nondiabetik kontrol grubuna gére HLA-DR3, DR4, DR3/4,
A2, BS, B15, B18, ve B44 antijenlerinin daha sik; HLA-DR2, DR5 ve DR7 antijenlerinin
ise daha seyrek oldugu tesbit edildi.

2-Tip I diabet icin rolatif risk degeri antijeni olmayanlara gére HLA-DR3/4'i olanlarda
yaklagik 13, DR4'ii olanlarda 7, DR3'ii olanlarda ise 5 kat daha yiiksek bulundu.

3-Tip I diabetli 55 hastanin 30'unda (%54.5) mikroalbuminiiri, 25'inde (%45.5) ise

normoalbuminiiri tesbit edildi.

4-Mikroalbuminiirik grup ile normoalbuminiirik grup arasinda kan basinci, diabet
siiresi ve HbA ¢ diizeyi yoniinden 6nemli bir farklilik tesbit edilemezken, mikroalbuminiirili
hastalarda HLLA-A2 ve B8 antijenlerinin prevalansi normoalbuminiirili hastalara gére daha
yiiksek bulundu (%80'e %44, p<0.01 ve %40'a %16, p<0.05, sirasiyla). HLA-A2+B8§
birliktelii mikroalbuminiirili hastalarin 9'unda (%?30), normoalbuminiirili hastalarin ise
sadece 1 (%4)'inde mevcuttu (p<0.02). Diger antijenler bakimindan ise iki grup arasinda
onemli bir farklilik tesbit edilemedi.

5-HLA-A2 antijeni (+) olanlarda, bu antijeni tagimayanlara gore persistan
mikroalbuminiiri goriilme riski 5 kat, B8'i olanlarda 3.5 kat, A2+B8'i olanlarda ise yaklagik
10 kat daha yiiksek bulundu.

6-HLA-A2, B8 ve DR3/4'ii (+) olanlarda ortalama UAE, (-) olanlara gére 6nemli
derecede daha yiiksek (p<0.05, p<0.01 ve p<0.025 sirasiyla) bulundu.

7-HLA-A2, B8, B12, B44 ve B15 antijenleri bakimindan normoalbuminiirik grup ile
nondiabetik kontrol grubu arasinda 6nemli bir farklilik gézlenmezken, mikroalbuminiirik
grupta bu antijenlerin nondiabetik kontrol grubuna gére onemli derecede daha sik oldugu
tesbit edildi.
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8-HLLA-A2 antijeni mikroalbuminiiri i¢in en yiiksek sensitivite (%80), negatif tahmin
degeri (%70) ve tanisal dogruluga (%69); B8 antijeni ise en yiiksek spesivite (%84) ve
pozitif tahmin degerine (%75) sahip bulundu.

9-HLA-A2+B8 antijenleri birlikte degerlendirildifinde ise sensitivite % 30'a diigmekle
birlikte, spesivite %96'ya, pozitif tahmin degeri de % 90'a ¢cikmaktadar.

10-Cinsiyet ve diabetin baglangi¢c yasi yoniinden normoalbuminiirik ve
mikroalbuminiirik gruplar arasinda herhangi bir farklilik goriilmezken; ailevi hipertansiyon
Oykiisii olanlarda ve retinopatisi olanlarda mikroalbuminiiri stklif1 daha yiiksek (p<0.05 ve
p<0.05 sirasiyla) bulundu.

Normoalbuminiirik ve mikroalbuminiirik her iki grupta da ortalama HbA ¢ diizeyinin
yiiksek olmasi nefropati gegiminde kronik hipergliseminin sorumlu tek faktor olmadifim ve
nefropatiye HLA-A2 ve B8 antijenleriyle iligkili genetik bir yatkinlik zemininde yol agtifin
gostermektedir. Bu nedenle HLLA-doku tiplemesinin Tip I diabetle nefropati geligimi igin
yiiksek risk tagiyan hastalan belirlemede kullanilabilecegi sonucuna varildi.
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OZET
Diabetik nefropati patogenezinde HLA ile iligkili genetik faktorlerin réliinii aragtirmak

amaciyla; diabet siiresi 10 yildan fazla olan, hipertansiyonu ve klinik proteiniirisi
bulunmayan Tip I diabetli 55 hastada iiriner albumin ekskresyonu dl¢iimii ve HLA tayini
yapilarak, baglangi¢c ddnemde nefropatisi olan (mikroalbuminiirik) ve olmayan vakalar HLLA
antijenlerinin siklif1 yoniinden karsilagtinldi. Uriner albumin ekskresyonu
immiinopresipitasyon yontemi ile, HLA antijenleri ise standart NIH lenfositotoksisite teknigi
ile tayin edildi.

Tip I diabetli 55 hastanin 30'unda (%54.5) persistan mikroalbuminiiri, 25'inde ise (%
45.45) normoalbumindiri tesbit edildi. Mikroalbuminiirik grup ile normoalbuminiirik grup
arasinda kan basinci, diabet siiresi ve HbA,c diizeyi yoniinden Onemli bir farklilik
goriilemezken; mikroalbuminiirili hastalarda HLA-A2 ve B8 antijenlerinin prevalansi
normoalbuminiirili hastalara gére onemli derecede daha yiiksek bulundu (%80'e %40,
p<0.01 ve %40'a %16, p<0.05 sirasiyla). HLA-A2+B8 birliktelifi mikroalbiminiirili
hastalarin 9'unda (%?30), normoalbuminiirili hastalarin ise sadece 1'inde (%4) mevcuttu
(p<0.02). Diger antijenler bakimindan ise iki grup arasinda onemli bir farklilik tesbit
edilemedi.

HILA-A2 antijeni (+) olanlarda, bu antijeni (-) olanlara gore persistan mikroalbuminiiri
goriilme riski 5 kat, B8'i olanlarda 3.5 kat, A2+B8'i birlikte tagiyanlarda ise yaklagik 10 kat
daha yiiksek bulundu.

HLA-A2 antijeninin mikroalbuminiiri igin en yiiksek sensitivite (%80) ve tanisal
dogruluk degerine (%69), B8 antijeninin ise en yiiksek spesiviteye (%84) sahip oldugu,
HLA-A2+B8 antijenleri birlikte degerlendirildiginde ise spesivitenin %96'ya ¢iktif1 tesbit
edildi. Cinsiyet ve diabetin baglangi¢ yas1 yoniinden iki grup arasinda herhangi bir farklihk
goriilmezken; ailevi hipertansiyon §ykiisii olanlarda ve retinopatisi olanlarda mikroalbuminiiri
siklif1 daha yiiksek bulundu.

Sonug olarak; Tip I diabetli hastalarda kan basinci ve metabolik kontrolden bagimsiz
olarak HLA A2+B8 birlikteliginin nefropati geligimi i¢in biiyiik bir risk tagidigi (RR=10) ve
yiiksek riskli hastalar1 erken dénemde belirlemede HLLA doku tiplemesinden yararlanabilecegi

sonucuna varildi.



SUMMARY

The Relationship Between Diabetic Nephropathy (DN) and Human
Leukocyte Antigens in Patients with Type I Diabetes Mellitus.

In order to investigate the role of HLA-related genetic factors in the pathogenesis of
diabetic nephropathy, we determined urinary albumin excretion (UEA) and HLLA-typing in 55
type I diabetic patients who have a duration of diabetes longer than 10 years and have no
hypertension or clinical proteinuria, and compared patients with respect to frequency of
HLA-antigens. UEA was determined by immunopresipitation assay and HLA-typing by
standard microlymphocytotoxicity test.

Of 55 patients, 30 (54.5 %) had persistent microalbuminuria and 25 (45.5 %)
normoalbuminiiria. While no statistically significant difference was found in blood pressure,
duration of diabetes and HbA 1c levels between normoalbuminuric and microalbuminuric
groups, HLA-A2 and B8 antigens were found to be significantly increased in
microalbuminuric group compared with normoalbuminuric group. Both HLA-A2 and B8
were present in 9 of microalbuminuric patients (30%) and in only 1 of normoalbuminuric
patients (4%) (p<0.02). No significant difference was detected in terms of other
HLA-antigens.

The relative risk of microalbuminuria associated with expression of HLA-A2, B8 and
A2+B8 were 5, 3.5 and 10 times, respestively. For the presence of microalbuminuria,
HILA-A2 had the highest sensitivity (80%) and B8 had the highest specifity (84%). Although
no difference was found between two groups with respect to sex and age at onset of diabetes,
microalbuminuria frequency was significantly high in patients with retinopathy and with a
history of hypertension in parent.

As a result, the patients who have HLLA-A2 and B8 antigens had a high risk for
development of diabetic nephropathy independent of glycaemic state and blood pressure. So,
HLA typing may be useful in defining high risk patients for nephropathy in early period of
type I diabetes.
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EK I : NORMOALBUMINURIK HASTALAR (n=25)

No AS. Prot. Cins Yagy VA D.siiresi Kreatinin. HbAlc UAE OAB Retinopati A.D.A.HT D.B.Y
1 RA 846 E 48 60 23 0.9 13.7 10 97 + - - 25
2 MT 2515 E 28 50 16 1.0 145 8 93 - - - 12
3 HA. 2706 E 15 38 11 0.7 106 18 83 - - -

4 H.C. 12044 E 16 59 10 0.9 8 12 97 - - -

5 F.¢C. 3185 E 15 50 10 1.2 108 10 90 - + o+

6 YA 2798 E 23 55 13 0.5 9.0 8 93 - - - 5
7 O0G. 17491 E 22 65 11 1.2 120 21 97 - - - 1
8 SY - K 32 49 16 0.6 10.8 19 107 - - - 16
9 GO 6859 K 35 56 10 0.9 79 16 90 - - - 25
10 N.A. - K 32 54 24 1.1 108 4 107 - + -

11 N.T. - K 22 58 16 14 136 6 95 + - - 6
12 MK. 5635 E 36 50 19 0.8 120 10 90 - -+ 17
13 CA 6883 E 19 4 14 0.7 85 12 97 - - - 5
14 N.B. - E 26 50 10 0.6 1.6 20 107 - - - 16
15 N.S. 8031 K 26 58 17 0.9 140 22 85 + + + 9
16 NXK. - K 34 62 16 1.3 9.0 15 97 - - - 18
17 M.I. 11308 E 26 56 10 1.0 82 12 90 - - - 16
18 Y.C. - K 31 60 14 1.1 114 8 90 - - - 17
19 HV. 7453 K 40 85 12 1.0 120 6 95 - - - 28
20 Y.T. - K 38 56 11 1.2 7.9 5 90 - - - 27
21 NG. 854 E 40 54 12 0.8 100 16 97 - -+ 28
22 SK. 5471 K 35 83 16 0.7 135 10 97 - - - 19
23 MK. 5635 E 26 45 10 0.6 100 4 90 - - - 16
24 FX. 9601 K 40 62 11 1.0 11.0 15 87 - - - 29
25 N.S. 11910 K 15 48 10 0.7 10.0 11 83 - + - 5

AS : Adi1 soyadi, VA : Viicut afirhifi, OAB : Ortalama arteryel basing,
AD : Ailede diabet, A.HT : Ailede hipertansiyon, DBY : Diabetin baglangi¢ yag



EK II : MIKROALBUMINURIK HASTALAR (n=30)

No AS. Prot. Cins Yas VA Dusiiresi Kreatinin. HbAlc UAE OAB Retinopati A.D.A.HTD.B.Y

1 HK 3899 K 33 52 11 0.9 12 164 90.6 + - - 22
2 HT. 4446 K 19 52 12 1.1 14 103 83.0 + -+

3 EB - E 23 70 14 1.0 13 77 90 + - -

4 AE 15669 K 25 48 15 1.2 14 192 97 + -+ 10
5 BA - K 18 58 11 0.7 9 98 97 - - - 7

6 1D. 387 E 32 60 16 0.9 9 175 103 + -+ 16
7 GE 673 K 25 49 16 1.1 15 131 110 + - - 9

8 IT. 16816 E 24 90 14 1.1 13 183 90 - + + 10
9 AK. 2809 E 46 80 25 1.3 104 91 107 + - - 21
10 FO. 186 E 21 58 13 0.8 125 70 97 - -+ 8

11 AK. 3434 E 40 58 15 1.2 126 220 80 + - - 25
12 TK. - E 32 65 20 1.0 14 168 90 - + + 12
13 AD. 3761 K 30 4 16 0.6 106 75 83 - - - 14
14 BK. 5435 E 45 87 18 1.2 11.9 157 97 + -+ 27
15 A.A. 149 E 16 50 10 1.0 79 36 83 - - - 6

16 GU. - K 32 el 16 0.7 122 1715 97 - -+ 16
17 EK. - E 18 34 14 0.8 11.5 37 90 - - -

18 CE. 785 K 14 32 12 0.8 136 151 97 - + -

19 GA. - K 37 86 18 1.0 9 39 103 - + + 19
20 NY. - E 40 70 11 1.2 108 42 90 - - -2
21 AS. - E 37 69 13 i1 7.8 150 97 - - - 24
22 MY. - E 47 73 18 1.2 85 200 100 + + + 29
23 AA 6336 E 21 60 11 0.9 9.0 255 90 - - - 10
24 E.S 6836 E 26 55 13 1.2 87 230 87 - - - 13
25 RB. 72281 K 21 55 11 0.8 10.7 120 90 + -+ 10
26 V.T. - E 22 60 10 0.7 85 150 97 - - - 12
27 B.C. - K 28 46 14 0.8 136 180 90 - - - 14
28 YK - K 29 76 12 1.0 9.2 160 90 - + + 17
29 N.S. 8031 K 22 55 10 1.1 80 190 97 - - - 12
30 _M.S. 3240 K 17 48 11 0.9 10 140 97 + . - 6

AS : Ad1 soyadi, VA : Viicut afithf, OAB : Ortalama arteryel basing,
AD : Ailede diabet, A.HT : Ailede hipertansiyon, DBY : Diabetin baglangi¢ yap



EK III : Normoalbuminiirili Hastalarin HLA-Doku Gruplan

A B C DR ve DQ
1 Al A24(9) B52(5), B16, Bw4 Cw2 DRI, DR3, DR52, DQwl
2 A2,A25(10)  B12,BI8Bw6 Cw4  DR2, DR5(11), DR52,DQwl
3 A2, A239) B35,B51(5), Bw4,Bw6 Cw2  DR3, DR4, DR52, DR53
4 A3,A30 B8, B15, Bw4, Bw6 Cw4é  DR3, DRS, DR52, DQ2
5 A2,A28 B44(12), B49(21),Bw4 Cwl  DR4, DRS, DR52, DR53, DQ3
6 Al, A26(10) B35,B51(5), Bw4,Bw6 Cw4  DR3, DR4, DR52, DQ2
7 A3,A30 B7,B27, Bw4, Bw6 Cw4  DR7, DR9Y, DR53,DQ2
8 A2, A24(9) BS, B49(21), Bw4,Bw6 Cw5  DR3, DR4, DR53,
9 Al A3l B5, B14, Bw4, Bw6 Cw7  DR4,DR9, DR53,DQ3
10 A2,A28 B13, B18, Bw6 Cw2  DR4, DR10, DR53
11 Al,A26(10)  BS,B16, Bw4, Bw6 Cw4 DRI, DR3, DR52, DQwl
12 A3, A30 B40, B51(5), Bw4,Bw6 CwS  DR3, DR4, DR52, DRS3
13 A2, A28 B13, B27, Bw4 Cw3  DR4, DRI10, DR53
14 A3,A26(10)  BS,B44(B12),Bw4,Bw6 Cw6  DR3, DR8, DR52, DQ2
15 A2, A28 B18,B51(5), Bw4,Bw6 Cw3  DR4, DR7, DRS3,
16 Al, A29 B14, B35, Bw6 CwS  DR3, DR4, DR52, DQ3
17 A24(9),A29  BI13,B18,Bwé6 Cw3 DRI, DR8, DQwl
18 A2, A28 B35, B51(5), Bw4 Cw4é  DR3, DR4, DR52, DR53
19 A24(9) B21,B44(B12), Bw4  Cw3  DR4, DR5(DR11), DR52,
20 Al,A3l B16, B40, Bw6 Cw4é  DR3, DR4, DR52
21 A2, All B5, B18, Bw4, Bw6 Cw5  DR4, DR7, DR53
2 A1,A31 B15,B35,Bw4,Bw6  Cw3  DR3, DR4, DR52, DQ2
23 A2,Al1 B17,B35,Bw4,Bw6  Cw4  DR3, DR4, DR53, DQ3
% A2(9) B15,BI18,Bw4,Bw6  Cw4  DR4, DR5(DR11), DR53
25 A2, All B16,B35,Bw4,Bw6  Cw6  DR3, DR4, DR52, DR53




EK IV : Mikroalbuminiirili Hastalarin HLA-Doku Gruplan

A B C DR ve DQ
1 A1,A24(9) B8,B17, Bw4, Bw6 Cw3 DR3, DR4, DR53,
2 A2,A10 B35, B51(5), Bw4, Bw6 Cwl DR2, DR9, DR53, DQ1
3 A2,A30 B44(12), B49(21), Bw4, Cw4 DR3, DR4, DR52, DRS53
4 All, A23(9) B8,B18,Bw6 Cw2 DR3, DR4, DRS53
5 A2, A28 B35, B52(5), Bw4 Cw3 DR3, DR4, DR53, DR53
6 A2, A24(9) B8, B18,Bw6 Cw4 DR2, DR11(5), DR52, DQ1
7 A2, A30 B7,B16,Bw4, Bw6 Cw2 DR3, DR4, DR53
8 A2, A24(9) B35, B44(12), Bw4, Bwe  Cwd DR3, DR4, DR52, DR53
9 Al,A2 B35, B51(5), Bw4 Cw3 DR3, DR4, DRS3
10 A2, A28 B13, B49(21), Bw4 Cw4a DR1, DRS, DR52, DQ1
11 Al, A2 B8, B44(B12), Bw4, Bwg Cw2 DR3, DR4, DR52, DQ3
12 Al, A3 B35, B51(5), Bw4, Bwb Cwé DR1, DR11(5), DR52
13 A2, A24(9) B12, B13, Bw4, Bw6 Cw3 DR3, DR4, DR52, DQ3
14 Az,Az(,(m) B8, B16, Bw4, Bw6 Cw4 DR3, DR4, DR53
15 A2, A3 B49(21), B51(5), Bw4 Cw4d DR4, DR9, DRS53
16 A2, A24(9) B8, B15, Bw4, Bw6 Cw2 DR3, DR4, DR53
17 A2, A3l B8, B21, Bw4, Bw6 Cw4 DR3, DR5, DR52
18 A2, A24(9) B8, B18, Bw6 Cw3 DR3, DR4, DR52
19 A2, A28 B44(B12), B51(5), Bw4 Cwé DR1, DR11(5), DRS52, DQ1
20 A2, A24(9) B8, B18, Bw6 Cw4 DR3, DR4, DR52
21 A3, A30 B35, B44, Bw6 Cw3 DR1, DR4, DR53, DQ1
22 A2, A26(10) B15,B44(B12), Bw4 Cw5s DR3, DR4, DR52
23 A2, A28 B8, B27, Bw4, Bw6 Cw4 DR4, DR7, DR53, DQ3
24 Al,A2 B14, B40, Bw6 Cws DR3,DR4, DR52
25 A2, 6 A29 B15, B44(12), Bw6 Cwb DR4, DR7, DR53, DQ3
26 Al, A26(10) B40, B51(5), Bw4 Cw7 DR3, DR4, DR52, DQ2
27 A2, A28 B14,B27, Bw4, Bw6 Cwb DR4, DR7, DR53, DQ3
28 A2, All B8, B18, Bw6 Cw5 DR3, DR4, DRS53, DQ2
29 Al, A2 B15, B35, Bw6 Cw7 DR3, DR4,DR53, DQ2
30 Al, A3 B8,B16, Bw6 Cws DR3, DR4, DR52, DQ3




