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OZET

insiiiine  bagimli  diabetes mellitus  (IBDM)'un  etyopato-
genezi oldukca karmasiktir.  Hastalikta genetik predispozisyonun
ve nongenetik cevresel faktorlerin tetik gekici rol oynadigi ve
pankreasin beta hiicrelerinde progresif harabiyete neden olan
immun  mekanizmalarin  baslatimasiyla insulin  sekresyonunun
yapilamadigi  kabul edilmektedir. IBDM'un 6. kromozomun kisa
kolu lzerindeki HLA genleri ile iligkili oldugu bilinmektedir. DQ
beta zincirinin  57. pozisyonunda aspartik asitin olmamasi, HLA
DR3, DR4, DR3/DR4'in olmasi IBDM igin relatif riski artirmak-
tadir.

Nitrit ve nitratlarin maternal tiiketimi ve bazi kimyasal
toksinler cocukta IBDM'nin ortaya c¢ikmasinda etkili olabilir.
Rubella,  Sitomegaloviriis (CMV), koksaki B, kabakulak gibi
viriisler  muhtemelen direkt etkiyle beta hiicre harabiyetine se-
bep olur. Viral enfeksiyonlar immun reaksiyonlari baslatarak da
beta hiicre harabiyetine neden olabilir.

IBDM'lu  hastalarin ¢ogunda beta hiicrelerine karsi dolasan
antikorlar saptanmustir.  Beta hiicre harabiyetinin mekanizmasi
tam olarak bilinmemesine karsin insulinitis hali IBDM igin bir delil
olarak kabul edilebilir.

Anahtar Kelimeler: insuline bagimli diabetes mellitus,
Etyopatogenez
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instiiine bagimh diabetes mellitus (IBDM) etyopato-
genezinde birbirini tamamlayan uG¢ ayri mekanizma s6z
konusudur. Bunlardan ilki genetik bir zeminin varhgi, ikin-
cisi genetik yatkinhigi olan Kkisilerde hastaligin basla-
masini ve/veya ortaya ¢itkmasini saglayan cevresel tetik
cekici faktorlerin varlhigi, UGclUnclusl ise pankreas beta
hiicrelerinde zedelenme ve fonksiyon yitimine yol agan,
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SUMMARY

Insulin-dependent diabetes mellitus (IDDM)  etiopathoge-
nesis complex that genetic predisposition to the disease and
nongenetic enviromental  factors appear as triggers in geneti-
cally susceptible individuals; activating immun mechanism tar-
geted against pancreatic beta cells causing the progressive
destruction and consequent loss of insulin secretion.

The genetic predisposition for type | Diabetes in conferred
by diabetogenic genes on the short arm of chromosome 6, with-
in the HLA region. It has been known that HLA DR3, DR4,
DR3/DR4 are associated with an Increase in the relative risk,
while in individuals with aminoacid alteration on the DQ beta
chain (absent aspartic acid at position 57) a risk ratio for IDDM
is increased.

Several chemical toxins and maternal consumption of ni-
trates and nitrites may influence the development of IDDM in the
child. Direct effects of viruses(rubella, CMV, mumps, coxsackie
B) causing beta cell destruction are possible. There are other
mechanism by which viral infections may induce immune reac-
tions leading to beta cell damage.

A variety of antibodies to islet cell markers can be detect-
ed at diagnosis of type | diabetes in the majority of patients.
Although the exact mechanism of beta cell destruction is not un-
derstood, insulinitis is known as a hallmark of the IDDM.

Key Words: insulin-dependent diabetes mellitus,
Etiopathogenesis
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yavas, uzun seyirli ve otoimmun karakterli immunolojik
mekanizmalardir(1,2).

GENETIK FAKTORLER

Genetik bir yatkinligin varhigi pek cok ikiz ve aile
calismasinda gésterilmistir. Ornegdin' ABD'de yasayan
beyaz irkta diabetes mellitus (DM) prevalansi % 0.2-0.4
iken, kardesi DM olan bir kiside bu risk %5, annesi hasta
ise %3, babasi hasta ise %6, es yumurta ikizi DM ise
%30-50'ye ylkselmektedir(l). Tek yumurta ikizlerinden
biri hastaliga ne kadar erken yakalanmigsa digerinin de
hasta olma riski o kadar artar ve bu risk ilk 5-10 yil icinde
yuksektir. Yillar ilerledikge hastaliga yakalanma riski



giderek azalmakla birlikte 39 yil sonra DM gelisen ikizler
de rapor edilmistir(2,3).

iBDM'un genetigi cok komplekstir ve genotipinin
inkomplet bir penetransi vardir. Hastaligin ortaya ¢ikmasi
icin cevresel faktorler de gereklidir. Genetik modeller
hayvanlarda besden fazla, insanlarda da ugten fazla
genin olaya karistigini géstermekte ve bu genlerin kalitim
sekli bilinmemektedir(1,2,4).

DM'un 6. kromozomun kisa kolu lzerinde bulunan
human I6kosit antijenleri (HLA) genleri ile iligkisi oldugu
son on yildir bilinmektedir. HLA genleri polimorfizm g6s-
terirler, yani birgok degisik form alele sahiptirler ve her bir
alel hafifge farkh bir Grin olusturmaktadir. Bazi HLA alel-
leh ile IBDM arasinda bir iligki vardir. Bu iligski 6zellikle
klas Il antijenlerle; HLA DR, DQ, DP lokusleri ile oldukga
acik bir sekilde gdsterilmistir. DR molekulind olusturan A
geni nonpolimorfik olmasina karsilik, B geni polimorfizm
g6sterir ve DR polimorfizmi buna baghdir. Oysa DQ
molekuliinin hem A hem de B geni polimorfizm goéster-
mektedir?).

Beyaz irkta IBDM olgularinda HLA DR3 ve DR4 al-
lelleri oldukga siktir. Heterozigot olgularda (DR3/DR4)
risk ¢ok daha artmaktadir. Butin IBDM olgularinin
%95'ini DR3, DR4 ve DR3/DR4 heterozigotlar olusturur.
DR3/DR4 heterozigot gen genel populasyonda %3 bu-
lunurken, IBDM'lularm %40'inda bulunmaktadir. Aslinda
HLA ile hastalik degil sadece hastalia yatkinhk kalitil-
maktadir, ¢cinki HLA DR3 ve DR4 toplumun %50'sinde
bulunmasina karsilik DM olma sikhgr %0,01'dir. HLA
DR2 IBDM'a karsi koruyucu bir rol oynamaktadir(1,2,4).

Genetik polimorfizm kadar "linkage disequilibrium"
da 6nemlidir. Bunun anlami sudur; bazi genler rastlanti
ile agiklanamayacak kadar sik bir arada bulunmaktadir-
lar. DM fizyopatolojisinde markir alel kadar, birlikte bu-
lundugu genler de rol oynamaktadir(4,5). HLA DQ beta,
hastaliga koruyuculuk ya da yatkinlik saglar. DQA1*0301
(DR4 ile birlikte bulunur) hastaliga karsi belirgin bir
yatkinlik olusturur. DQB1*0602 (DR2 ile birlikte bulunur)
hastaliga kargi koruyucu iken DQB1*0201 (DRS3 ile birlik-
te bulunur) ve DQB1*0302 (DR4 ile birlikte bulunur) risk
arttiricidir(4).

HLA DQ molekdlinin beta zincirinin 57. pozis-
yonunda aminoasit olarak aspartik asit bulunursa
hastaliga karsi koruma, alfa zincirinin 52. pozisyonda
arginin bulunursa DM'a yatkinlik saglamaktadir(4). Genel
populasyonda HLA sistemi ile DM arasinda bir iligki sap-
tanmis olmasina karsilik, bu genlere sahip olan buyuk bir
kesimde hastalik gelismemesi, fizyopatolojide diger bazi
genlerin de roli olmasi gerektigini gostermektedir. Klas Il
HLA genleri ile yakin komsulukta olan genler de suglan-
maktadir. TAP (transporter associated with antigen pro-
cessing) 1 ve 2 genleri klas | HLA peptitlerini endo-
plazmik retikulum igine transloke eder. LMP (large multi-
factorial protease) 2 ve 7 genleri ise spesifik endonlkleaz
aktiviteleri ile klas | antijen peptitlerinin olusumunda rol
oynar. Dolayisiyla bu genler de spesifik immun cevabin
olusmasinda 6nemli rol oynarlar. Bu genlerden o&zellikle
LMP 7'nin birlikte bulundugu genlerden bagimsiz olarak
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DM etyopatogenezinde etkili oldugu ileri surulmekte-
dir(4,6).

Ayrica 11.kromozom (zerinde bulunan insdlin
geninin de DM etyopatogenezinde rol oynadigi
disinilmektedir. Ozellikle baslangi¢ kismindaki 5'
degisken bdlgesinin kisa, orta ve uzun olmak Ulzere Ug tip
oldugu ve kisa tipin DM ile ilgili oldugu dusinilmektedir.
DM etyopatogenezinde 3' bdlgesindeki tekrarlamalarin
roli oldugunu iddia eden ¢alismalar da bulunmaktadir
(2,7).

Kromozom 6p21'deki HLA ve beraberindeki genler
IBDM 1 genleri, kromozom 11p15'deki insilin geni IBDM
2 geni olarak adlandiriimaktadir. Son bir yildir en az iki
bélge daha tanimlanmistir. IBDM 4 kromozom 11q'da
tanimlanan bdlgedir ve.  MDU1 pankreas hiicre ici
kalsiyumu regile eden gen, ZFM pankreas nikleer pro-
tein geni, RT6 CD4 lenfosit antijen geni, IGER allerji ile il-
gili genlerle komsu bir bolgedir. IBDM 5 ise kromozom 6q
da superoksit dismutaz genine komsu bir bdlgedir ki bu
oksijen radikalleri ile ilgili beta hilicre harabiyetini agik-
layabilin®).

GEVRESEL TETIK GEKiCi FAKTORLER

Hayvansal deneylerde gok iyi gosterilmis olmasina
karsilik, insanlarda ¢evresel tetik g¢ekici faktérler tam
olarak bilinmemektedir. Ancak tek yumurta ikizlerinde
bile diskordans olmasi, ayni genetik materyali tasiyan
kisilerde bile DM'un ortaya ¢ikmasi igin bagka faktérlerin
de olmasi gerektigini gostermektedir. Gergi tek yumurta
ikizlerinde de genetik diversité olabildigi gosterilmistir,
ayrica immun sistemde sekonder mutasyon oldugu
disunulebilir, ancak yine de cevresel bir faktérin ol-
madigini séylemek ¢ok zordur. Cunkiu son 30 yilda DM
insidansi giderek artmaktadir ve gevresel etkenlerle ilgisi
acgikga ortaya konulmustur(9).

Cevresel faktorler arasinda en sik viral enfeksiyon-
lar, bazi diyet faktérleri ve toksinler suglanmaktadir.
Viruslarin otoimmun mekanizmayi baslatmalari 3 sekilde
agiklanmaktadir; 1) Retro viruslarda oldugu gibi yapisal
benzerlik, 2) Endojen superantijen veya mikroorganiz-
ma tarafindan poliklonal T hiicre ekspansiyonu, 3) HLA
klas Il antijen indiksiyonu(lO). Koksaki, echo, kabakulak,
CMV, rubella gibi pek ¢ok virus DM etyopatogenezinde
suclanmaktadir (9-12).

Kimyasal toksinler de ¢ok suglanan cevresel faktor-
lerdendir. Ornegin: nitroziire, nitrozamin, nitrat, nitrit
bilesikleri. Cevrede bulunan nitrozaminlerin sadece belli
bazi tipleri ve bunlarin maternal alimi DM ile iliskilidir,
hastaligin olugsmasinda etkilidir, digerleri pek énemli bu-
lunmamistir(1,2).

Anne ya da inek situ ile beslenmenin de DM ile ilig-
kili olabilecegi iddia edilmektedir . Ugc aydan daha kisa
slre anne situ alan bebeklerde DM riskinin arttigi agikca
gOsterilmistir ve bu belki de anne situnin antiviral 6zel-
ligi nedeniyle olmaktadir. Gebelikte asiri kahve tiuketimi
de hastaligin olugsmasinda etkilidir, inek situ proteinleri
beta laktoglobulin ve bovin serum albumin antikorlari
DM'lu hastalarda ylksek bulunmustur. Bu konuda daha
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fazla arastirma gerekli olmasina karsilik, bovin serum al-
bumini ile beta hiicre ICA69 kismi arasindaki benzerlik
ve kros reaksiyonla otoimmun olay baslayabilir(9-13).

Hayvan deneylerinde pek cok viris ve kimyasal
toksin ile DM olusturulabilmektedir. Burada 6nemli olan
sadece genetik yatkinhgi olan hayvanlarda DM'nin olusg-
turulmasidir!?).

iIMMUNOLOJIK MEKANIZMALAR

Dolasan antikorlar: DM'nin baslangicindan yillar
once beta hucrelerine ya da hlicre komponentlerine karsi
olusmus pek c¢ok antikor gdsterilmistir. En yaygin olarak
kullanilanlar: ICA (anti islet celi antikor), IAA (anti insulin
antikor) ve GAD (64 kd protein glutamik asit dekarboksi-
laz antikorlariydin Adacik htcreleri noéréektodermal
kékenli hicreler oldugundan sadece IAA beta hicreleri-
ne 6zglndur, diger antikorlar batiin néréendokrin hicre-
lerde bulunur. ICA tam bilinmemekle birlikte, olasilikla
glikopeptit yapidaki bir antijene karsi, GAD ise 6zellikle
sinir uglarinda bulunan ve GABA sentezinde rol alan an-
tijenlere kargi olugsmustur. Butlin bu antikorlar hem beta
hicre zedelenmesinin gdstergesi olarak, hem de immun
aktivitenin markirlari olarak kullaniimaktadir (14). Bu an-
tikorlar genel populasyonda %0.05 (Japonya) ile %5
(Finlandiya) oraninda pozitif bulunurken, yeni DM'lu ol-
gularda %85, onlarin ailelerinde %2 oraninda pozitif bu-
lunur (14). Aslinda bu verilerden de anlasilabilecegi gibi
ICA, DM baslamadan yillar énce pozitif bulunmaya
baglar . Hem aile hem de toplum taramalari ICA pozitif
olan olgularin sadece onda birinin DM gelistirdigini gos-
terir. Antikor duizeylerinin yliksek olmasi ve komplemani
fikse edebilmesi DM riskini artiran faktorlerdir. Mevcut
antikorun grubu da 6nemlidir; 6rnegin: yanlhizca adacik
hiicrelerine karsi kros reaksiyon veren ICA antikorlar
tehlikesiz iken butin endokrin hicrelere karsi reaksiyon
verenler tehlikelidir. GAD 65 6nemli bulunurken, GAD 67
pek énemli bulunmamistir. GAD 69'un ise olasilikla hig
roli yoktur(14,15,16).

immun yikimin baslangici tam olarak aydinlatila-
mamistir. Otoimmun olay basladiginda sekonder ve ter-
siyer immun cevap aktive olur ve hemen buatin immun
hucreler beta hucrelerinin harabiyetinde rol alir.
Harabiyetin beta htcrelerinde baslamasi ve beta
hicrelerine spesifik olmasi intrensek immdinolojik ano-
malilerle tam olarak agiklanamamaktadir, olasilikla beta
hicresinde bir defekt vardir. Beta hiicrelerinde bulunan
GAD ya da 37 kd otoantijen de spesifik otoimmuniteyi
baslatabilir. Bu konuda aydinlatiimasi gereken pek ¢ok
nokta bulunmaktadir (1,16,17).

T lenfositlerdeki sayisal ve fonksiyonel anomaliler
de patogenezde rol oynayabilir. Yeni tani konulmus olgu-
larda, sirkilasyonda aktive T lenfositlerin arttigi goste-
rilmistir. Aktive olmayan T helper (Th) sayisi normal, sito-
toksik/supressor T lenfosit orani disik bulunmustur.
Ayrica Th hiicreleri kendi aralarinda, asker (CD45RA) ve
hafiza (CD45R0O) olarak fonksiyonel alt gruplara ayril-
maktadir. DM'lu hastalarda hafiza hicrelerinin orani
azalmistir(18). Ayrica nondiabetik DR3, DR4 genotipi
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tasiyanlarda da gosterildigi gibi T lenfositlerin mitojenlere
cevabi disuktir. T lenfositleri ylizey alfa lokuslarina goére
Th1 ve Th2 olarak da ayrilmaktadir. Thl'ler intraselller
bakteri ve virusiara karsi rol alir, sitolitik aktiviteleri vardir,
antijen kapsayan hilicre ve B lenfosit fonksiyonlarini
dizenler, IgG, IgM ve IgA sentezine yardim eder. Th2'ler
ise allerjen ve helmintlere karsi koruyucudur, sitotoksik
potansiyelleri yoktur, IgE dahil butin gamaglobulinleri
sentez ettirebilir. Thl'lerin hastaligin baslamasinda rolu
vardir, buna karsilik Th2 koruyucu rol oynamaktadir(19).
B lenfositlerde de degisiklikler saptanmistir. Ornegin:
otoimmuniteden sorumlu olan CD5 hiicrelerde artis bu-
lunmustur (20). Makrofajlar ve dendritik hiicreler, yani an-
tijeni prezente eden hucrelerde bile hem sayisal azlik
saptanmigtir, hem de olasilikla matlirasyonlarinda bir de-
fekt vardir (21). Boylece T lenfositlere antijen sunul-
masinda bir defekt olusmaktadir. Ayrica sitokinlerle de il-
gili pek cok calisma yapilmis ve IL2 reseptdrleri DM'lu
hastalarda disik bulunmustur(22). Bitin bu patolojiler
immun sistemde intrensek bir defektin varligini goster-
mektedir. Ancak yukarida agikladigimiz genetik 6zellik-
lerin nasil olup da bu patolojilere sebep olduklari tam
olarak agiklanamamaktadir.

insulinitis (isleitis): yeni tani almis diabetlilerde in-
sulin salgilayan adaciklarda monontikleer hicre infilt-
rasyonunun olmasi hucresel immunitenin en Jdnemli
delilidir. insanlarda, tani aninda infiltrasyonu olusturan-
hiicrelerin gogunun lenfositler oldugu gorilmustar.
Primer olarak aktive T sitotoksik/ slpresér hicreler, T
helper hucreler ve bazi B lenfositler, makrofajlar ve na-
turel killer hucreler mevcuttur. Pankreas! infiltre eden T
lenfositlerde aktivasyon markirlari, CD4/CD8 dual T
lenfositler periferik kanda elde edilen hiicrelerden ¢ok da-
ha fazladir. Tani aninda klasik insulinitis gésteren adacik-
lar oldugu gibi saglam olanlar da vardir. Hatta nadiren
hiperplazik bulunanlar yaninda, bazi adaciklarda psoé-
doatrofi saptanmistir. Bu adaciklarda infiltrasyon ve beta
hicreleri yoktur, ama glukagon ve somatostatin sentez
eden hucreler saglamdir, insulinitis goésteren vakalarin
hepsinde DM gelismedidi gibi beta hicrelerinin %90"
harap olmadan da DM ortaya ¢ikmamaktadir (1,2,23,24).
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