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KISALTMALAR

Tip 1 diabetes mellitus: Tip 1 DM
Nonobez diabetik: NOD

T helper 1: TH1

T helper 2: TH2

Interleukin-18: IL-18

tumor necrosing factor-a: TNF-a
Interleukin-6: IL-6

Insan 16kosit antijeni: HLA
Adacik hiicre antikorlari: ICA
Glutamik asit dekarboksilaz: GAD
Adacik tirozin fosfataz: IA2
Glukoz tasiyicilari: GLUT

Nitrik oksit: NO

Natural Killer: NK

Insiilin antikorlari: IAA

y-amino biitirik asit: GABA
Sitotoksik T lenfosit iligkili antijen-4: CTLA-4

[leri glukozilasyon son iiriinleri (Advanced Glycosylation End Products): AGE

Total kolesterol: T-K

Low Density Lipoprotein cholesterol: LDL-K
High Density Lipoprotein cholesterol: HDL-K
Very low density lipoprotein cholesterol: VLDL-K
Trigliserid: TG

Glomeriiler filtrasyon hizi: GFR

Aclik kan sekeri: AKS

Tokluk kan sekeri: PPKS

Viicut kitle indeksi: VKI



I- GIRIS VE AMAC:

Tip 1 DM pankreasin insiilin salgilayan beta hiicrelerinin destriiksiyonuna bagh
mutlak insiilin eksikligi ile karakterli, komplikasyonlarla seyreden kronik bir hastaliktir. Tip 1
DM cocukluk ve adolesan doneminde sik olmakla birlikte her yasta goriilebilir. Giiniimiizde
genel popiilasyondaki goriilme oran1 %0.5-1 arasindadir. Diabet popiilasyonunun yaklasik
%10’u tip 1 DM’dir (24). Son yillarda tip 1 DM insidansinin artig gosterdigi bildirilmektedir
(98). Tip 1 DM’un, komplikasyonlariyla gerek morbidite gerekse mortaliteye sebep
olabilmesi ve goriilme sikliginin da giderek arttig1 diisiiniiliirse bu hastalik iizerine yapilan
calismalarin 6nemi daha iyi anlasilabilir.

Tip 1 DM’da pankreas beta hiicrelerinin T lenfosit aracili otoimmiin harabiyeti s6z
konusudur (23). NOD farelerde yapilmis calismalar bunu desteklemektedir (3). Bu
calismalardan ¢ikan sonuclar gostermektedir ki TH1 ve TH2 hiicreleri arasindaki dengede
bozulma tip 1 DM baslangici ile yakindan iliskilidir (89,90). Tip 1 DM gelisiminde THI
patojenik, TH2 ise protektif rol oynamaktadir.

Hem tip 1 DM’un hem de komplikasyonlarinin gelisiminde inflamasyonun énemli yeri
oldugu bilinmektedir. Primer olarak makrofajlardan salinan IL-18; otoimmiin, inflamatuar ve
infeksiyoz hastaliklarda onemli rol oynayan ve son yillarda iizerinde ¢ok durulan bir
sitokindir (62). IL-18’in TH1 lenfositlerin gelisimini indiikledigi, ayrica makrofajlardan TNF-
o salinimint artirdigy bildirilmistir (21,62). NOD farelerde yapilan calismalarda IL-18’in tip 1
DM gelisiminde rol oynayabilecegi gosterilmistir (79). Ayrica IL-18’in diabetik nefropati ve
retinopati ile iliskili oldugu y6niinde bulgular mevcuttur (14,69,73,91).

Mononiikleer hiicrelerden salinan diger proinflamatuar sitokinler TNF-a ve IL-6’dir.

TNF-a’'nin endotel hiicresi morfoloji ve davranisindaki degisiklikleri indiikledigi, sitokin



sentezi ve ekstraselliiler matriks proteinlerini stimiile ettigi yoniinde c¢alismalar rapor
edilmistir (11). IL-6’nin ise her iki tip diabetin gelisimindeki olaylara katkida bulundugu,
pankreatik beta hiicreleri iizerinden glukoz dengesi ve metabolizmasina etkileri oldugu
yoniinde bulgular mevcuttur (48). Ote yandan hem TNF-a hem de IL-6’nmn tip 1 DM
patogenezinde rolii oldugu literatiirde bildirilmistir (48,53,66). Ayrica yapilan ¢alismalarda bu
iki sitokinin diabetik mikrovaskiiler komplikasyonlarla iligkili olabilecegi de ©ne
suiriilmektedir (58,86,88).

Tip 1 DM’lu hastalarda yapilan c¢alismalarda bu sitokinlerin tip 1 DM ve
komplikasyonlarinin gelisimindeki rolleri iizerine ¢eliskili sonuglar bulundugundan yapilan
calismalar yeterli goriinmemektedir. Biz tip 1 DM’un {izerinde 6nemle durulmasi gereken bir
hastalik oldugunu ve komplikasyon gelisimine zemin hazirlayan bilinmeyen faktérlerin aciga
cikmasi gerektigini diisiinmekteyiz. Bu amagla tip 1 DM’lu hastalarda IL-18, IL-6 ve TNF-a
diizeylerini incelemeyi ve bunlarin HbAlc, VKI, T-K, LDL-K, HDL-K, VLDL-K ve TG gibi
metabolik parametrelerle iligkilerini arastirmayi planladik. Bunun yan1 sira bu sitokinlerin
diabetik mikrovaskiiler komplikasyonlarla ve komplikasyonlarin ¢ikis zamani arasindaki olasi

iliskiyi aragtirmay1 planladik.



II- GENEL BILGILER

1- TiP 1 DIABETES MELLITUS TANIMI

Son yillarda tip 1 DM’un akut olarak gelismedigi, yillarca siiren bir preklinik dénemin
ardindan ortaya ¢iktigi gosterilmistir. Hastaligin ilk doneminden itibaren insiilin azlig1 veya
yoklugu kendini gosterir. Eger adacik hiicrelerinde rezidiiel beta hiicreleri kalmissa, bunlarin
salgiladig1 az miktarda insiilin sekresyonu vardir. Bu balay1 dedigimiz doneme sebep olabilir.
Primer beta hiicre defekti ve bunun sonucu gelisen insiilin eksikligi; hiperglisemi, poliiiri,
polidipsi, kilo kaybi, dehidratasyon, elektrolit denge bozukluklar1 ve ketoasidozun olugumuna
neden olmaktadir (35).

Tip 1 DM, Amerikan Diabet Birligi (ADA) nin siniflamasinda 2 grupta ele alinmistir
(31). Tip 1A DM adacik otoantikorlarinin pozitifligi ve insiilitis tablosuyla karakterize
otoimmiin formudur. Bu form neredeyse her vakada ciddi insiilin eksikligi ile sonlanir. HLA
ile kuvvetli bir iliski s6z konusudur. Tip 1B DM (idiyopatik) ise beta hiicre otoimmiinitesine
yonelik bulgularin olmadig1 fakat ciddi insiilin eksikliginin goriildiigii formdur. Ekzokrin
pankreas bozukluklar: tip 1B DM’a eslik edebilir. Bu vakalarin bir kism1 daimi insiilopenik
olup ketoasidoza egilimlidirler. Idiyopatik tip 1 DM’lu hastalarin cogu Afrika ve Asya
orijinlidir (24).

Normal pankreasin 6nemli derecede insiilin sekresyon rezervi vardir. Bu nedenle tip 1
DM’da otoimmiin beta hiicre hasarindan 6nce aylar veya yillar gecmektedir. Hastaliin dogal
seyrinde 4 farkli evre goriilmektedir. Birincisi preklinik evre olup beta hiicre otoimmiinitesi
ve oral veya intravendz stimulusa karsi akut ilk faz insiilin yamtinin progresif olarak
bozuldugu doénemdir ve 10 yildan fazla siirebilmektedir. Bu donemde intravendz glukoz

tolerans testi yapilarak ilk faz insiilin yanit1 degerlendirilebilmektedir. Bu donemde glukoz



dengesinde onemli etkilenme beklenmez, aclik plazma glukoz konsantrasyonu normal olup,
oral glukoz tolerans testine de normal yanit alinmaktadir. Hastalarin ¢ogunda bu evrede
dolasimda antikor pozitifligi olmaktadir. Bunlar ICA, insiilin antikorlari, GAD, IA2 ve 1A2b
antikorlaridir. Preklinik donemde 6nemli miktarda hasarlanmamis beta hiicre Kitlesi vardir.
Preklinik evre; erken, ileri ve ge¢ prediabet evreleri olarak evrelendirilmektedir. Bunlardan
erken prediabet evresinde immiin belirtegler tespit edilmekte, ileri prediabetik evrede ek
olarak metabolik bozulma goriilmekte ve gec prediabetik evrede metabolik bozukluk
ilerlemektedir. Preklinik evreden yillar sonra 2. evre yani klinik diabet baslamaktadir.
Ardindan gecici remisyonun oldugu 3. evre olmakta ve sonunda 4. evrede diabet akut ve
kronik komplikasyonlari ile seyretmektedir. Pankreas beta hiicresinin hasarlanis1 ve %80-90
kayb1 ile insiilin sekresyon kapasitesi yetersiz hale gecmekte ve hepatik glukoz iiretimi
baskilanamamaktadir (35) (Sekil 1).

Sekil 1. Tip 1 Diabetes Mellitus gelisimindeki evreler (Joslin’s Diabetes Mellitus’dan

uyarlanmistir)
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Baslangicta sadece postprandiyal hiperglisemi olmaktadir. Ciinkii gidanin
absorbsiyonu sirasinda hepatik glukoz iiretimi yeterli suprese edilememekte ve periferik
glukoz kullanim1 azalmaktadir. Ancak insiilin sekresyonunun giderek azalmasi ile progresif
aclik hiperglisemisi olusmaktadir. Bunun da nedeni, bazal hepatik glukoz iiretiminin artmasi
ve periferik dokularda glukoz aliminin azalmasidir. Ayni1 zamanda hipergliseminin
dokulardaki GLUT’lan sayica ve aktivite olarak azaltmasi da glukozun daha fazla kullanimini
engellemektedir (glukoz toksisite fenomeni). Plazma glukoz konsantrasyonu renal esigi
gecince (180mg/dl) ozmotik diiirez ile glukoziiri olmakta ve poliiiri ile polidipsi gibi klasik
semptomlar baslamaktadir. Insiilin eksikligi, lipoliz ve proteolizin artis1 ile viicut yag ve
protein depolarinin azalmasia neden olmakta ve neticede kilo kaybi olmaktadir. Ayrica
glukagon, growth hormon, epinefrin ve kortizol artis1 ile insiilinin etkileri antagonize olmakta,
hepatik glikojenoliz ve glukoneogenezin stimiilasyonu, lipoliz, ketogenez ve proteoliz
olmaktadir. Yeterli sivi alimi olanlar bu durumu haftalarca kompanse edebilirken, yeterli sivi
alim1 olmazsa veya tetikleyici bir hastalik devreye girerse, hizli intra ve ekstravaskiiler sivi
kaybi ve elektrolit kaybi ile saatler icinde ciddi ketoasidoz gelismektedir.

Klinik semptomatik hipergliseminin baslangicinda dolasimdaki insiilin seviyesi
diisiiktiir. Bu donemde yiiksek doz ekzojen insiilin tedavisi gereklidir. Ciinkii bu hastalarda
sadece insiilin eksikligi degil insiilin rezistans1 da vardir. Hipergliseminin diizeltilmesi ile
metabolik asidoz ve ketozis gegmekte ve endojen insiilin sekresyonu yeniden olmaktadir. Bu
esnada ekzojen insiilin gereksinimi dramatik bir sekilde azalmaktadir. Balay1 fazi olarak
bilinen bu dénem 1 y1l ve daha fazla siirebilmektedir. Ancak klinik baglangictan 10 y1l sonra

biitiin beta hiicrelerinin harabiyeti ile mutlak insiilin eksikligi olmaktadir (35).
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2- TiP 1 DIABETES MELLITUS EPIDEMIYOLOJISI

Tip 1 DM Finlandiya, Kanada ve Isvec gibi kuzey iilkelerinde sik goriilen bir hastalik
iken Japonya’daki insidansi ¢ok diisiiktiir (46). Ayrica bazi itk ve etnik gruplarda daha fazla
goriilmektedir. Mesela beyaz irktaki insidans1 daha yiiksektir (46). Beyaz irkta tip 1 DM
olasilig1 ¢esitli memleketlerde degisken olup 3.7-20/100.000 hasta/y1l olarak bildirilmektedir
(24).

Tip 1 DM insidansi hizla artmaktadir. Son yillardaki insidans hizi 6nceki yillara gore 3
kat fazla saptanmistir (98). Cocukluk cagindaki tip 1 DM insidansindaki ortalama yillik artis
EURODIAB c¢aligsmasinda %3.4 olarak bildirilmektedir (30). Bu artisin nedeni tam olarak
bilinmemektedir. Genetik yatkinlig1 olan bireylerde tip 1 DM gelisiminde ¢evresel faktorlerin
insidanstaki bu artista major role sahip olduklari diisiiniilmektedir. Ornegin bu konuda
poliomyelit gibi baz1 viriislerin bunun kaynagi olabilecegi tezi one siiriilmektedir (50).

Tip 1 DM’un ortaya cikisindaki mevsimsel degiskenlik de uzun yillardan beri
bilinmektedir. Kis aylarinda insidansta anlamli bir artis olmaktadir ve bu mevsimde sik
gecirilen viral enfeksiyonlarin buna zemin hazirladigi tahmin edilmektedir (54). Hatta bazi
tilkelerde epidemi yaratacak sekilde bazi yillar arasinda artmis tip 1 DM insidansi
bildirilmistir (97). Bu konuda da enfeksiyonlarm etkisi iizerinde durulmaktadir. Fakat tip 1
DM’un subklinik periyodunun uzun yillar siirebilecegi dikkate alimirsa boyle bir iliskiyi

ortaya koymak cok zordur.

3- TiP 1 DIABETES MELLITUSUN OTOIMMUN PATOGENEZI
Glinlimiizde immiinogenetik bilgilerin 1518inda tip 1 DM’un uygun genetik bir

zeminde cevresel faktorlerin etkisiyle beta hiicrelerine yonelik baglayan otoimmiin
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destriiksiyon ve bunu izleyerek gelisen inflamatuar olaylar (insiilitis) sonucu ortaya ¢iktigi
gosterilmistir (24).
a) Beta Hiicrelerinin immiin Toleransimin Bozulmasina Neden Olan Etkenler:
Saglikli insanlarda immiin sistem efektor hiicreleri kendi hiicrelerini tanir. Fakat hiicresel
biitiinliigiinii bozan birgok faktér immiintoleransin bozulmasina neden olur. Beta hiicrelerinde
immiin toleransin bozulmasina ve otoimmiinitenin aktivasyonuna neden olan etkenlerin
basinda viriisler, toksinler ve bazi1 gida maddeleri gelir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda tip 1
DM’un gelisiminde viriislerin cok 6énemli rol oynadig1 gosterilmistir. Viriisler beta hiicresini
infekte ederek ya da otoimmiiniteyi uyararak destriiksiyona ugratabilirler. Beta hiicresini
infekte eden viriisler ya dogrudan lizis yaparak ya da spesifik/nonspesifik otoimmiinite
yoluyla etkili olurlar. Beta hiicre lizisi yapan viriisler icinde en onemlisi ensefalomyokardit
viriisiidiir. Otoimmiin tetikleyici rol oynayan rubella viriis, retroviriis, reoviriis tip 1 ve 3,
sitomegaloviriis, kabakulak viriisleri class I molekiilleri CD8 sitotoksik T lenfosit aktivasyonu
ya da Class II molekiilleri ile CD4 yardimci T lenfosit aktivasyonu yoluyla spesifik veya
nonspesifik otoimmiiniteyi baglatabilir (43). Viriisler beta hiicresini infekte etmeden de
otoimmiiniteyi baglatabilir. Bu mekanizmalarin icinde en Onemlisi molekiiler benzerliktir.
Bakteriyel bazi toksinler bir siiper antijen olarak T hiicre reseptorii ile antijen sunan hiicre
yiizeyindeki MHC Class II molekiilii arasinda baglanmay1 saglayarak otoimmiin
destriiksiyonu baglatabilir. Toksinler i¢inde streptozotosin, alloxan and vacor 6rnek olarak
gosterilebilir (103) .

Tip 1 DM’ un olusumunda inek siitiiniin 6nemi son yillarin giincel konular1 arasindadir.
S1g1r serum albiiminine karst olusan ve ABBOS adi verilen antikorun ve 17 aminoasitlik bir

fraksiyonun beta hiicresinin p69 yiizey proteini ile capraz reaksiyon verdigi ve otoimmiin
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reaksiyonu baslatigi gosterilmistir Ozelikle inek siitiiniin fazla kullamldig: iilkelerde
(Finlandiya, Isve¢, Norveg gibi) tip 1 DM insidans yiiksektir (36).

Ayrica bazi gida maddelerinin korunmasinda kullanilan nitrosamin tiirevleri ile benzer
maddeleri tasiyan gidalar da otoimmiiniteyi baslatan bir faktor olarak rol oyanabilirler (103).
b) Beta Hiicrelerine Yonelik Hiicre Aktivasyonu:

Viriis ya da toksinlerle dogal yapisi bozulan beta hiicrelerinin salgiladigi sitokinler
(interferon-o) ya da antijenik peptidler immiin sistem elemanlarini uyarr. {lk asamada,
endotelyal hiicre yiizeyinde ve diger niikleuslu hiicre yiizeyinde bulunan HLA Class I
molekiilleri hipereksprese olur. CD8 sitotoksik T lenfositleri aktive olur ve beta hiicrelerine
kars1 nonspesifik immiin aktivasyonu baglatir. Eger kiside diabet agisindan yatkinlik varsa
antijenik stimulusla beta hiicre yiizeyinde ya da makrofaj yiizeyindeki MHC Class 11
molekiilleri hipereksprese olur ve spesifik otoimmiin reaksiyonun baslamasina neden olur.
Antijen sunan hiicre yilizeyindeki MHC Class II molekiilleri ile T lenfosit ylizeyindeki
reseptor-CD3  birlesmesi asamasinda adezyon molekiilleri 6nemli rol oynar. Aktive T
lenfositleri IL-1B, TNF-a, sitotoksik makrofajlar, NO, TNF-B ve IFN-y salinimu ile destriiktif
insiilitis baslar (103).

¢) Insiilitis ve Beta Hiicre Oliimii:

Ge¢ faz immiin aktif donem, inflamatuvar ve infiltrasyon donemi ya da insiilitis olarak
nitelendirilir. Adaciklar1 once CDS sitotoksik T lenfositleri daha sonra CD4 lenfositleri
(TH1), NK hiicreleri ve B lenfositleri infiltre eder ve destriiksiyona ugratir. Insiilitis ve IL-1
gibi sitokinlerle NO sentetaz, hiicre i¢inde NO yapimmi hizlandirir. NO, DNA bant
kirilmalarina neden olarak hiicre o6liimiine ve apopitozise neden olur. Saglam beta hiicre
oraninin %10-20 civarma inmesi ve mutlak insiilin yetersizliginin gelismesi klinik donem tip

1 DM’in baslamasina neden olur (103).
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d) Beta hiicre Otoantijen ve Otoantikorlari:

Tip 1A DM’un otoimmiin bir hastalik olduguna dair 6nemli ipucglar1 vardir. Otoimmiin
hastaliklar Klas II antijenleri ile iliskilidir. Tip 1 DM’da da bu bdyledir. Hastalik tani
konuldugunda ¢ok yiiksek diizeylerde adacik hiicrelerinin ¢esitli komponentlerine karsi olusan
antikorlar vardir (35). Tablo I’de sayilan giderek artan aday antijenlerden 6rnekler verilmistir.

Tablo I. Adacik hiicresi antijenleri

ICA antijen

Gangliosid GT3

Gangliosid GT1

Insiilin

Proinsiilin

64.00 Mr antijen

GADG5 ve GADG67

38.000 Mr insiilin sekretuar graniilii membran proteini

Protein tirozin fosfataz benzer antijenler (IA2 ve IA2b)

52.000 Mr karboksipeptidaz H

58.000 Mr perinefrin

Yiizey protein P69

ICA-69 (PM-1)

‘Heat Shock’ protein 65
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Adacik hiicresi antikorlar1 (ICA):

Yeni tant almig tip 1 DM’lularin %60-90 serumlarinda antikorlar saptanmigtir. Adacik
hiicresi sitoplazmik antikorlar1 hastaligin baslamasindan iki yil sonra %85-90 kaybolurlar.
ICA’nin hedef antijeninin kesin yapis1 bilinmemektedir. Muhtemelen birden ¢ok antijen
vardir. Baz1 calismalar hedef antijenin siyalik asit iceren bir lipid, muhtemelen gangliosid
oldugunu gostermektedir (Gangliosid GT3, GT1) (35).

Insiilin antikorlari :

Tip 1 DM’da insiilin kullanmadan 6nce de insiilin antikorlarinin bulunabilecegi uzun
yillar once gosterilmistir. IAA varligr hastaligm hizhi ilerleyici olduguna kanittir. Ayni
zamanda [AA pozitifligi daha cok geng¢ yaslarda baslayan ¢ok siiratli beta hiicre hasarinin
ilerlemesiyle karakterli olan diabetik tabloyu dogurur (35).

Glutamik asit dekarboksilaz antikorlar1 (GAD65, GADG67):

Glutamik asit dekarboksilaz 64 kilo dalton proteindir. Bu enzim bir norotransmitter
olan y amino biitirik asit (GABA) sentezinde gereklidir. GABA yaygin bir bicimde santral
sinir sisteminde ve beta hiicrelerinde bulunur. Bu molekiil adacik hiicre sitoplazmasinda
bulunur. Bu nedenle GAD’a karsi olusan antikorlarin etiyolojiye yonelik degil de beta hiicre
hasarina sekonder olarak ortaya ¢iktigi diisiiniilse de Coxakie B viriisii P2C proteininin GAD
ile homolog bir yap1 gostermesi nedeniyle tip 1 DM un baglamasinda onciil bir antijen oldugu
da belirtilmektedir. 3 major antikordan (ICA, TAA, anti GADG65) bir veya daha fazlast %3
oraninda tespit edilebilir. Fakat antikor pozitif olanlarin hepsinde tip 1 DM gelismemektedir.
Tip 1A diabetli bireylerin birinci derece akrabalarinda iki ve daha fazla antikor pozitifligi
olanlarda 10 yilda diabet gelisme riski %90’dir bu durum tek antikor saptananlarda %20’den

daha aza diiser (35).
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Tip 1 DM’da hiicresel immiinite:

Yeni tan1 almig tip 1 DM’lu hastalarin kanlarinda aktivite kazanmis T lenfosit (CD4)
sayist belirgin artig saptanmistir. Diger T lenfositlerde (supressor-inducer, helper-inducer)
hastaligin baslangic doneminde artma ve azalmalar gosterilmistir. Beta hiicrelerinin sitotoksik
lenfositler tarafindan tahrip edilmesi 3 fazda gelisir.

1- Efektor hiicre-hedef hiicre interaksiyonu sonucu immiinosit ve beta hiicreleri

arasinda etkilesim olusmasi

2- Efektor hiicrenin saldiriy1 baslatmasi

3- Killer T hiicrelerinden bagimsiz hedef hiicrelerin 6ldiiriilmesidir. Bunda sitotoksik

T hiicrelerinden Natural Killer hiicreleri 6nemli rol oynar.

T hiicreleri sahip olduklar1 reseptorlerindeki o ve B hedef hiicrelerdeki antijenleri Klas
I molekiilleriyle birlikte tanirlar. Lenfositlerin hedef hiicreleriyle baglantiya girmesi sonucu
baz1 hiicresel sekretuar olaylar baslar. Perforinler (por yapici sekretuar graniiler) polimerize
olunca poliperforinler olusur. Sonugta hedef hiicrede membran riiptiirii olur. Hiicre-hiicre
temasiyla gelisen bu direk oldiirmeden baska salgilanan ¢esitli sitotoksik maddelerin etkisiyle
de indirek hiicre harabiyeti de devreye girer. Makrofajlarin adaciklara yerlesmesiyle
bunlardan beta hiicreleri i¢in ciddi sitotoksik olan IL-1 ve TNF-a gibi sitokinler salgilanir. Bu
arada serbest radikallerin iiretimi artar. Beta hiicreleri bu radikallere son derece duyarhidirlar
ve organizmada en diisiik serbest radikal temizleyici giice sahip hiicrelerdir (35).

Klas I ve Klas II molekiillerinin ekspresyonu:

Endokrin hiicrelerde aberan HLA-DR ekspresyonu endokrin otoimmiinitenin
olusmasinda onemli bir faktordiir. Bu durumda normalde makrofaj serisi hiicrelere ait olan
antijen sunma gorevi aberan olarak Klas II eksprese eden beta hiicreleri tarafindan

yapilmaktadir. Bdylece bu hiicreler endojen veya ekzojen antijenleri T lenfositlere
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sunabilmektedir. Beta hiicreleri ayrica Klas I molekiillerinin hipersekresyonuna da neden
olurlar aym1 zamanda diger komsu adacik hiicrelerinden de Klas I molekiillerinin
hiperekspresyonu olur. Beta hiicrelerinin salgiladig1 bazi faktorlerin ve cesitli sitokinlerin (IF-
v, TNF-a ve P) Klas II'nin aberan, Klas I’in hiperekspresyonuna neden olabilecegi
diisiiniilmektedir.

Sonugta cevresel etkenlerin etkisiyle beta hiicrelerinden cesitli sitokinler salinmakta,
bunlar adacik hiicrelerinden Klas D’in hiperekspresyonuna, insiilitise ve beta hiicre
harabiyetine sebep olmakta, genetik olarak yatkin olan bireylerde ise Klas II'nin aberan
ekspresyonu ile otoimmiiniteyi tetikleyip tip 1 DM ile sonu¢lanmaktadir (35) (Sekil 2)

Sekil 2. Tip 1 DM gelisiminde immiin mekanizma

Normal adacik hiicreleri
B hiicrelerinde viral enfeksiyon
B hiicrelerinden o interferon sekresyonu
Tiim adacik hiicrelerinden Klas I MHC hiperekspresyonu
Genetik yz:tkmhk/
B hiicrelerinde aberan Klas II

MHC ekspresyonu

insi'ilitis
Hiicre yikimi

Tip 1 DM
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4- TiP 1 DIABETES MELLIiTUS GENETIGI

Genetik faktorler tip 1 DM’a hem yatkinlik hem de rezistansi etkilerler. Tip 1 DM’lu
hastalarin %85-90’1nda birinci derece akrabalarinda DM oykiisii yoktur. Fakat buna ragmen
Tip 1 DM’lu hastanin birinci derece akrabalarinda diabet gelisme riski genel popiilasyona
oranla fazladir. En yiiksek risk monozigotik ikizlerde goriilmektedir. Tip 1 DM’lu bir hastanin
monozigotik ikizinde tip 1 DM gelisme riski yaklasik %50’dir (38). Tip 1 DM’lu bir hastanin
kardesinde diabet gelisme riski %6 iken genel popiilasyonda bu risk %0.4’diir (95). Ayrica tip
1 DM’lu babanin ¢cocugunda diabet gelisme riski tip 1 DM’lu annenin ¢ocuguna gore daha
fazladir (25). Bunun sebebi net olarak bilinmemektedir.

MHC antijenleri tip 1 DM’da onemlidir. Ciinkii tip 1 DM’a yatkinlik baz1 insan
HLA’lan ile ilgilidir. HLA’larin da icinde bulundugu cesitli gen iiriinleri hiicre plazma
membranlarinda bulunur. Klasik histokompatibilite genleri yogun polimorfiktir ve aminoasit
yapilart bireyler arasinda farklilik gosterir. MHC insanlarda 6. kromozomun kisa kolunda
bulunmaktadir (kromozom 6p21). Klas I, II ve III olarak 3’e ayrilir. Klas I antijenleri (klasik
histokompatibilite antijenlerini icerirler) HLA-A, B, C molekiilleridir. Biitiin cekirdekli
hiicrelerden eksprese edilir. Klas I molekiilleri hiicresel immiinitede rol alirlar. Klas II
antijenleri (immiin yamt genlerini igerirler) DP, DQ ve DR’dir. Yalmzca B Ienfositler,
makrofajlar, endotel hiicreleri ve aktif lenfositler tarafindan eksprese edilir. Klas III ise
kompleman kaskadinin genlerini ve immiin fonkrsiyonu etkileyen diger genleri igerirler. Hem
Klas I hem Klas II molekiilleri tip 1 DM gelismesindeki immiin reaksiyonlarda ¢ok 6nemlidir,
ancak kesin mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir (24).

MHC ic¢indeki genler ve insiilin lokusu tip 1 DM’un genetik gecisinin yaklasik
%50’sini olusturmaktadir. Geri kalanin ise ek olarak genetik polimorfizm, mutasyonlar ve

cevresel faktorlerden kaynaklandigi diistiniilmektedir. Ve bu noktada non-MHC genetik
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lokusun en fazla Oonem tasidigina inanilmaktadir. Yapilan hayvan calismalarinda diabete
yatkinhig1 etkileyen 15°den fazla genetik lokusun saptanmasi hayvanlarda tip 1 DM igin
poligenik bir genetik yapiyr diislindiirtmektedir (81). Bunun tersine baska hayvan
calismalarinda oligogenik genetik gecis lehine bulgular saptanmistir (60). Insandaki tip 1
DM’un poligenik mi yoksa oligogenik mi oldugu halen tartismalidir. Tip 1 DM genetigini
incelemeye yonelik ¢alismalarda yatkinlik lokuslarinin ortaya konabilmesi amaglanmistir. Bu
lokuslar icin IDDM seklinde kisaltmalar kullanilmaktadir (6rnegin; IDDM 1, IDDM2). Cesitli
genom taramalarinda en az 20 kromozomal bolgede tip 1 DM ile baglant1 saptanmistir. Bu da
tip 1 DM’un daha ¢ok poligenik bir hastalik oldugunu diisiindiirmektedir (80). Tip 1 DM
gelisme riskini artiran pek ¢ok gen saptanmistir.

IDDM 1:

HLA molekiillerinin fonksiyonu T lenfositlere peptidleri sunmaktir. Her molekiil iki
zincirden yapilir ve her zincir ayr1 genle kodlanir. HLA kompleksi ve tip 1 DM arasindaki
iliski tizerine ilk kanmit HLA-B15 alleli olmustur (24). Daha sonraki ¢aligmalarda HLA-BS ile
pozitif ve HLA B7 ile negatif bir iligki saptanmistir (24). Bagka bir calismada yiiksek riskli
genler DR3 ve DR4, koruyucu olarak da DR15 gosterilmistir. Bu ¢alismada tip 1 DM’lu
hastalarin %90’1ndan fazlas1 bu genleri tagirken kontrollerin %40-50’sinde saptanmistir. En
yiiksek risk bu iki allelin birlikte bulunmasi olarak bildirilmistir (24). Bizim iilkemizde
yapilan bir ¢alismada da HLA-DR4 pozitif bireylerde tip 1 DM gelisme riskinin 6nemli
oranda arttig1, DRS tasiyicilarinda ise DM gelisme riskinin azaldigi tespit edilmistir (102).
Immiinolojideki teknik gelismelerle birlikte yapilan molekiiler calismalarda, primer yatkinlik
genlerinin HLA-DR disinda HLA-DQ bolgesinde de oldugu bildirilmistir. Cogu popiilasyon
calismalarinda tip 1 DM riski ile en giiglii iligkili HLA allelleri DQA1*0301, DQB1*0302,

DQBI1*0201, DRB1*0401, DRB1*0405 ve DRB1*0301 olarak gosterilmistir (22,81). Fakat
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popiilasyonlar arasi farklilik gostermektedirler. Mesela, DQB1*0302 c¢ogu popiilasyonlarda
%75-90 oraninda pozitif bulunurken, DQB1#0201 daha minér bir predispozan faktor olarak
saptanmistir (24). Diger sik olmayan riskli alleller DQA1*0401 ve DQB1*0402’dir. Ayrica
basit bir kural olarak DQB zincirinde 57. pozisyonda aspartik asitin ve DQa zincirinde 52.
pozisyonda argininin mevcudiyeti tip 1 DM’a riski belirlemektedir (35). Tip 1 DM’dan
koruyucu genetik haplotip ise DQA1*0101, DQA1*0102 ve DQB1*0602 olarak bildirilmistir
(81). DRB1*¥1501 ve DRB1*1401 yiiksek koruyucu olan haplotiplerdir. Sonug olarak tip 1
DM gelistiren bireylerin %95’1 DR3-DQ2 veya DR4-DQS8 tasirlar ve bunlar genel
populasyonun yaklasik %40’imn1 olustururlar. Koruyucu haplotip olan DRB1*1501,
DQA1#0102 ve DQB1*0602 genel popiilasyonun %?20’sinde bulunur ve bunlar tip 1A
DM’da %3’den azinda vardir (35).

IDDM2:

Tip 1 DM ile insiilin geninde lokalize bir polimorfik bolge arasindaki iligki ilk olarak
1984°de saptanmistir (4). Bu ¢alismada kromozom 11p15°de lokalize INS’deki 5° niikleotid
elemanlariin ardigik sayisindaki varyasyonlarin tip 1 DM gelistirdigi bildirilmistir (4). Bu
bolgeye bagh yatkinlik IDDM 2 olarak bilinmektedir. Yapilan caligsmalara ragmen INS ile tip
1 DM iligkisinin sebebi ortaya konamamustir. Gelisen timusda insiilinin yiiksek
konsantrasyonlarinin insiiline karsi olan immiin toleransi1 indiikleyebilecegi ve diabetik
otoimmiiniteye yatkinlig1 azaltabilecegi tezi ortaya konmustur (81).

IDDM 3:

IDDM 3 kromozom 15q26’da lokalizedir ve tip 1 DM’a yatkinlik ile iligkili olduguna

dair kuvvetli kanitlar1 bulunmaktadir (16,63).
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IDDM 4:

Kromozom 11q’da lokalize olan IDDM 4’iin tip 1 DM’a yakinlikta rolii olduguna dair
kanitlar mevcuttur (18). Fakat daha sonraki yillarda yapilan 750’den fazla ailede yapilan 2
bilyiik genom tarama ¢alismasinda herhangi bir iligki saptanamamistir (16,63).

IDDM 5:

Kromozom 6’da lokalize olan bu lokiis ile ilgili tip 1 DM ile iliskisini savunan fakat
orta derecede bir baglanti1 saptayan (18) ve saptamayan (16) ¢calismalar bulunmaktadir.

IDDM 6:

Kromozom 18q12-q21°de lokalize bu genin tip 1 DM ile iliskisi ilk olarak 1981°de
gosterilmistir (40). Orijinal genom tarama ¢alismalarinda orta derecede fakat anlamli olmayan
bir iliski saptanmistir (18). Biiyiik ¢apl bagka calismalar ise bunu desteklememistir (64).

IDDM 7:

IDDM 6 gibi IDDM 7 icin de tip 1 DM ile arasinda orta derecede bir iliski
bildirilmistir (18). Yapilan aile ¢alismalarinda toplumdan topluma fark gosteren sonuclar
saptanmustir (28).

IDDM 8:

Kromozom 6q’da yer alan bu lokus icinde tip 1 DM ile orta derecede bir iliski
bildirilmistir (18).

IDDM 9:

Kromozom 3q22-q25°de lokalize olan IDDM 9 i¢in yapilan 2 ¢aligmada tip 1 DM ile
baglantili olduguna dair kanitlar bulunmaktadir (18).

IDDM 10:
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356 aile iizerinde Ingiltere’de yapilan bir ¢alismada, tip 1 DM ile kromozom 10p11-
ql1’de lokalize IDDM 10 bolgesi arasinda anlamli bir baglanti bildirilmistir (63). Diger
calismalarda da bu bulgu desteklenmistir (16).

IDDM 11:

Kromozom 14q24.3-q31’de lokalize olan IDDM 11’in tip 1 DM’a yakinlikta rolii
oldugu bir calismada bidirilmistir (33). Fakat sonraki yillarda yapilan 2 biiyiik genom tarama
calismasinda herhangi bir iliski saptanmamustir (16,63).

IDDM 12:

Tam olarak kanitlanmasa da kromozom 2q33’de yer alan IDDM 12°nin CTLA-4
lokiisii oldugu bildirilmektedir (47). CTLA-4 tip 1 DM’a yatkinlikta son zamanlarda en ¢ok
izerinde durulan putatif gen mutasyonlarindan biridir. CTLA-4ilin T hiicresi aktivasyonunun
baskilanmasinda kritik bir yeri vardir. Yapilan pek ¢ok ¢alismada CTLA-4’iin tip 1 DM ile
kuvvetli bir iliski oldugu gosterilmistir (47). Bu alanda bulunacak yeni polimorfizmlerin tip 1
DM genetiginde onemli bir yer edinecegi diistiniilmektedir. Tiim bunlara ragmen CTLA-4’{in
tip 1 DM’a yatkinlig etkiledigine dair direk bir kanit heniiz bulunmamaktadir.

IDDM 13:

IDDM 13 kromozom 2q’daki 3 putatif yatkinlik lokiisiinden biridir. Yapilan
calismalarda IDDM 13’iin tip 1 DM’a yatkinlik ile iliskili oldugu bildirilmistir (67). Fakat bu
iliski bagka calismalarda desteklenmemistir (52).

IDDM 15:

IDDM 1, IDDMS5 ve IDDM 8’den bagimsiz olarak kromozom 6 iizerinde IDDM 15
lokiistiniin yer aldigi 1997°de bildirilmistir (20). Genom taramalarinda da bu bulgu
desteklenmistir (75).

IDDM 17:
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IDDM 17 (Kromozom 10g25)’nin diger IDDM’ler icinde genis Arap ailelerinde
saptanan oligogenik genetik gecisde yer almasi acisindan farkli bir yeri vardir (100). Fakat
genel popiilasyondaki yeri heniiz bilinmemektedir.

IDDM 18:

IDDM 18 lokusu IL12B geni iizerine yapilan ¢aligmalarla tanimlanmistir (68). IL12B
geni, T hiicrelerinin TH1 subgrubunun diferansiyasyonunu artirdigt ve THI1’ler de
diabetojenik siirecte 6nemli rol oynadiklari i¢in tip 1 DM ile iligkili genlerin i¢inde 6nemli bir
yer tutar. Fakat IL12B geninin ekspresyonu ve spesifik olarak 3” bolgesinin polimofizmi
incelendigi baska bir calismada tip 1 DM ile IDDM 18 geni arasinda anlamli bir iliski
gosterilememistir (45).

5- TiP 1 DIABETES MELLITUSUN VASKULER KOMPLIKASYONLARI

Diabetin kronik komplikasyonlar1 arasinda, vaskiiler ve noropatik olanlar ilk siralari
isgal etmektedir. DM’lu hastalarin yasam siirelerinde, vaskiiler komplikasyonlarm biiyiik pay1
vardir. DM’da etkilenen major organlar olan retina, bébrek ve sinir dokusu glukoza tam
gecirgendirler. Bu nedenle primer olarak zedelenen bolgeler buralardir. DM’daki anjiyopatiler
iki grupta toplanabilir:

1) Makroanjiyopatiler; koroner arter hastaligi, serebral arter, periferik arter hastaligi

2) Mikroanjiyopatiler; retinopati, nefropati ve noropati olarak sayilabilir.

Hipergliseminin neden oldugu komplikasyonlarda bir cok mekanizma gecerlidir:

a) Proteinlerin enzimatik olmayan glikozilasyonu:

Bazal membran proteinleri, o,-makroglobulin, bazi hiicre membran reseptorleri, HLA
antijenleri, immiinoglobulinler ve bazi hormonlar enzimler aracilig1 ile sentezlenen Snemli
glukoproteinlerdir. Proteinler yiiksek glukoz konsantrasyonu ile karsilasinca, glukoz bir

enzim aracilifina gereksinim duymadan proteine baglanir ve kontrolsiiz glukozilasyonla
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sonuclanir. Bu kimyasal olayda cesitli proteinler yasam siirelerine gore farkli tepkimelere
katilmaktadir. Yarilanma omrii kisa olan proteinler yiiksek glukoz konsantrasyonlarinda
kimyasal olarak geri doniistimlii bir sekilde ‘Schiff bazlar1” olarak bilinen erken glukozilasyon
tiriinlerine doniisiirler. Sonucta olusan erken glukozilasyon iiriinleri stabil doku proteinlerine
baglanmayip, kan glukoz seviyesi diisiince azalirlar (Orn:Hb). Miyelin, tubulin, kollajen gibi
uzun yagamli yapisal proteinler ise, Amadori glikozilasyon tepkimeleri ile post glukozilasyon
reaksiyonuna ugrar ve AGE’ye ¢ok yavas doniisiirler (7,35).

AGE’ler hiperglisemi siiresince giderek artar ve damar endoteli ekstraselliiler matriksi,
glomeriil bazal membraninda birikirler. Boylece matriks elemanlarimin yapiminda artis ve
bazal membran kalinlagmasi gelisir. AGE’lerle; aterosklerozda énemli rolii olan monosit ve
makrofajlardan, sitokin salinimi ve damar diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu uyarilr.
Sonrasinda koagiilasyon faktorleri aktive olur, endotelin-1 salinir, vazokonstriiksiyon gelisir.

Sonugta da endotel hasar1 meydana gelir (7,35).

b) Anormal polyol-inositol metabolizmasi:

Sorbitol ve miyoinositol metabolizmalarinda hiperglisemiye bagli gelisen karsilikli
degisiklikler komplikasyonlarin olugsmasinda 6nemli rol oynar. Sorbitol periferik sinirler, lens,
perisitler, bobrek papillas1 gibi dokularda bulunan aldoz rediiktaz enzimi ile glukozdan
sentezlenir. Yiiksek plazma glukozu aldoz rediiktaz enzimini aktifler ve sorbitol olusumunu
artirir. Sorbitol, glomeriiler ve ndral miyoinositol sentezini azaltir. Miyoinositol ayn1 zamanda
hiicrelerde glukoz-6-fosfattan da sentez edilmektedir. Hiicre i¢i miyoinositol azalmasi
fosfoinositol metabolizmasin1 deprese eder. Fosfoinositol metabolizmasinin bozulmasina
bagli olarak Na*-K*-ATP’az aktivitesinde azalma meydana gelir. Na*-K*-ATP’azin azalmasi

cesitli hiicrelerde oOzellikle sinir hiicrelerinde enerji kullaniminin azalmasina neden olur.
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Ayrica hipergliseminin kendisi de direk Na'-K*-ATP’az aktivitesini azaltmaktadir. Azalmis
Na*-K*-ATP’az aktivitesinin yol agtig1 intraselliiler Na* birikimi, genis myelinli sinirlerin
Ranvier nodiiliinde nodal depolarizasyonun, dzellikle ¢cabuk iletim hizinin azalmasina ve lokal
o6deme yol agmaktadir. Sonucta paranodal demiyelinizasyon gelisir (15).

Vaskiiler dokudaki protein kinaz C aktivasyonu ise diabetik komplikasyonlarin
patogenezinde 6nemli bir yoldur. Protein kinaz C; vaskiiler permeabilite, kontraktilite, selliiler
proliferasyon, bazal membran sentezi, trombosit agregasyonu, makrofaj aktivasyonu ile
bircok sitokin ve hormonlarin sinyal mekanizmasinda rol alan bir enzimdir. Bu nedenle artmis

protein kinaz C aktivasyonu ile tiim bu mekanizmalar etkilenir (39).

¢) Hemodinamik bozukluklar:

Diabette mikroanjiyopati komplikasyonunun gelismesine iligkin olarak ileri siiriilen
diger bir mekanizma hemodinami hipotezine dayanir. Hiperglisemi, intraglomeriiler
hipertansiyon ve renal hiperperfiizyona sebep olur. Kapiller yatakta artan hidrostatik basing,
zararli bazi proteinlerin, makromolekiillerin ve immiin komplekslerin damar duvarindan
filtrasyonuna neden olur. Mezengiyal ve bazal membran elemanlarinin sentezi uyarilir.
Sonucta mezengiyumda protein depolanmasi ve glomeruloskleroz gelisimi goriiliir. Diabetin
renal komplikasyonunun agiklanmasina yarari olan hemodinamik hipotezin genel anlamda
diabet mikroanjiyopatisine katkis1 olduk¢a azdir (35).

d) Otoimmiinite:

Son yillarda otoimmiinite Ozellikle diabetik noropatinin patogenezinde Onem
kazanmistir. Yakin zamanda noropatisi olan olgularda GAD ve cesitli sinir sistemi
glukoproteinlerine kars1 otoantikorlar gosterilmistir. Hastaligin baslangicinda yiiksek olan ve

zamanla azalan GAD antikorlari, noropati gelismesiyle tekrar artmaktadir. Cesitli
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calismalarda antiadrenal mediiller antikorlar, antisempatik gangliyon antikorlar1 ve

gangliyosidlere (anti-GM|, anti-asialo GM;) kars1 antikorlar saptanmistir (35).

e) Glukoz otooksidasyonu:

Hipergliseminin sebep oldugu zararli etkilerden biri de oksidan maddelerin
tiretimindeki artistir. Bu etki hem nonenzimatik glikozilasyon sonucu hem de H,0,
tiretimindeki artis yoluyla olmaktadir (39). DM’da endoteldeki antiaterojenik bir madde olan
NO ile proaterojenik maddeler olan siiperoksid/peroksinitrat’in dengesi bozulmustur (72).
Vaskiiler dokudaki oksidatif stresdeki bu degisiklik, lipid peroksidasyonundaki ve
antioksidatif enzim seviyelerindeki artis ile kanitlanmaktadir. Ayrica vitamin C ve E gibi
antioksidanlarla yapilan tedavilerle diabetik hayvanlarda kardiyovaskiiler sistemdeki erken
degisikliklerin onlenebildigi rapor edilmistir (39).

f) Lipid peroksidasyonu, prostaglandinlerin nonenzimatik etkilesimleri:

AGE’lerin lipoprotein oksidasyonunun baslamasinda ©6nemli yeri oldugu
diisiiniilmektedir. Ayrica diabetiklerde glukozile LDL-K’e ve okside glukozile LDL-K’e kars1
antikorlar gosterilmistir. Glukoz varliginda makrofajlar ve fibroblastlarca LDL-K’iin bu
hiicreler icine aliminin ve kopiik hiicreleri olugsumundaki artisin muhtemel sebebinin,
siiperoksid iceren oksidatif yol ile gelisen lipid peroksidasyonu oldugu diisiiniilmektedir.

Kolesteroliin karacigere transportunu saglayan ve LDL-K’iin oksidasyonunu
engelleyen HDL-K’diir. Hiperglisemi varliginda HDL-K’iin turnover’inda artis goriiliir.
Ayrica diabetiklerde TG yiiksekligine bagl olarak seviyesinde diisme meydana gelmesi sik
goriliir.

DM’da damarlarda trombositlerin agregasyonunu ve vazokonstriiksiyonu engelleyen

prostasiklin sentezinde azalma goriilmektedir.
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DM’da sentezinde azalma ve yikiminda artma goriilen endotel kaynakli vazodilatator
olan NO’in etkisinde azalma olur. Bu olay AGE’lerin rol oynadigi mekanizma ve toksik
oksijen radikallerinin artisiyla gerceklesir (99).

g) Sinir yasam ve rejenerasyonundaki degisiklikler:

Diabetik noropatideki periferik sinir harabindaki mekanizmalar; biiyilk ¢aph sinir
liflerinin sayisinda azalma, kiiciik caplilarda artma, aksonal kayip ve atrofidir. Sinirlerde
endonoral fibrozis, bag dokusu proliferasyonu ve perindral bazal membranda kalinlagsma
meydana gelir. Duyu noronlarinda ve Schwann hiicrelerindeki programlanmis hiicre 6liimii ve
hiicre rejenerasyonunda azalma da diabetiklerdeki periferik sinir hasarina katkida bulunur
(39).

h) DM’da endotel disfonksiyonu:

+ Artmis protein kinaz C aktivitesi ile damar proliferasyonunda, kontraksiyonunda ve sinyal
iletiminde artig

+ Biiyiime faktorlerinin (endotelin ve anjiyotensin II) artmis expresyonuyla diiz kas
hiicrelerinde artis

+ DNA ve proteinlerin nonenzimatik glukozilasyonu ile antijenitede degisiklik ve immiin
hasar

+ Hiperglisemi sonucu artan diagilgliserol ile vazodilatasyonda bozulma ve artmis damar
diiz kas proliferasyonu

+ Artmis plazminojen aktivator inhibitor I ile fibrinolizisde azalma ve tromboza egilim

+ Oksidatif stres gelisimiyle NO tiretiminde azalma, vazokonstriiktif sinyallere damar diiz

kasinda asir1 cevap ve proinflamatuvar adezyon molekiillerinde artis yoluyla gelisir (9).
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DIABETIK RETINOPATI:

Diabetik retinopatinin nonproliferatif ve proliferatif seklinde 2 ana kategorisi vardir.

Nonproliferatif (Background) Retinopati:

Diabetin retina tutulumunun en erken evresidir. Mikroanevrizmalar, nokta hemorajiler,
eksudalar ve retinal 6dem ile karakterizedir. Bu evrede retinal kapillerlerden protein, lipid ve
eritrositler retinaya sizmaktadir. Bu olay makiilada olursa gérme bozuklugu ile seyreder (61).

Proliferatif Retinopati:

Retina ve vitreusda yeni kapillerler ve fibroz doku gelisimi goriiliir. Bu olay kiigiik
damar okliizyonlar1, retinal hipoksiye sekonder gelismektedir. Proliferatif retinopati tip 1
DM’da daha sik goriiliir. Genellikle DM baslangicindan 7-10 y1l sonra goriilmektedir ve 15
yildan sonra prevalanst %25 olarak bildirilmektedir. Yeni kapillerlerin proliferasyonundan
once arteriyoler iskemi ve retinada kiiciik enfarkt alanlar ile karakterize preproliferatif faz
goriilmektedir. Gorme vitreus hemorajisi veya retinal dekolman gelismedikce normaldir (61).

DIABETIK NEFROPATI:

Nefropati intrarenal ve ekstrarenal damarlarin tutulumu ve glomeriiler kapiller
yumaginda mikroanjiyopatiye bagli olarak gelisir. Diffiiz, nodiiler glomeriiloskleroz ve
eksudatif lezyonlar diabette goriilen glomeriiler lezyonlardir (35).

Klinik evrelendirme:

1. Evre:

Glomeriiler hiperfiltrasyon ve bobreklerin bilylimesidir. GFR artar. Hiperglisemi,
hormonal ve vazoaktif maddeler, artan renal kan akimi ve artan transglomeriiler hidrostatik

basing bu degisikliklerden sorumlu tutulabilir.
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2. Evre:

Normal albiimin atilimiyla giden sessiz evredir. Bu donemde erken glomeriil
lezyonlar1; bazal membran ve mezensial matriks kalinlagmasi vardir. Diabetin baglamasindan
18-36 ay sonra baglar ve 3.5-5 yilda belirginlesir. Bu donemde egzersizde ve kotii metabolik
kontroliin oldugu donemde mikroalbiiminiiri goriiliir. Diger zamanlar 24 saatlik albiimin
atilim1 < 25 mg/giin’diir.

3. Evre:

Mikroalbiiminiirik evredir. 24 saatlik albiimin atilimi 30-300 mg/giin veya 20-200
pgr/dk’dir. Tip 1 DM hastalarinin %25-40’1nda 5-15 yil i¢cinde persistant mikroalbiminiiri
olusmaktadir.

4. Evre:

Asikar klinik diabetik nefropati evresidir. Asikar proteiniiri (> 300mg/giin), GFR
diismesi ile karakterizedir. Bobrek fonksiyonlarinda bozulma basglamistir. Hipertansiyon
siklikla eslik eder. Tip 1 DM baslangicindan 15-20 yil sonra olur. Proteiniiri ile mortalite
arasinda siki bir iligki vardir. GFR’da yilda 7.5 ile 28 ml/dk azalig goriiliir.

S. Evre:

Son donem bobrek hastalifi: Tip 1 DM hastalarinin %30-40’1nda 20-30 senede bu

evre gelisir. Intensif metabolik kontrol ve hipertansiyon kontrolii ile bu siire¢ uzayabilir (35).

6-TiP 1 DIABETES MELLITUS VE SITOKINLER
Inflamatuar mekanizmalar tip 1 DM patogenezinde rol oynamaktadir. Proinflamatuar
ve tip 1 sitokinlerin ekspresyonundaki artigin beta hiicrelerinde destriiktif insiilitise yol actigi,
tip 2 ve tip 3 sitokin ekspresyonundaki artis ile nondestriiktif insiilitis ile iligkili oldugu

gosterilmistir (24). Tablo II’de sitokinlerin yer aldig1 gruplar gosterilmistir. inflamasyonun
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mediatorleri olan IL-18, IL-6 ve TNF-a’'min tip 1 DM gelisiminde yer aldiklar ileri
siiriilmektedir (53,65,79). Tip 1 DM’lu hastalarin birinci derece akrabalarinda da serum
sitokin seviyelerinde baz1 degisiklikler bildirilmistir (37).

I1-18:

IL-1 sitokin siiperailesinin ilyesi olan IL-18; aktive monosit/makrofajlardan salgilanan,
otoimmiin, inflamatuar ve infeksiy6z hastaliklarda 6nemli rol oynayan ve son yillarda
tizerinde ¢ok durulan bir sitokindir. Ayrica hem TH1 hem de TH2 hiicreleri stimiile etme
kapasitesine sahip olan tek sitokindir (21). IL-18 proinflamatuar bir faktor olarak rol oynar.
THI lenfositlerin gelisimini indiikleyerek IFN-y tiretimini artirir. Aym1 zamanda NK hiicreleri
ve adezyon molekiillerinin expresyonunu regiile eder. Ayrica makrofajlardan TNF-a ve IL-1
salinimini ve NO iiretimini artirir (83).

Tablo II. Sitokinlerin siniflandirilmasi:

Proinflamatuar
Tip 1 sitokinler | Tip 2 sitokinler | Tip 3 sitokinler
sitokinler
IL-1 IL-12 1L-4 TGF-p
TNF-a IFN-y IL-6
IL-2 IL-10
TNF-$

IL-18, IL-12 ile birlikte T hiicreleri ve Natural Killer hiicrelerinden IFN-y iiretimini
regiile ettiginden bu sitokin diizeyindeki degisikliklerin IFN-y diizeyinde degisikliklere yol
acacagr ve bu yolla tip 1 DM gibi immiinoinflamatuar hastaliklara yol acabilecegi

bildirilmektedir (76).
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Egzojen yolla IL-18 verilmesinin NOD farelerde diabet gelisimini geciktirdigi
gozlemlenmistir (84). Bunun tersi olarak IL-18 veriliginin tip 1 DM patogenezine katkida
bulundugu gosterilmistir (79). Baska bir ¢alismada da endojen IL-18 blokajinin streptozosin
ile olusturulmus diabette hiperglisemi diizeyini gerilettigi bildirilmistir (77). Ayrica IL-18 ile
ilgili bir insan ¢aligmasinda tip 1 DM’un erken safhalarinda yani tip 1 DM gelisme riski
yiiksek bireylerde serum IL-18 diizeylerinin arttig1 gosterilmistir (76).

IL-18 gen polimorfizminin ise tip 1 DM’a yatkinlik ile iliskili olmadig1 bildirilmistir
(83). Fakat bunun karsit1 olarak IL-18 gen polimorfizminin ve promoter bolgesindeki genetik
mutasyonlarin tip 1 DM’a yatkinlikla iliskili oldugu yoniinde kuvvetli kanitlar bulunmaktadir
(83).

IL-18’in tip 1 diabet disinda multiple skleroz, romatoid artrit ve Crohn gibi otoimmiin
hastaliklarda rolii oldugu gosterilmistir (74). Ayrica obezite, metabolik sendrom ve polikistik
over hastaligl gibi altta yatan primer bozuklugun insiilin rezistansi oldugu cesitli sistemik
hastaliklarla IL-18 arasinda iliski saptanmistir (27,29,41).

Ateroskleroz ve IL-18 iliskisine bakildiginda yapilan ¢alismalarda serumda yiiksek IL-
18 konsantrasyonlarinin koroner arter hastalifi ve akut iskemik serebrovaskiiler olaya bagh
Olumlerin giiclii bir gostergesi oldugu bildirilmistir (6,105). Bu iliskideki major
mekanizmanin ise plak stabilizasyonundaki azalma olabilecegi goriisii soylenmektedir. Ayrica
yiiksek IL-18 diizeyi olan bireylerde normal IL-18 diizeyi olanlara gore karotis intima media
kalinliginda anlamli bir artis gosterilmistir (2). IL-18’in diger proinflamatuar sitokinlerin
artisina (17), endotelyal apopitoza (59), adezyon molekiillerinin ekspresyonunu artirdigina ve
hiperhomosisteinemiye sebep olduguna (2) yonelik bulgular mevcuttur.

Son calismalarda makrofaj aracili inflamatuar mekanizmalarin diabetik nefropati

patogenezinde rol oynadigi yoniinde kanitlar sunulmustur. Aktive makrofajlardan salinan
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proinflamatuar bir sitokin olan IL-18’in tip 2 DM’lu hastalarda yapilan ¢alismalarda diabetik
nefropati ile iliski oldugu bildirilmistir (69,73).

Tiim bunlardan dolay1 IL-18’in hem ateroskleroz hem de diabetik komplikasyonlarin
gelisiminde ve ilerlemesinde 6nemli bir rolii olabilecegi diisiiniilmektedir.

TNF-a:

TNF-a makrofaj ve T lenfositlerden salinan tip 1 proinflamatuar sitokinler arasinda
yer alan potent bir sitokindir. Ateroskleroz patogenezinde rolii olabilecegini diisiindiiren
kanitlar mevcuttur (96). Yapilan ¢alismalarda tip 1 sitokin sinifindan TNF-o’nin tip 1 DM’lu
hastalarda kontrol grubuna oranla anlamli olarak yiiksek bulundugu rapor edilmistir (13,53).
TNF-a'nin TNF-reseptér 1 ve 2 olarak 2 reseptorii bilinmektedir Bu reseptorlerin gercek
fonksiyonu tam olarak bilinmese de TNF-a’nin biyolojik fonksiyonunu uzatan tamponlayici
sistem olarak rol oynayabilecekleri sOylenmektedir (5,96). TNF-reseptorlerinin mikrovaskiiler
komplikasyonlar1 olmayan tip 1 DM’lu bireylerin plazmasinda diisiik bulundugunu gésteren
yaymlar bulunmaktadir (51,58). Bunun karsiti olarak baska bir calismada mikrovaskiiler
komplikasyonlari olan tip 1 DM’lu bireylerde yiiksek TNF-reseptor diizeyleri yayinlanmigtir
(51,55).

IL-6:

IL-6 makrofajlar, lenfositler ve diger hiicrelerden salgilanan bir sitokindir (104).
Adezyon molekiillerinin indiiksiyonu, monosit endotel iligkisi ve inflamasyona bagli hasarda
olast rolii olmasi nedeniyle aterogenez ve vaskiiler inflamasyonun gelisiminde iligkisi
olabilecegi diisiiniilmektedir (78,82). Farelerde IL-6 diizeyinin lipid peroksidasyonu ve
inflamasyon ile pozitif iligkili oldugu bildirilmistir (12).

Baslangicta proinflamatuar bir sitokin oldugu diisiiniilen IL-6’nin son g¢alismalarda

antiinflamatuar ve immiinosupresif etkileri oldugu bulgular saptanmistir (48). Yapilan bir
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calisgmada IL-4 iireten THI1 hiicrelerin diferansiyasyonunu etkilediginden (48) diabetten
koruyucu bir rolii olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica NOD farelerde yapilan bir ¢caligmada
lokal IL-6 {iiretiminin insiilitisi indiikledigi fakat diabetin ortaya c¢ikisin1 geciktirdigi
gosterilmistir (48).

Hiicre kiiltiirii c¢alismalarinda hipergliseminin  monositlerden IL-6 {iretimini
artirabilecegi gosterilmistir (70). IL-6 diizeyinin tip 1 DM’da kontrol grubuna goére artmis
oldugunu ve benzer oldugunu bildiren ¢alismalar vardir (42,78,93). Son yapilan bir ¢aligmada

da hiperketonemik tip 1 DM’lu bireylerde artmis IL-6 diizeyleri saptanmistir (44).
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ll- GEREC VE YONTEM

Mart 2005-Subat 2006 tarihleri arasinda Gazi Universitesi T1ip Fakiiltesi Hastanesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 bolimiince takip edilen tip 1 DM’lu hastalar
calismaya alindi. Aragtirmaya 62 tip 1 DM’lu hasta ve 30 saglikli bireylerden olusan toplam
92 olgu alindi.

Calismaya Alinma Kriterleri;

1. Calismada yapilacak islemlerle ilgili bilgilendirilip kabul eden, 18 yasini doldurmus

hastalar

2. Hastalarla benzer yas grubunda saglikli bireyler

3. Hipotiroidizm, malign ve psikiyatrik hastaliklar gibi durumlarin bulunmamasi
Calismaya Alinmama Kiriterleri;

1. Akut enfeksiyonu diisiindiiren bulgularin olmas1

2. Hipertansiyon ve aterosklerotik kalp hastalig1 olan hastalar

3. lleri donem bobrek yetmezlikli olgular

Tip 1 DM tamisi ADA kriterlerine gore degerlendirildi (31). Calismaya alinan
hastalardan ayrintili oykii alimp fizik muayene yapildi. Hastalarin boy ve viicut agirliklar
olciiliip, VKi’leri hesaplandi. Diabetik nefropati tanist 3 kez toplanan 24 saatlik idrar
numunelerinin en az 2’sinde saptanan persistant mikroalbiiminiiri (30-300 mg/giin) veya
makroalbiiminiiri (> 300 mg/giin) varliginda koyuldu. Ayrica bagka bobrek veya iiriner sistem
hastaligi bulunmamaktaydi. Diabetik retinopati ise goz dibi incelemelerinde backgroud,
preproliferatif veya proliferatif retinopati varliginda koyuldu.

Bu calisma icin GUTF yerel etik kurulundan onay alindi. Hastalar arastirma ile ilgili

bilgilendirildi ve olurlar1 alind1.
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Kan ornekleri:

IL-18, IL-6 ve TNF-a Ol¢iimii i¢in serumlar santrifiij edildi. Calisma giiniine kadar -80
derecede saklandi. Calisma giiniinden birgiin once -20 dereceye alinan serumlar oda 1sisinda

cozdiiriildii.
Parametrelerin Tayini:

Tiim hastalarin ve kontrol grubunun 12 saat aclik sonrasi vendz kanda AKS, PPKS, T-
K, LDL-K, HDL-K, VLDL-K, TG, kan iire azotu, kreatinin diizeyleri ve tiroid fonksiyon
testleri ol¢iildii. Tip 1 DM’lu hastalarda HbA,. diizeyi 24 saatlik idrarda albiimin atilim1 tayin
edildi. Oftalmolog tarafindan goz dibi incelemeleri yapildi.

AKS, PPKS, T-K, TG, HDL-K, kan iire azotu ve kreatinin Autoanalyzer Technicon
Dax 48 spektrofotometrik yontemle, GUTF biyokimya ABD'da olciildii. Sonuclar mg/dl
olarak verildi. LDL-K ve VLDL-K Friedwald formiilii [LDL-K: Total-K — (HDL-K + TG /
5)] kullanmilarak hesaplandi. HbAlc , HPLC spektrofotometrik yontemle U.V. light ile
olciildii. IL-18 diizeyleri Biosource marka ELISA kiti, IL-6 ve TNF-a diizeyleri RIA metodu

ile ol¢iildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ:

Verilerin istatiksel degerlendirilmesinde ‘SPSS 11.0 for windows’ paket programi
kullanildi. Elde edilen sonuglar ortalama + sd olarak ifade edildi. Gruplar arasindaki farklilik
parametrik veriler icin Student t test, nonparametrik veriler icin Mann-whitney-U testi
kullanilarak degerlendirildi. Korelasyon analizlerinde Pearson ve Spearman korelasyon
analizleri kullanildi. 2°den fazla grup incelendiginde ANOVA ve Kruskal Wallis varyans
analizi testleri kullanildi. Nonparametrik veriler i¢in logaritmik transformasyon kullanildi.

Anlamlilik diizeyi olarak P < 0.05 alind1.
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IV- BULGULAR

Yas, cinsiyet ve VKI acisindan diabetik grup ve kontrol grubu arasinda anlamli

farklilik tespit edilmedi (p > 0.05). Calismaya alinan olgularin klinik 6zellikleri Tablo III’de

verildi.

Tablo III. Olgularin klinik 6zellikleri

VKI (kg/m?)

Tip 1 DM’lu hastalar Kontrol grubu P degeri
Yas (yil) 27.1 £7.4 (17-45) 26.9 £ 6.4 (18-44) 0.72
Cinsiyet (K/E) 35/27 17/13 0.98
DM siiresi (y1l) 9.4+7.6 - -
21.8£2.6 229+33 0.10

Sistolik kan basinci, diastolik kan basinci, T-K, LDL-K, HDL-K, VLDL-K ve TG

diizeyleri agisindan gruplar aras1 anlaml farklilik saptanmadi (P > 0.05) (Tablo IV). Diabetik

hastalarin AKS diizeyi beklenildigi lizere kontrol grubundan yiiksekti (P = 0.005). Diabetik

hastalarda sigara icen ve icmeyen olgular arasinda IL-18, IL-6 ve TNF-a diizeyleri agisindan

farklilik saptanmadi (P > 0.05).

Diabetik hastalarda serum IL-18 diizeyi erkeklerde kadinlara gore daha yiiksek

bulundu (293.4 + 146.2 ve 247.1 + 95.8 pg/ml) (P < 0.05). IL-18 diizeyleri diabetik hastalarda

kontrol grubundan anlamh sekilde yiiksek saptandi (293.4 + 133.4 ve 211.2 + 63.9 pg/ml, P =

0.003) (Grafik 1).
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Tablo IV. Olgularin metabolik ve biyokimyasal 6zellikleri

Tip 1 DM’lu hastalar Kontrol grubu P degeri
SKB (mmHg) 138.4 £12.9 118.8 £ 13.6 0.21
DKB (mmHg) 89.3+9.1 72.2+8.3 0.33
AKS (mg/dl) 202.7 £96.4 87.5+11.0 0.005
PPKS (mg/dl) 197.7 +94.4 - -
HbAlc (%) 89+22 - -
T-K (mg/dl) 174.0 +40.6 182.1 +45.1 0.71
LDL-K (mg/dl) 101.4 +£32.7 130.6 +44.1 0.89
HDL-K (mg/dl) 499+11.2 50.6 £5.1 0.21
VLDL-K (mg/dl) 249 +18.6 16.2+5.4 0.30
TG (mg/dl) 112.2 £85.0 108.3 + 88.2 0.33
Insiilin miktar1 56,14 17.3 )

(regiiler)(ii/giin)

IL-18

Kontrol grubu

Grafik 1. Diabetik hastalar ve kontrol grubunun IL-18 diizeyleri

Diabetik hastalar
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Diabetik hastalarda IL-18 diizeyi ile HbAlc (r = 0.32, P = 0.01) ve PPKS (r = 0.26, P
= 0.02) (Grafik 2) arasinda pozitif, HDL-K (r = -0.38, P = 0.007) arasinda ise negatif
korelasyon saptandi. Diabetik hastalarda IL-18 diizeyi; yas, diabet siiresi (Grafik 3), VKI,
sistolik ve diastolik kan basinci, T-K, LDL-K, VLDL-K, TG, mikroalbiiminiiri ve kreatinin
klirensi ile korele degildi (P > 0.05). Ayrica IL-18 ile AKS ve giinliik insiilin miktar1 arasinda

anlamli iligki yoktu (P > 0.05).
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Grafik 2. IL-18 ve PPKS arasindaki iligki
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Diabetik hastalarda TNF-a diizeyi iki cinsiyet arasinda istatistiki fark gostermedi (69.8
+ 29.6 ve 65.3 + 27.1 pg/ml, P > 0.05). Diabetik hastalar ve kontrol grubu arasinda TNF-a
diizeyi agisindan fark saptanmadi (67.9 £ 28.9 ve 69.5 £29.8 pg/ml, p > 0.05) (Tablo V).

Diabetik hastalarda TNF-a diizeyi ile T-K (r = 0.30, P = 0.03) ve idrar albiimin atilim1
(r=0.37, P =0.03) (Grafik 4) arasinda pozitif yonde iligki saptandi. Yas, diabet siiresi (Grafik
5), VKI, sistolik ve diastolik kan basinci, HDL-K, LDL-K, VLDL-K, TG, kreatinin klirensi
ile TNF-a arasinda anlamli iliski saptanmadi (P > 0.05). TNF-a ile glisemik kontrol ile ilgili

parametreler olan AKS, PPKS, HbAlc ve giinliik insiilin miktan ile iliski saptanmadi1 (P >

0.05).
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Grafik 3. IL-18 ve diabet siiresi arasindaki iligki
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Grafik 4. TNF-a ve idrar albiimin atilim1 arasindaki iligki

160

1401

TNF-alfa
3

Hg OB D

601 o o o

[ o nﬂn

[ - o o
40+ o

o o
Q
20- o
0 L] L] L] L] L] L] L] L] L] L]
0 4 8 10 12 14 16 18 20 22 24
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Diabetik hastalarda serum IL-6 diizeyi agisindan kadin ve erkek cinsiyet arasinda fark

bulunmadi (57.3 + 40.2 ve 53.9 £ 65.0 pg/ml, P > 0.05). Diabetik hastalar ve kontrol grubu

arasinda IL-6 diizeyi agisindan fark saptanmadi (51.5 + 55.6 ve 61.5 = 41.1 pg/ml, p > 0.05)

(Tablo V).

Tablo V. Gruplardaki sitokin diizeyleri

Tip 1 DM’lu hastalar

Kontrol grubu

P degeri

IL-18 (pg/ml) 293.4+1334 211.2+63.9 0.003 (Fark anlaml1)
TNF-a (pg/ml) 67.9 £28.9 69.5 £29.8 0.12
IL-6 (pg/ml) 51.5+£55.6 61.5+£41.1 0.21

Diabetik hastalarda IL-6 ile ve yas (r = 0.22, P = 0.04) ve TG (r = 0.31, P = 0.01)

arasinda pozitif yonde; HDL-K (r = -0.32, P = 0.03) ile negatif yonde anlaml iligki saptandi.

VKI, sistolik ve diastolik kan basinci, T-K, LDL-K, VLDL-K, kreatinin klirensi ile IL-6

arasinda anlaml iliski saptanmadi (P > 0.05). IL-6 diizeyi ile diabet siiresi arasinda pozitif

yonde bir korelasyon saptandi. Fakat bu sonug istatistiksel olarak anlamli degildi (Grafik 6).

Ayrica IL-6 ile glisemik kontrol ile ilgili parametreler olan AKS, PPKS, HbAlc ve giinliik

insiilin miktar ile iliski saptanmadi (P > 0.05).
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Grafik 6. IL-6 ve diabet siiresi arasindaki iligki

Serum diizeyleri bakilan 3 sitokin arasindaki iliski incelendiginde: IL-18 ile log IL-6
(r =-0.36, P = 0.01) arasinda ters; TNF-a ile log IL-6 (r = 0.39, P = 0.005) arasinda pozitif
yonde anlamli iliski saptandi. Log IL-6 diizeyi hem IL-18 (r = -0.36, P = 0.01) hem de TNF-a
(r =0.30, P = 0.02) diizeyi ile iliskiliydi. IL-18 ile TNF-a arasinda anlaml iligski saptanmadi
(P <0.05).

Diabetik hastalar mindr hipoglisemi goriilme siklig1 acisindan 3 gruba ayrildiginda
(Grup 1: ayda 1-2 kez, Grup 2: en az haftada 1 kez, Grup 3: en az haftada 2 kez) IL-18, TNF-
a ve IL-6 diizeyleri farklilik gostermedi (P > 0.05).

Diabetik hastalar giinliik kullandiklar insiilin miktarina gore kategorize edildiginde
(Grup 1: < 40U/giin, Grup 2: > 40U/giin) IL-18, TNF-a ve IL-6 diizeyleri farkli degildi (P >

0.05).
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HbAlc diizeyi %7 nin alt1 ve iistii olmak lizere diabetik hastalar 2 gruba ayrilarak
incelendiginde HbAlc diizeyi %7 nin iistiinde olan diabetik hastalarda IL.-18 diizeyi %7 nin
altinda olan hastalara gore daha yiiksek saptandi (329.9 + 141 ve 226.3 + 89.6.6 pg/ml, P =

0.02) (Grafik 7). IL-6 ve TNF-a diizeyleri ise 2 grup arasinda farklilik géstermedi (p > 0.05).
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Grafik 7. HbAlc’ye gore IL-18 diizeyleri

Diabetik hastalar diabet siiresi 1 yilin altinda olanlar, 1-10 y1l aras1 olanlar ve 10 yilin
istiinde olanlar seklinde 3 gruba ayrilarak incelendiginde; diabet siiresi 10 yilin iistiindeki
hastalarin IL-6 diizeyi 1 yilin altindaki hastalara gére daha yiiksek saptandi (83.1 + 52.3 ve
65.6 £ 50.6 pg/ml, P = 0.04). Buna karsin IL-18 (311.5 + 151.4 ve 257.4 £ 54.7 pg/ml) ve
TNF-a (89.0 = 40.0 ve 67.0 £ 23.6 pg/ml) diizeyleri diabet siiresi 10 yilin iistiindeki
hastalarda 1 yilin altindaki hastalara oranla daha yiiksek saptanmasina ragmen istatistiksel
olarak anlamli degildi (P > 0.05).

Diabetik hastalar mikrovaskiiler komplikasyonu olan ve olmayan seklinde 2 gruba

ayrilarak da incelendi. Gruplarin klinik 6zellikleri Tablo VI'de gosterilmistir.
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Mikrovaskiiler komplikasyonu olan hastalarin IL-18 (307.6 £ 127.6 ve 293.2 + 145.6
pg/ml, P > 0.05), IL-6 (57.2 + 40.1 48.8 + 64.1 pg/ml, P > 0.05) ve TNF-a (69.1 + 28.5 ve
64.5 £ 304 pg/ml, P > 0.05) diizeyleri hafif yiiksek olmakla birlikte mikrovaskiiler

komplikasyonu olmayan hastalara gore farklilik géstermedi.

Tablo VI. Komplikasyonu olan ve olmayan diabetik hastalarin klinik 6zellikleri

Komplikasyonlu | Komplikasyonsuz
hastalar hastalar P degeri
Say1 30 32
Yas (y1l) 29.9+6.7 26.3+£6.6 0.06
Cins (K/E) 21/20 14/6 0.16
Diabet siiresi (y1l) 15.7+6.4 6.3+6.2 0.0001
Insiilin miktar1 (ii/giin) 51.6 +15.1 580+174 0.18
HbA1. (%) 9.1+£23 83+20 0.22
Retinopati (say1) 30
Background/ Nonproliferatif/ 0 }
10/12/8
Proliferatif
Mikroalbiiminiiri (say1) 12 0 -
Makroalbiiminiiri (say1) 2 0 -

Komplikasyonu olan hastalarda, IL-18, IL-6 ve TNF-a diizeyleri ve komplikasyonlarin
¢ikig zamam arasinda bir iligski saptanmadi (P > 0.05). Fakat komplikasyonu olan hastalar 10
yilin altinda bir siirede komplikasyon gelisen (Grup 1: 13 hasta) ve 10 yil ve daha fazla siirede

komplikasyon gelisen (Grup 2: 17 hasta) hastalar olmak iizere 2 gruba ayrildi. Grup 1’in IL-
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18 diizeyleri (285.2 + 31.4 pg/ml) Grup 2’nin IL-18 diizeylerine (266.1 + 22.7 pg/ml) oranla
daha yiiksek saptandi. Fakat bu sonug istatistiksel olarak anlamli degildi (P > 0.05). IL-6 ile
TNF-a diizeyleri 2 grup arasinda farklilik gostermedi (P > 0.05).

Son olarak IL-18, IL-6 ve TNF-a diizeyleri icin ayri ayri stepwise yontemiyle linear
regresyon analizleri yapildi. IL-18 diizeyindeki degisiklikleri en fazla aciklayan parametre
PPKS olarak bulundu (P = 0.02). TNF-a diizeyindeki degisiklikleri agiklayan parametre idrar
albiimin atihmi olarak saptandi (P = 0.03). IL-6 diizeyindeki degisiklikleri agiklayan

parametre ise IL-18 ve TNF-a olarak bulundu (P = 0.02 ve P = 0.005) (Tablo VII).

Tablo VII. IL-18, TNF-a ve IL-6 i¢in regresyon analizleri

R’ Beta Parametre P
IL-18 %16 0.41 PPKS 0.02
TNF-a %17 0.45 Idrar albiimin atilim 0.03
IL-6 %33 0.47 TNF-a 0.005
-0.38 IL-18 0.02
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V- TARTISMA

DM mutlak veya relatif insiilin eksikligi sonucu hiperglisemi ile seyreden kronik bir
hastaliktir. Uzun donem komplikasyonlar1 diabete bagli morbidite ve mortalitenin major
sebebidir. Hipergliseminin diabetik komplikasyonlarin patogenezindeki etkisi genis caph
calismalarda (94) ortaya konsa da bu etki konusunda tam bir anlasma bulunmamaktadir.
Ayrica tip 1 DM’lu hastalarda klinik gidis ve mikrovaskiiler komplikasyonlarin ¢ikis zamani
hastadan hastaya fark gostermektedir. Bu farkin sebebi ise tam olarak ortaya konamamistir.
Inflamasyon diabetik komplikasyonlarin patogenezinde sorumlu tutulan mekanizmalardan
biridir. Inflamasyonda rol alan bazi sitokinlerin tip 1 DM ile ilgili olabilecegi
diisiiniilmektedir. Artmis proinflamatuar sitokinlerin diabetik komplikasyonlarin gelisiminde
rolii olabilecegine dair kanitlar mevcuttur. Yine de bunlarin diabetik komplikasyonlar ile
iliskileri ilizerine diinyada smirli sayida calisma bulunmaktadir. Ayrica calismamiz tip 1
DM’lu hastalarda IL-18, TNF-a ve IL-6 diizeylerinin birarada incelendigi ilk ¢alismadir.

Literatiirde IL-18, TNF-a ve IL-6 ile sigara arasinda pozitif bir iliski belirten yayinlar
mevcuttur (19,92,106). Bizim calismamizda sigara ile 3 sitokin arasinda iligki bulamadik.
Calismamizdaki bu sonuc¢ icin hasta grubumuz icerisinde sigara icenlerin oraninin ¢ok az
olmas1 nedeniyle fark saptayamadigimizi diisiiniiyoruz. Tip 1 DM’lu hastalarda yalmzca
sigaranin bu sitokinlere etkisinin incelendigi bagka calismalarda farkli sonuglar

saptanabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizda serum IL-18 diizeyi erkeklerde kadinlara gore anlamli olarak daha
yiiksek bulunmustur. IL-6 ve TNF-a diizeyleri ise 2 cinsiyet arasinda farklilik géstermemistir.

Yapilan calismalarda ise IL-18’in kadin cinsiyette daha yiiksek oldugu bildirilmistir (73).
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Tip 2 DM’lu hastalar iizerinde yapilan caligmalarda serum IL-18 diizeyi kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptanmustir (2,73). Tip 1 ve tip 2 DM’lu hastalarda
yapilan baska bir calismada IL-18 diizeyi diabetik hastalarda kontrole gore yiiksek
bulunmustur (57). Literatirde sadece tip 1 DM’lu hastalarda serum IL-18 diizeyinin
incelendigi calismalarin sayis1 oldukga azdir. IL-18 ile ilgili yapilan calismalarda daha ¢ok IL-
18’in genetik mutasyonlari ile tip 1 DM arasindaki iligki incelenmistir. Bizim ¢alismamizda
tip 1 DM’lu hastalarda IL-18 diizeyi kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptandi. Bu
bulgu ile tip 1 DM gelisiminde IL-18’in 6nemli bir rolii olabilecegi kanmisindayiz. IL-18
diizeyi ile tip 1 DM gelisme riski iizerine yapilan ¢calismalar ise ¢eliskilidir. Bir calismada IL-
18 diizeyinin tip 1 DM’lu hastalarin tip 1 DM ile iligkili otoantikorlar1 pozitif akrabalarinda
yiiksek oldugu bildirilmistir (76). Cok yeni yapilan baska bir arastirmada serum IL-18
diizeyinin DM’lu bireylerin akrabalarinda tip 1 DM gelisme riskinin fazla olmadig1 rapor
edilmistir (37). Bu celiskili sonuclarin etnik veya genetik farkliliklardan kaynaklanabilecegini
diisiinmekteyiz.

Yapilan c¢aligmalarda IL-18 ile PPKS ve HDL-K arasinda anlamli bir iliski
saptanmistir (73). Bir baska calismada da IL-18 ile AKS, PPKS ve HbAI,, idrar albiimin
atilim arasinda pozitif, TNF-a ve HDL-K arasinda negatif bir iliski bildirilmistir (57).
Arastiricilar IL-18 diizeyi ve TNF-a’nin DM ve nefropati gelisiminde rol oynayabilecegini
one stirmiislerdir. Tip 2 DM’lu hastalar iizerinde yapilan baska bir calismada da IL-18 ile
aclik kan glukozu arasinda anlaml bir iligski saptanmistir (2). Calismamizda IL-18 PPKS ile
pozitif yonde anlamli korelasyon gostermistir. Yani tip 1 DM’lu hastalarin PPKS diizeyleri
yiikseldik¢e inflamasyon kriterlerinden biri olan IL-18 diizeyleri de yiikselmektedir. Bizim
bulgumuza kismen benzer sekilde bir calismada IL-18’in akut hiperglisemi ile iligkili oldugu

bildirilmistir (29). Bu bulgulardan postprandial glukoz piklerinin tip 1 DM’lu hastalarda ne
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derece onemli oldugu sonucu ¢ikartilabilir. Calismamizda ayrica IL-18 ile HDL-K arasinda
ters yonde bir iligki saptadik. IL-18’in kardiyovaskiiler hastaliklara bagli oliimle iliskili
oldugu yoniinde bulgular mevcuttur (6). HDL-K’iin de kardiyovaskiiler hastaliklarda
koruyucu yonde en onemli faktorlerde biri oldugu diisiiniiliirse ¢calismamizda saptadigimiz bu

iliskinin 6nemi daha iyi anlasilabilir.

TNF-a icinse kadin cinsiyette daha diisiikk seviyeler bildirilse de (88) bizim
calismamizda ve uyumlu olarak diger calismalarda (1) TNF-a diizeyinde sekse bagli bir
degisim saptanmadi. Tip 1 DM’lu hastalarda TNF-a diizeylerinin incelendigi ¢aligmalarda
yiiksek TNF-a saptayan yaymlarin (53,66) yaninda kontrol ile benzer saptayan caligmalar da
vardir (26,65). Yeni tami tip 1 DM’lu hastalarda yapilan baska bir ¢calismada yiiksek TNF-a
diizeyleri bildirilmistir (13). Bunlarin yanisira mikrovaskiiler komplikasyonu olmayan
hastalarda TNF-a reseptor diizeylerinin diisiik saptandigi yayinlar da bulunmaktadir (51,58).
Calismamizda tip 1 DM’lu hastalarda TNF-a diizeyleri kontrol grubundan farklilik
gostermemigstir. Hasta sayimiz literatiirdeki calismalarla benzerdir. Bu nedenle fark
bulamamamizin bununla iliskili olmadigin diisiinmekteyiz. Literatiirdeki bu farkli sonuglar
diabet siiresinden kaynaklanabilir. Yeni tam diabetliler ve uzun siireli diabetliler bu farki
yaratabilir. Ote yandan TNF-o veya TNF-a reseptor diizeyi olciimiinden kaynaklanabilir.
Ciinkii TNF-a reseptoriiniin, TNF-a aktivitesini TNF-a Olgiimiine gore daha 1iyi
yansitabilecegi yoniinde bulgular mevcuttur. Fakat bu diistincede fikir birligi olmadigindan
bazi calismalarda TNF-a diizeyi 6l¢iiliirken bazilarinda TNF-a reseptor diizeyi olciilmektedir.
Calismamizda mikrovaskiiler komplikasyonu olan hastalarda da saptanan degerler,
mikrovaskiiler komplikasyonu olmayanlara gore yiiksek olmasina ragmen istatistik olarak
anlam ifade etmemistir. Mikrovaskiiler komplikasyonlar acisindan yapilan ¢aligmalarda ise

retinopatili hastalarda TNF-a aktivitesinin yiiksek oldugu bildirilmistir (55). Bununla birlikte
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retinopati ve nefropatinin birlikte degerlendirildigi bir calismada TNF-a reseptor diizeylerinin
komplikasyonu olanlarda yiiksek saptanmistir (106). Mikroalbiiminiirili ve 10 yildan fazla
siiredir tip 1 DM’lu hastalarda TNF-a reseptor diizeylerinin yiiksek oldugu bildirilmistir (51).
Ayrica makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlarin beraber ele alindigi baska bir
calismada ise vaskiiler kompliklasyonlu tip 1 DM’lu hastalarda TNF-a’nin yiiksek bulundugu
bildirilmektedir (88). Bu bulgularin tersine bir calismada TNF-a diizeyi yiiksek olan tip 1
diabetli hastalarin diabet kontroliiniin daha iyi oldugu ve diabetik komplikasyonlarin daha az
oldugu rapor edilmistir (71). Tip 2 DM’lu hastalarda ise yiiksek TNF-a diizeylerinin
mikroalbiiminiiri ile iligkili oldugu bildirilmistir (69). Bizim arastirmamizda idrar albiimin
atitlmi ile TNF-a arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptandi. Bu bulgu yiiksek
TNF-a'nin diabetik nefropati gelisimine yatkinliga ve nefropatinin ilerlemesine katkida
bulunabilecegini diisiindiirmektedir.

Bulgumuzla uyumlu olarak IL-6’nin cinsiyetten etkilenmedigi (86) bildirilse de bunun
tersi olan ve kadin cinsiyetle iligkili oldugu rapor edilen ¢alismalar vardir (88). IL-6’nin NOD
farelerde pankreas beta hiicre destriiksiyonunun patogenezinde énemli bir rol oynayabilecegi
bildirilmistir (10). insan ¢alismasinda ise IL-6’nin yeni tam tip 1 DM’da kontrol ile benzer
oldugu gosterilmistir (13). Literatiirde tip 1 DM’lu hastalarda IL-6’nin yiiksek oldugunu
bildiren ¢aligsmalarin yanisira (65) benzer oldugu yoniinde bulgular da mevcuttur (26,56,101).
Bu calismalar icinde 1 yildan kisa siiredir diabeti olan tip 1 DM’lu hastalarda daha uzun siireli
hastalara oranla yiiksek IL-6 seviyeleri gosterilmistir (101). Bunun yaninda IL-6’nin
nefropatili tip 1 DM’lu hastalarda kontrole gore yiiksek oldugu da bildirilmistir (86).
Arastirmamizda IL-6 diizeyi kontrol grubundan farklilik gostermemistir. Komplikasyonlarla
da iligki saptanmamistir. Fakat IL.-6 da IL.-18 gibi HDL-K ile iliskili olarak bulunmustur. Tip

1 diabette IL-6 ile HDL-K arasi iliskiyi bulan (88) ya da tip 2 diabette IL.-18 ile HDL-K aras1
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iliski bulamayan caligmalar vardir (73). Ote yandan son yillarda yapilan ¢alismalarda her iki
sitokinin de insiilin rezistansi ile iligkili olabilecegi sdylenmektedir (34,49). Ayrica obezite ve
tip 2 DM gibi kronik inflamatuar durumlardaki kardiyovaskiiler hastalik gelisiminde rolleri
olabilecegi bildirilmektedir (32). Bizim arastirmamizdaki HDL-K ile IL-18 ve IL-6 arasindaki
bu iligki insiilin direncinin primer mekanizma olmadigi tip 1 DM’lu hastalarda da bu
sitokinlerin aterogenez ile HDL-K araciligiyla etkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Tip 1
DM’da bu iligkiyi daha genis gruplarla yapilacak prospektif calismalarin tam anlamiyla ortaya
koyacagim diisiinmekteyiz.

Arastirmamizda 3 sitokin arasindaki iliski incelendiginde IL-6’nin hem TNF-a hem de
IL-18 ile iliskili oldugunu saptadik. IL-18 ile TNF-a arasinda anlamh bir iligki bulamadik.
Saglikli goniillilerde yapilan cok yeni bir ¢alismada TNF-a infiizyonunun IL-18 gen
ekspresyonunu iskelet kasinda artirdig fakat adipdz dokuda etkilemedigi, IL-6 infiizyonunun
ise IL-18 gen ekspresyonunu etkilemedigi saptanmistir (49). Tip 2 DM’lu hastalarda yapilan
bir caligmada IL-18 ile IL-6 arasinda herhangi bir iliski saptanmamistir (73). Tip 1 DM’lu
hastalarda yapilan bagka bir calismada IL-18 ile TNF-a birbiriyle pozitif iliskili bulunmustur
(57). inflamasyon patogenezinde yer alan bu sitokinlerin tip 1 DM’lu hastalarda birbiriyle
iliskili olmas1 beklenen bir bulgudur. Fakat goriiliiyor ki herbirinin ayr1 ayn iligkili oldugu
metabolik parametreler var. Bundan dolayr bu sitokinlerin tip 1 DM patogenezinde ve
komplikasyonlarin gelisiminde farkli rollere sahip olabileceklerini diisiinmekteyiz.

Bazi tip 1 DM’lu hastalarin glisemi diizeylerinin ¢ok oynak seyrettigi bazilarinin ise
daha stabil oldugu klinik gbzlemlerimizdendir. Bunun sebebine yonelik olarak ¢alismamizda
hipoglisemi sikliginin dereceleriyle IL-18, IL-6 ve TNF-a arasinda bir iliski olup olmadigim
inceledik. Fakat anlaml bir iligki saptamadik. Bu bulgu tip 1 DM’daki hipoglisemi sikliginda

genetik ve diger faktorlerin rol oynadiklarim diistindiirmektedir.
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Tip 1 DM patogenezindeki primer neden beta hiicre harabiyeti ve insiilin eksikligidir.
Fakat yapilan baz1 ¢caligmalarda bu hastalarda insiilin direnci varligi da gosterilmistir. Bazi tip
1 DM’lu hastalar digerlerine oranla daha yiiksek insiilin dozlarmna ihtiyag duymaktadirlar.
Bunun sebebinin altta yatan bir insiilin direnci mi oldugu yoksa baska sebebeplerden mi
kaynaklandigi bilinmemektedir. Bizim c¢alismamizda baktigimiz sitokin diizeylerinin
hastalarin kullandiklar giinliik insiilin miktan ile iliskili olup olmadigini da incelemek istedik.
Sonug olarak IL-18 ve TNF-a diizeylerinin kullanilan giinliik insiilin miktar1 arasinda anlaml
bir iliski olmadigi saptandi. Yapilan caligmalarda IL-6’min rat pankreasinda insiilin
sekresyonu ve glukoz metabolizmasi iizerine etkili oldugu gosterilmistir (8,85). Tip 1 DM’lu
hastalarda yapilan yeni bir caligmada ise IL-6’nin insiilin ihtiyaci ile arasinda bir iligki
saptanmamustir (87). Calismamizda bu calismayla uyumlu olarak IL-6 diizeyi giinliik
kullanilan insiilin miktan ile iliski saptanmadi. Yani yiiksek doz insiilin kullanan hastalarin
IL-6 diizeyi ile kullanmayanlarin IL-6 diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptanmamustir.
Bunun sebebi, IL-6 ile insiilin sekresyonu arasinda gosterilen iliskinin hayvan caligsmalarinda
saptanan bu bulgu olmas olabilir. insanlarda boyle bir iliski bulunmayabilir.

Calismamizda diabetik hastalar HbAlc diizeyi 7’nin alti ve iistii seklinde ayrica
incelendiginde, HbAlc diizeyi yiiksek olanlarin diisiikk olanlara gore istatistiksel olarak
anlaml1 bir sekilde yiiksek IL-18 diizeylerine sahip olduklar1 goriildii. Bu bulgu daha 6nce tip
2 DM’lu hastalarda yapilan ve IL-18 ile HbAlc arasinda anlaml iligki bulan calismay1
desteklemektedir (73). Fakat bunlarin tersine yine tip 2 DM’da bu bulgu baska bir ¢alismada
saptanmamustir (2). Tip 1 DM’da ise bir ¢calismada hem IL-18 hem de TNF-o’nin AKS, PPKS
ve HbAlc ile pozitif yonde iligkili oldugu bildirilmistir (57). Bu bulgularla IL-18’in tip 1

DM’lu hastalarda glisemik kontrolle yakindan iligkili olabilecegini ve kot kontrollii
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hastalarda yiiksek seviyeleriyle vaskiiler komplikasyonlarin gelisiminde rol oynayabilecegini
diisiinmekteyiz.

Calismamizda DM yas1 ve sitokinler arasinda anlamli bir iliski saptayamadik. IL-18
acisindan bizim bulgumuzla uyumlu olarak tip 1 DM’da (57) ve tip 2 DM’da (2) IL-18’in
diabet yasiyla korele olmadigr bildirilmistir. Digerleri icinse literatiirde goriis birligi
bulunmamaktadir. TNF-a ve IL-6’min diabet siiresiyle iligkili oldugu (26,86,88) ve bu
iliskinin saptanmadig1 calismalar yaymlanmistir (53). Caligmamizda diabet siiresine gore
diabetik hastalar altgruplara ayirdiktan sonra sitokin diizeylerini inceledik. IL-6 diizeyi diabet
siiresi 10 yilin stiindeki hastalarda 1 yilin altindaki hastalara gére anlamli sekilde daha
yiiksek saptandi. IL-18 ve TNF-a ise daha yiiksek goriinmesine ragmen istatistiksel olarak
anlamli farklilik gostermedi. Literatiirdeki bilgi TNF-a reseptor diizeylerinin 1-3 ve 10 yillik
diabet siiresi arasinda fark gostermedigi seklindedir (51) ve 5 yilin {istii ve alti arasinda da
fark gostermedigi seklindedir (53). IL-6 i¢in ise boyle bir karsilastirmaya rastlamadik.

Klinikte glisemik kontrolden bagimsiz olarak mikrovaskiiler komplikasyonlarin ¢ikis
zamaninin da hastadan hastaya fark gosterdigini gozlemlemekteyiz. Bu acgidan da
arastirmamizdaki hastalar incelemek istedik. 10 yilin altinda bir siirede mikrovaskiiler
komplikasyon gelisen hastalarin IL-18 diizeylerinin 10 yilin iistiinde bir siirede gelisenlere
gore anlamli olmasa da hafif diizeyde yiiksek oldugu goriildii. IL-6 ve TNF-a diizeyleri ise
benzerdi. Bu konuda daha genis hasta popiilasyonlariyla yapilacak caligmalarda fark

bulunabilecegini diisiinmekteyiz.
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VI- SONUCLAR

Caligmamizda;
- IL-18’in
Erkeklerde kadinlardan daha yiiksek oldugunu,
Yaslanmakla beraber artmadigini,
Diabetik hastalarda kontrole gore yiiksek oldugunu,
HbA1lc ve PPKS ile pozitif, HDL-K ile negatif yonde iligkili oldugunu,
Diabet yasiyla iliskili olarak artmadigini,
- TNF-a’nin
Iki cinsiyet arasinda fark gostermedigini,
Diabetik hastalarda farkli olmadigini,
Yaslanmakla beraber artmadigini,
T-K ve idrar albiimin atilimi ile pozitif yonde iligkili oldugunu,
- [L-6’nin
Iki cinsiyet arasinda fark gostermedigini,
Diabetik hastalarda farkli olmadigini,
Yaslanmakla beraber arttigini,
HDL-K ile negatif ve TG ile pozitif yonde iliskili oldugunu,

Hem IL-18 hem de TNF-a iligkili oldugunu,
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- IL-18’in TNF-a ile iligkili olmadigini,

- IL-18, TNF-a ve IL-6 diizeylerinin diabetik hastalarda hipoglisemi siklig1 acisindan fark
gostermedigini,

- IL-18, TNF-a ve IL-6 diizeylerinin giinliik insiilin ihtiyac1 ile iligkili olmadigin,

- HbAlc diizeyi 7’nin iizerinde olan diabetik hastalarin IL-18 diizeylerinin 7’nin altinda

olanlara gore yiiksek oldugunu,

- 10 yilin iistiinde diabet siiresi olan hastalarin IL-6 diizeylerinin 1 yilin altindakilere oranla

yiiksek oldugunu,

- Mikrovaskiiler komplikasyonu olan diabetik hastalarin IL-18, TNF-a ve IL-6 diizeylerinin

olmayanlara gore anlamli fark gostermedigini,

- Komplikasyonlarin cikis zamani ile IL-18, TNF-a ve IL-6 diizeylerinin anlamli iliskili

olmadigini,

- IL-18 diizeyinin en 6nemli belirleyicisinin PPKS oldugunu,

- TNF-a diizeyinin en 6nemli belirleyicisinin idrar albiimin atilimi oldugunu,

- IL-6 diizeylerinin en 6nemli belirleyicisinin IL-18, TNF-a diizeyleri oldugunu saptadik.

Sonug olarak c¢alismamizda tip 1 DM’lu olgularda IL-18’in yiiksek bulundugu fakat
IL-6 ve TNF-a’'nin farkli olmadig saptanmistir. Bu bulgular 6zellikle IL-18‘in tip 1 DM
olusumunda rolii olabilecegini diisiindiirmektedir. Calismamizda IL-18 ve IL-6’nin glisemik
kontrol parametreleri ve lipidlerle iliskisini, TNF-a’nin mikroalbiiminiiri ile iligkisini
saptadik. Sonugta bu sitokinlerin tip 1 DM’lu hastalarda aterosklerotik kalp hastaligi risk

faktorleri ile baglantili olabilecegini diisiindiirmektedir.
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VII- OZET

Son yillarda hem tip 1 DM hem de komplikasyonlarinin patogenezinde subklinik
inflamasyonun rolii olduguna yonelik kanitlar mevcuttur. Calismamizda tip 1 DM’lu
hastalarda ve saglikli kontrol grubunda IL-18, TNF-a ve IL-6 diizeylerini inceledik. Ayrica
bu sitokinlerin diabet siiresi, glisemik kontrol ve lipid parametreleri gibi metabolik
komponentlerle  iligkisini  arastirdtk. Bunun  yanisira  mikrovaskiiler  diabetik

komplikasyonlarin gelisiminde bu sitokinlerin rolii olup olmadigini arastirmayi planladik.

62 tip 1 DM tanisiyla takip edilen hasta ve 30 saglikli kontrol olmak {izere toplam 92
olguda serum IL-18, TNF-a, IL-6 diizeyleri olciildii. Diabetik hastalarda HbAlc, AKS, PPKS,

lipid parametreleri, idrar albiimin atilimi, g6z dibi incelemeleri yapildi.

Tip 1 DM’lu olgularda kontrole gore IL-18 diizeyleri yiiksek, IL-6 ve TNF-a diizeyleri
benzer bulundu. Mikrovaskiiler komplikasyonu olan diabetik hastalarin IL-18, TNF-a ve IL-6
diizeyleri olmayanlara gore anlamh fark gostermedi. Kotii glisemik kontrollii hastalarin serum
IL-18 diizeyleri iyi glisemik kontrollii hastalara gore daha yiiksekti. Diabetik hastalarda serum
IL-18 diizeyleri ile HbAlc, PPKS ve HDL-K, TNF-a diizeyleri ile T-K ve idrar albiimin

atilimi, IL-6 diizeyleri ile HDL-K ve TG arasinda anlamli iligki saptandi.

Sonu¢ olarak, calismamizda tip 1 DM’lu hastalarda subklinik inflamasyon
belirteclerinden IL-18 yiiksek saptanmistir. Ayrica IL-18 diizeyinin akut ve kronik
hiperglisemi ve HDL-K diizeyleri ile iligkili oldugu bulunmustur. IL-18, TNF-a ve IL-6

diizeyleri ile mikrovaskiiler komplikasyonlar arasinda net bir baglanti bulunmamastir.
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