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OZET
Enfeksiyonlarin Tip I diabetin seyrini et-
kiledigi  bilinmektedir. @~ Bunun sebebini

aragstirmak amacwyla 12 enfeksiyonsuz Tip 1
diabetikve 12 de enjeksiyonlu Tip 1 diabetik
cocukta dolasan lenfositler iizerindeki Insiilin
reseptor diizeyleri arastmldi ve ikinci grupta
diisiik

insiilin  reseptor bulundu

@<0.001).

diizeyleri

Anahtar Kelimeler Tip 1 Diabet, enfeksiyon, Insiilin
reseptor diizeyleri.
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GIRIS

Tip I diabetin ¢ocuklarda asikar hale gelmesini
saglayan siklikla akut bir enfeksiyondur. Bu durum-
da semptomlarin gelismesi daha da hizlanir ve
kolaylikla ketoasidozis ve hatta koma gelisebilir.
Tip I diabetli ¢ocuklarda enfeksiyonlarin gidisi
sirasinda karbonhidrat entoleransimn daha da
bozuldugu ve insiilin gereksinimin arttig1 bilinen bir
gercektir (1). Hatta yeterli insiilin verilmedigi
durumlarda hastalar kolaylikla ketoasidoz ve
komaya girebilmektedir. Gerek enfeksiyonlar ve
enfeksiyon  disindaki diger stresler
diabetiklerdeki

artmasi, insiillin antagonisti hormonlarin ve en-

gerekse
sirasinda insiilin  gereksiniminin
dojen glukoz yapiminin artmas: ile agiklanmak is-
tenmistir  (2,3).

gorilmiistiir ki, enfeksiyonlarin gidisi sirasinda

Yapilan metabolik ¢aligsmalarda

yiiksek insiilin diizeylerine karsi hipergliseminin
devam etmesi kan sekeri yiiksekliginin endojen
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SUMMARY

Itis known thatinfectious diseases affectthe

progress of Type I diabetes meli’'Uus. To inves-

tigate this situation, insulin receptor levels were
investigatedin 12 Type [diabetic patients without
infection and 12 Type I diabetic patients with in-

Sfectionin children. In the second group, insulin

receptor levels were found less than that of the

firstgroup (p<<0.001).
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glukoz yapiminin artmas: yaninda (glukojenolizis,
glukoneogenezis ve lipolizis gibi endojen glukoz
yapimim arttiran mekanizmalar hizlanmakta, anti-
insiiliner hormonlar olarak bilinen glukagon,
gukokortikoitler ve katekolaminlerin kan diizeyleri
yikselmektedir), glukozun kullanilmasinda da bir

bozukluk oldugu kanisinit uyandirmaktadir (4-11).

Normal kisilerde de enfeksiyon, yanik, travma
ve ameliyat gibi stres durumlarinda karbonhidrat
metabolizmasinin bozularak hiperglisemiye
egilimin arttigr bilinmektedir (3,12,13). Biz, bir
calismamizda diabetik olmayan, ancak enfeksiyon-
lu ¢ocuklarda insiilin reseptdr diizeylerinin diisiik
oldugunu gosterdik (14). Ayni durumun Tip I
diabetik cocuklarda da olup olmadigi, diabetik
c¢ocuklarda hastaligin gidisini enfeksiyonlarin et-
kilemesinin reseptor diizeyleri ile iliskili olup
amaciyla bu ¢alismay1

olmadigim gdstermek

planladik.
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MATERYAL VE METOD

Calisma 1977 yilinda Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar:
Anabilim Dali'nda baslamis ve 1987 yilinda Selguk
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghig ve Has-
taliklar1  Anabilim  Dali'nda
Calismanin gergeklestirilebilmesi igin 24 ¢ocuk

tamamlanmigtir.

calismaya alinmistir. Calismayr olusturan vakalar
iki grupta toplanmislardir:

1.grup (Tip 1 diabetli grup): Bu grupla Tip I
diabel tanist ile klinigimizde izlenen, o6ykii ve fizik
muayene ile higbir enfeksiyonu olmayan 12 ¢ocuk
bulunmaktadir. Bunlarin 5'i erkek, 7'si kiz; yaglar
12 ile 18 arasinda olup, yas ortalamalar1 14.3'tiir.
Bu gruptaki ¢ocuklar 1 ile 5 yil arasinda insiilin
tedavisi almaktaydilar.

2. grup (Tip I diabel ve enfeksiyonlu grup): Bu
grupta 2'si yeni diabel tanisi almis ve 10'u da 1 ile 8
yildir insiilin tedavisi almakta olan 12 Tip I diabetli
¢ocuk bulunmaktadir. Adi gegen hastalar diabet-
lerinin kontroliiniin bozulmasi nedeniyle yeniden
hastaneye basvurmuslar, bu arada yapilan fizik
muayene ve laboratuar incelemeleriyle enfeksiyon
tanist almiglardir. Bunlardan besinde idrar yolu en-
feksiyonu, birinde septik artrit, besinde st
solunum yolu enfeksiyonu (Akut ortakulak iltihabi,
tonsil ve Farenks enfeksiyonu), dizinde bacakta
abse bulunuyordu ve tiimii ile akut olaylardi. Bun-
larin 7'si erkek, 5'i kiz; yaslar1 5 ile 18 arasinda
olup, yas ortalamalar: 13.7 idi (Tablo II).

Calismada;

1. Biitiin vakalarda deneyler sabahlan ag
karnina olmak iizere alinan Orneklerde yapildi.
Vakalarin kan sekerleri, idrar seker ve aseton-
larina bakildi. Kan sekeri 6l¢iimleri Somnogy-Nel-
son yontemi ile, idrar sekerlerine Clintest* tablet
ve idrar asetonlarina da Acetes** tablet kul-
lanilarak bakildi (15).

2. Calismaya alinan biitiin vakalarda bir gece
once saat 21'deki kahvaltiy1 izleyen 10-12 saatlik
acliktan sonra lenfositlerdeki insiilin reseptorleri
caligmasit i¢in 40 ml heparinize kan alindi.

3. Alman ven6z kandan izole edilen lenfosit-
lerde  Olefsky ve
yonteme gore insiilin reseptorleri diizeylerinin

arkadaslarinin  gelistirdigi
6l¢timii yapildr (16). Lenfositlerin izolasyonu ve bu
islemde kullanilan Ficoll-Hypaque soliisyonunun
uygulandi
soliisyonundan

hazirlanmasinda yontemi
7). Hazir

75mmx15mm'lik plastik tiiplere 3 mm konup, iizer-

Boyum'un
Ficoll-Hypaque

lerine yar1 yartya serum fizyolojik ile sulandirilmis
heparinize kandan Pastdr pipeti ile tabaka yapacak
sekilde ilave edildi. Tiipler 40()xG devirde (Interna-

Model PR-6)
Santrifiij sonunda

tional  Refrigerated  Centrifuge
20°C'de 30 dakika g¢evrildi.
tiplerde 4 tabaka olustu. En iistte serum fizyolojik
ve plazma, hemen onun altinda bulanik olarak
goriilen halkalanmis lenfosit tabakasi, daha altta
Ficoll-Hypaque ve en altta da eritrositler ve
granulositler vardi.

Lenfosit tabakasi Pastdr pipeti ile taksimetreli
tiiplere alindi. Bu siispansiyon 3 kere 25 mM
Tris*** tamponu ilave edilerek 200xG devirde
20°C'de 10 dakika santrifiij edilerek yikandi. Son
santrifiijde ¢dkelegin {izerindeki sivi ddokiilerek
elde edilen lenfosit ¢dkelegi 25 mM Tris tamponu
ile 1 ml'ye tamamlanarak yeniden siispansiyon
haline getirildi. Lenfosit siispansiyonu Ncubauer
sayma kamerasinda sayilarak ml'de 50x106 hiicre
olacak sekilde tamponla sulandirildi. Ayni zaman-
da Wright ile yayma yapilarak hiicre tiirleri iyice
belirlendi. Daha sonra Trypan mavisi ile canlilik
testi yapildi. Hazirlanan ve canliligi gdosterilen
%2'den  az
%4'den az monosit ve geri kalan hiicreler de canli
olusuyordu. Calisma
hazir olarak temin edilen biyolojik

hiicre  siispansiyonu agraniilosit,

lenfositlerden sirasinda
yurtdisindan
olarak aktif monoiodoinsiilin kullanildi. Bu 7 I-
insiilinin****  spesifik aktivitesi 100-200 microCi/
mierog. olup, 1 ml'de biyolojik olarak aktif 20 ng
insiilin igeriyordu. Soguk insiilin olarak da mono-
komponent domuz insiilini***** kullanildi. Bunun
da 1 ml'sinde 40 iinite kristalize insiilin vardi.

sayilan  (50x106

hiicre/ml) ve canlilif1 gosterilen lenfosit siispan-

Baglanma g¢alismast  igin

* Clinitest tablet: Ames Company Division of Miles Laboratories Ltd. England.

Hx Acetest tablet: Ames Company Division of Miles Laboratories Ltd. England.
HAK Tris tamponu (25 mM): Tris-HCI 25 mM, NaCl 120 mM, MgSCM 12 mM, KCL5 mM. Disodyum etilen diamln tetraaseat 1 mM,

dextroz 10 mM, Sodyum aseat 15 mM, pl17.6.
t's

Hyy KK *T-insiilin: The Radiochemical Centre Amersham, White lion road. Buckingham, Eng.

*¥*%** Novo Industry GmbH Pharmacautika, Mainz.
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Tablo -1

Tip 1 Diabetii Vakalarin Klinik Ozellikleri

Vaka No. Yas Cins Boy (Cm) Agirl.k(kg) Diabctin Sireki (yil)

1 12 E 143 34 1

2 16 K, 145 40 35

3 17 K 140 36.5 7

4 18 K 161 39 5

5 15 E 167 48 1

6 14 K 140 41 1

7 12 K 133 31 3

8 14 K 168 58 15

9 12 K 150 40 1

10 13 E 173 51 1

il 14 Fi 143 35 1

12 14.5 E 1485 40 45

Tablo - II
Tip 1 Diabetes Mellitus ve Enfeksiyonlu Vakalarin 6zellikleri

Vaka Boy Agirlik Diabelin

No. Yas Cins (Cm) (kg) Sureki (yil) Tam

1 17 K 145 44 4 Tip I Diabet
idrar yolu enf.

2 14 E 152 31 1 Tip I Dia. Septik artrit

3 5 101 15 Yeni Tip | dia. Pur.A. Otitis
Mcdia, U.S.Y.E

4 15 150 46 Tip 1 Dia. Kalgada abse

5 17 173 62 3 Tip I Dia. Idraryolu e.

6 10 K 140 20 5 Tip I Dia. Bak. Tonsillit
Pur. A. Otit

7 18 E 163 55 6 Tip I Dia. Pnomoni

17 E 150 42 6 Tip F Dia. Urinerenf.

9 14 E 145 32 4 Tip I Dia. Bak. Tonsillit

10 125 E 144 35 15 Tip 1 Dia. Pur. A. Otit
Mastoidit

11 18 K 142 42 8 Tip I Dia Idrar yolu enf.

12 7 E 116 16 Yeni Tip I Dia. Bak. Tonsillit
idrar yolu enf.

Not: Bakteriye! enfeksiyonlarin tiimii mikrobiyolojik c¢aligsmalar sonucu desteklenmistir.

siyonu kapakl1 plastik tiiplere kondu. Uzerlerine 0-
5 ml (25 mVf Tris + %1 s1gir serum albumini) tam-
15°C'lik su banyosunda 100 dakika
Biitiin

pon eklendi.
enkiibe edildi. Ortamin son pH'st 7,6 idi.
deneylerde ortamin pH'si, enkiibasyon siiresi ve
hiicre sayist sabit tutuldu (16,18,19).
iceren

1 ml hiicre
11

[Tc
" I-insiilm

slispansiyonu tipler 1. II, diye
numaralandirildi. Biitiin tiplere 1 ng
(24 mikroiinite) edildi. Bu
deneylerde sabit tutuldu (20). I numarali tiipe

II ve III

ilave doz biitiin

yalniz  "I-insiilin konurken, numarali

Tirkiye Klinikleri Tip Bilimleri ARASTIRMA Dergisi C.8, S.2. 1990
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tiplere " I-insiiline ek olarak soguk insiillin de
konarak deneydeki 06zgiil olmayan baglanma ih-
timali ortadan kaldirildi. Bu islem igin II numarali
tipe 0,5 ng (12 mikrolinite) soguk insiilin ve III
1000 ng [24.000 mikroiinite)

edilerek  baglanmanin

numaralt tiipe de

soguk  insiilin ilave
inkiibisyonu saglandi. 1000 ng soguk insiilin konan
tipteki baglanmanin 06zgiil olmadigi kabul edildi
@2n.

Trypan mavisiyle canlilik testi yapildi. Bagh ve ser-

100 dakikalik enkiibasyon sonunda yeniden

best insiilin Rodbell ve arkadaslarinin yontemine
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Tablo - III

Kontrol Grubunun Bireysel Degerleri
(Tip | Diabetik Grup)

Tablo - IV

Tip | Diabet ve Enfeksiyonlu Grubun
Bireysel Degerleri

Aglik kan Aclik kan
Vaka Lenfositlerdeki sekeri idrarda Vaka Lenfositlerdeki sekeri idrarda
No insiilin baglanma (mg/dl) Glukoz Aseton No Insiilin baglanma (mg/dl) Glukoz Aseton
1 7,13 375 +++ + + 1 4.05 370 ++++ +
2 7,86 418 ++++ + 2 4.15 460 ++++ +
3 7.30 200 + - 3 4.06 335 ++++ +
4 8.32 175 - 4 3.96 300 ++++ +
5 6.46 146 - - 5 4.02 390 +++ + + +
6 7.00 265 ++ + + - 6 3.61 490 ++ + + + +
7 6.65 490 +++ + + 7 4.82 280 4 Hh+ t
8 6.63 450 ++++ 4+ 8 3.65 510 i+ +
9 6.41 196 + + - 9 4.41 320 +++ + + +
10 6.30 255 10 434 354 ++ ++ +
11 7.04 189 + + - 11 4.61 460 +++ + + +
12 6.50 305 ++ + + - 12 3.93 275 +++ + +
Ortalama 6.97 + 0.179 288,7 +£33.97 Ortalama 4.13 £0.104 378.7+23.95
gore ayrildi (22). Deneyin bu doneminde her ii¢ BULGULAR
tipten ayr1 ayrt ¢ift Ornekleme ile plastik Bu cahismamizda elde  edilen  sonuclar:

monotiiplere 200 mikrolitre hiicre silispansiyonu
konup, iizerlerine tabaka yapacak sekilde 150 mik-
rolitre iyice sogutulmus tampon (25 mM Tris + %2
sigir serum albumini) eklendi. Mikrotiipler 200xG
+4°C'de

Santrifiij sonunda tiiplerdeki 1251 otomatik gama

devirde 2 dakika siire ile gevrildi.
sayacinda 1 dakika sayildi. Boylece tiiplerdeki total
radyoaktivite ortaya c¢ikti. Tiiplerdeki g¢dokelek iistii
Pastor pipeti ile alindi. Tiiplerde yalniz lenfosit
cokelegi kaldi, ikinci kez I gama sayacinda 1
dakika sayilarak lenfositlere baglanmis olan I-
insiilin bulunmus oldu. 1 dakikalik sayim siiresince
tiplerdeki total radyoaktivite sayimi ile lenfosit
cokelegindeki sayim ayr1 ayri1 yapilarak lenfositlere
baglanan radyoaktif insiilinin yilizdesi hesaplandi.
Lenfositlere baglanan radyoaktif insiilinin yiizdesi
Lenfositlere  baglanan

hesaplanda. radyoaktif

insiilin  lenfositlerdeki bos reseptdr sahalarini
gosterdigi i¢in baglanan radyoaktivite baglanma
afinitesi ylizdesi olarak veya insiilin reseptdr diizeyi

olarak ifade edildi.

Calismada elde edilen bulgular gerekli istatis-
tik yontemleri kullanilarak karsilastirildi. Istatistik-
farkin 6nem

sel yontemde ortalamalar arasi

kontrolii testi uygulandi (23).
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asagidaki sekilde Ozetleyebiliriz:

1. grup (Kontrol grubu, Tip I diabetli grup):
Bu grupta aglik kan sekeri diizeyleri 146 ile 490
mg/dl arasinda degismekte olup, ortalama 288,7
mg/dl idi. 12 vakadan 10'unda (%8&3.3) idrarda
glukoz ve 4'tiinde (%33.3) aseton vardi. Lenfositler-
deki insiilin baglanma yiizdesi (reseptdr diizeyi) %
6.30 ile %8.32 arasinda degismekte olup, ortalama
baglanma yiizdesi 6.97 £0.179 olarak bulunmustur.
Bu gruptaki bireysel degerler Tablo IH'de gosteril-

mistir.

2. grup (Tip I diabet ve enfeksiyonlu grup): Bu
grupta aclik kan sekeri diizeyleri 275 ile 510 mg/dl
arasinda degismekte olup, ortalama 378.7 mg/dl
idi. 12 vakanin hepsinin idrarinda glukoz ve aseton
vardi. Lenfositlerdeki insiilin baglanma yiizdesi
%3.61 ile %4.32 arasinda olup, ortalama baglanma
ylizdesi 4,13 £0.104 olarak bulunmustur. Bu grup-
taki bireysel degerler Tablo IV'de sunulmustur.

Her iki gruptaki lenfositlerde insiilin baglanma
ylizdelerinin ortalama degerleri, standart hatalar,
en yiliksek ve en diigiik degerleri Tablo V'te; aglik
kan sekeri diizeyleri ortalama degerleri, standart
hatalari, en yliksek ve en diisik degerleri Tablo

Tirkiye Klinikleri Tip Bilimleri ARASTIRMA Dergisi C.8, S.2,1990
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Tablo -V

Heriki Gruptaki Lenfositlerde insiilin
Baglanma Yiizdeleri (%)

Tablo - VII

idrarla Gikan Glukoz ve Aseton Yodniinden
Gruplarin Karsilastirilmasi

I.grup I1. grup
Gozlem sayisi 12 12
Grup ortalamasi 6.97 4.13
Standart hata 0.179 0.104
En biiyiik deger 8.32 4.32
En kii¢iik deger 6.30 3.61
Tablo - VI

Heriki Gruptaki A¢ghk Kan Sekeri Yiizdeleri

Glukoz Aseton
Gruplar Vaka sayisi Yiizdesi Vaka sayisi Yiizdesi
I. grup 10/12 %83.3 4/12 %33.3
II. grup 12/12 %100 12/12 %100
Tablo - VIII

Lenfositlere insiilin Baglanma
Yizdelerindeki Gruplar Arasi Farklarin
onemlilik Kontroli

(mg/dl)
I.grup I1. grup
Gozlem sayisi 12 12
Grup ortalamasi 288.7 378.7
Standart hata 33.97 23.95
En biytik deger 490.0 510.0
En kiigiik deger 146.0 275.0

Gruplar T Degeri Onemlilik
I-11 13.705 p< 0001 Onemli
Tablo - IX

Aclhik Kan Sekeri Yoniinden Gruplar Arasi
Farklarin 6nemlilik Kontrolii

Gruplar T Degeri Onemlilik

VTte; idrarda gozlenen glukoz ve aseton degerleri
Tablo VIFde;
yiizdelerindeki gruplar arasi farklarin onemlilikleri
Tablo VIIFda;
yoniinden gruplar arasi farklarin o6nemlilikleri de

lenfositlerin  insiilin  baglanma

aclik  kan sekerleri diizeyleri

Tablo IX'da gosterilmistir.

TARTISMA VE SONUC

Diabetlilerde, ozellikle Tip I olanlarinda, en-
feksiyonlarin gidisi sirasinda metabolik kontroliin
bozuldugu, hiperglisemi ve ketoneminin artarak
insiilin gereksiniminin yiikseldigi siklikla godzlenen
bir durumdur. Hatta sozii edilen yukaridaki durum-
larda yeterli insiilin verilmedigi zaman, hastalarin
biiylik bir ¢ogunlunda ketoasidoz gelistigi bilinmek-
tedir (24,25). Enfeksiyonlarin seyri sirasida Tip I
diabetli ¢ocuklarda gozlenen bu agir metabolik
bozukluklarin olusmasinda aynen enfeksiyonlarda
oldugu gibi diger faktorlerin yaninda insiilin
katkisi
olabilecegi disiniildi. Bir baska c¢alismamizda

reseptér diizeylerindeki azalmanin da

Tirkiye Klinikleri Tip Bilimleri ARASTIRMA Dergisi C.8, S.2, 1990
Turkish Journal of RESEARCH in Medical Sciences V.8, N.2, 1990

I-1T 2.165 p<0.05 Onemli

diabetik olmayan ve fakat enfeksiyonlu ¢ocuklarda
inslilin reseptér sayisimin azaldigi gosterilmistir
(14).

Bu varsayim ile 5 ile 18 yaslart arasindaki 7
erkek, 5 kiz toplam 12 Tip I diabetik ¢ocukta sis-
temik enfeksiyonlarin gidisi sirasinda dolasimdaki
lenfositlerde insiilin reseptdr diizeyleri 6lgiildi,

insiilin  reseptdr diizeyleri ortalamast kontrol
grubunda %6.97+ 0.179 iken, Tip I diabetik olmak-
la beraber enfeksiyonu bulunan grupta

%4.13 £0.104 bulunmustur (p<0.001). Diabetik
enfeksiyonlu gruptaki insiilin reseptdr diizeyleri, is-
tatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber, daha
o6nce bildirdigimiz calismamizda yalnizca sistemik
enfeksiyonu olan grupta elde ettigimiz diizeylerden
de daha diisiik bulunmustur. Elde edilen bu sonug.
Tip I diabetli ¢ocuklarda enfeksiyonlarin gidisi
sirasinda insiilin reseptér diizeylerinin daha da
belirgin bir sekilde azaldigin1 géstermektedir.

Literatiirde bu tip bir c¢alismaya  pek

rastlanilamamistir. Bu belki de hem enfeksiyonu ve
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hem de Tip I diabeti olan ¢ocuklarda calismayi

gergeklestirmenin

gii¢gliiglinden  kaynaklanmakta

olabilir. Ancak insiilin baglanmasinin azalmasini,

ayn

1 insililin reseptdriine insiilin reseptdr otoan-

tikorlarinin baglanmasinin yol actigini ileri siiren

¢aligmalar vardir (26). Biz c¢alismamizda insiilin

reseptdr otoantikorlarini, bakamadigimiz igin bu

durumu degerlendirme imkanimiz yoktu. Ancak en-

11.

13.

108

feksiyon durumu diizeldikten sonra, insiilin direnci

durumunun veya daha fazla insiilin gereksiniminin

uyandirmaktadir.

Sonug¢ olarak; Tip I diabetli ¢cocuklarda enfek-

siyon durumlarinda insiilin reseptdr diizeyleri belir-

gin  bir
gularimiz,

sekilde Ancak bu bul-
bu alanda yapilan c¢alismalarin azligi

azalmaktadir.

nedeniyle destekleyici verilerden yoksundur.
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