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Tip 1 Diyabet ve Allerji
Type 1 Diabetes and Allergy: Review

OZET Tip 1 diyabet (T1D) ve astim, allerjikk rinokonjonktivit, atopik dermatit gibi allerji iliskili
hastaliklar inflamatuar, immiin aracili rahatsizliklardir ve ¢ocukluk ¢aginin en yaygin kronik has-
taliklarindandir. T helper (TH) lenfositler iirettikleri sitokinler temel alinarak ayr alt gruplarda si-
niflandirilir. Tip 1 diyabet gibi bir¢ok otoimmiin hastaligin agir1 T helper 1 (TH 1) tipi immiin
yanittan kaynaklandig: diisiiniilmektedir. Buna karsin allerjik ve atopik hastaliklarin patogenezin-
de en 6nemli hiicreler T helper 2 (TH 2)’lerdir. TH 1 ve TH 2 yolaklari arasinda bir denge vardir ve
ayr1 TH alt tipleri arasindaki dengesizligin, allerjik ve otoimmiin hastaliklarin patogenezinde 6nem-
li rol oynadig: bildirilmistir. Allerjik ve otoimmiin hastaliklarin birlikteligi ile ilgili farkl goriis ve
hipotezler ileri siiriilmektedir. TH 1 yolag i¢in uyaran varsa, allerjik ve atopik hastalik riskinde
azalma beklenebilecegi tartisilmaktadir. Fakat son ¢aligsmalarin bazilarinda atopik ve otoimmiin
hastaliklar arasindaki ters bagintiya ait delil olmadig: gézlenmistir. T1D patogenezinde TH 1 hiic-
reler anahtar oyuncular olmasina karsin bazi yeni makalelerde T1D’nin ayrica CD4+ TH hiicreler-
le iligkili oldugu ileri siiriilmektedir. Allerji ve otoimmiinite ile ilgili ¢aligmalarin sonuglarindaki
farkliliklar genetik belirleyiciler, cevresel faktorler, sosyoekonomik durum, (pasif) sigara igiciligi,
evcil hayvan sahibi olma gibi degiskenlerdeki farkliliklarla kismen agiklanabilir. Bu derlemede ye-
ni verilerin 1s181nda tip 1 diyabetin otoimmiin siirecinin hastalar: allerjiye kars: koruyup koruma-
dig1 tartisilmak istenmisgtir.

Anahtar Kelimeler: Diabetes mellitus, tip1; allerji ve immiinoloji

ABSTRACT Type 1 diabetes (T1D) and allergy related diseases such as asthma, allergic rhinocon-
junctivitis and atopic dermatitis are inflammatory, immune mediated disorders and are among the
most common chronic diseases in childhood. The T helper (TH) lymphocytes are classified into
distinct subsets on the basis of the cytokines producing of themselves. Many autoimmune diseases
like T1D are thought to arise from excessive TH 1 type immune response. However T helper 2 (TH
2) cells are the most important cells in the pathogenesis of atopic and allergic disorders. There is a
balance between two TH 1 and TH 2 pathways and it has been reported that there is an imbalance
between distinct TH subtypes which underlie the pathogenesis of allergic diseases and autoimmu-
ne disorders. There are different ideas and hypothesizes about togetherness of allergic and autoim-
mune disorders. It is speculated that if there is stimulation for TH1 pathway it can be expected that
reducinge risk of occurrence of allergic and atopic disorders. But in some recent studies it is obser-
ved that there is no evidence of an inverse relationship between atopic and autoimmune disorders.
Despite the fact that TH 1 cells are key players in the pathogenesis of T1D, in some novel articles
it is suggested that T1D is also associated with CD4+ TH cells. The differences of the results of the
studies about allergy and autoimmunity may partly be explained by variation in variables such as
genetic determinants, environmental factors, social-economic status, (passive) smoking, having
pets. In this review with the light of new data, it was discussed that autoimmune process of T1D pro-
tects patients against allergy or not.
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TiP 1 DIYABET VE ALLERJI

ip 1 diyabet (T1D) nedeni tam olarak bilin-
Tmeyen, CD8 T hiicreler baskin olmak tizere
CD4 T hiicreler, B hiicreler, makrofajlarin
katkisi ile olusan, instilin salgilayan beta hiicrele-
rinde yikim ile sonuglanan kronik otoimmiin bir

hastaliktir.! Hastaliga yatkinlik yapan etkenler ge-
netik, immiinolojik ve ¢evresel kaynakl olabilir."?

T helper lenfositler naif T hiicresinden iiret-
tikleri sitokinlere bagl olarak Ty 1 veya Ty 2 ola-
rak farklilagirlar. Ty 1 hiicreler TNF alfa, gama
interferon iiretirken, Ty 2 hiicreler IL4, IL5, IL9,
IL13 gibi sitokinleri salarlar. Bu iki T helper yolag:
bir denge icerisinde ¢alismaktadir (Sekil 1). T hel-
per 1 hiicreler (T 1), T1D’in de i¢inde bulundugu
bircok otoimmiin hastaligin patogenezinde rol alir-
lar. Buna karsin Ty 21er, IgE diretimi, eozinofili ve
allerjik hastaliklarin olusumundan sorumludur.®>

Allerjik ve otoimmiin hastaliklarin iste bu
denge igerisinde caligan iki farkli T helper yolunun
farkli kollarini kullanmasi, her iki hastalik grubu
arasinda ters bir baginti olabilecegi siiphesini giin-
deme getirmis ve ¢aligmalarin ¢ogu bu hipotezden
yola ¢ikmugtir.3

ALLERJI TiP 1 DIYABETTEN
KORUYOR MU?: EVET

Hermansson ve ark.nin 1971°de atopi ve T1D ara-
sindaki ters bagintiya dikkat ¢cekmesi bircok calis-
maya 1g1k tutmus ve yeni arastirmalara kaynak

Mehtap KILIC ve ark.

olmugtur.® Villa ve ark. diyabetlilerde astim ve al-
lerjik rinit prevalansinin anlaml sekilde azalmis ol-
dugunu bulmuslardir.”

Diyabet olusturulan hayvan modeli ¢aligma-
sinda immiin yanitin T; 1’ den Ty 2’ye kaymasinin
beta hiicre harabiyetini 6nledigi gosterilmistir.?
T1D’i olanlarda Ty 2 iirtinti olan sitokinlerden
IL4’in saliniminda erken azalma oldugu, Ty 1 iirii-
ni olan gama interferon ve IL2'nin saliniminda ise
ge¢ artig oldugu gorilmis, buradan yola ¢ikarak da
T1D’i olan hastalarda her iki T helper hiicre sitokin
yanitlarinda farkliliklar bulunduguna dikkat ¢ekil-
mistir.’ Her iki aragtirma da atopinin T1D ig¢in ko-
ruyucu olabilecegi hipotezini destekliyor gibi
goriinmektedir.

Atopinin T1D’den koruduguna iligskin yapilan
ilk populasyon bazl genis calisma EURODIAB gru-
bunun yaptig1 arastirmadir. Caligmaya sekiz mer-
kezden 1204 T1D’li ¢ocuk ve 3606 kisilik kontrol
grubu alinmig ve yagamin erken déneminde atopik
hastalik varliginin T1D gelisim riskini azalttig1 bu-
lunmustur. T1D’li ¢ocuklarda bagta astim olmak
iizere atopik egzema ve allerjik rinokonjonktivit
prevalansinin da azalmig oldugu saptanmus, bu ters
bagintinin da en fazla 10-14 yas arasinda olduguna
dikkat ¢ekilmistir. Ancak 0-4 yas ve 5-9 yas grubu
hastalarda bu sonu¢ gézlenmemistir."

Douek ve ark. T1D’i olan ¢ocuklari, hem kar-
desleri hem de kontrol grubu ile kargilagtirmis ve

TH 1

IFN gama, THF alfs

M ko)

IL4ILSIL® IL13

E ommofil

B hiicre Mast hiveresi

SEKIL 1: Ty 1 ve Ty 2 hiicreleri denge icerisinde calismaktadir.
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diyabetli grupta belirgin olarak daha az astim
belirtileri bulundugunu, yine belirtilerin siklik ve
siddetinin de daha az oldugunu belirtmislerdir. Ca-
lismada hastalarin kendilerinin ifade ettigi belirti-
lerde bu fark goze carparken gercek astim tanisinda
gruplar arasinda farka rastlanmamigtir. Diyabeti
olan ¢ocuklarin kardeglerinde astim prevalansinin
diisiik olmasinin, genetik ve yagsamin erken done-
mindeki ¢evresel faktorlerle ilgili olabilecegi yoru-
mu yapilmigtir."!

555 T1D hastasinin anketle degerlendirildigi bir
calismada astim, allerjik rinit ve egzema belirtileri,
ayni yas grubundan kontrolleri ile kargilastirildigin-
da, diyabetli hastalarda istatistiksel olarak anlaml
olmasa da daha diisiik prevalansta bulunmustur. Ca-
lismada diyabetli hastalardaki degisik atopi preva-
lanslarinin sigarayla kargilasma, evcil hayvan varlig
veya sosyoekonomik durum gibi diger nedenlerle
iligkili olabilecegi yorumu yapilmigtir.'?

Tiirkiye’den Cakir ve ark., Ty 1 yolaginin de-
fektif oldugu diistiniilen hepatit B virusu (HBV) ta-
styicilar1 ve T1D’i olan ¢ocuklari, kontrol grubu ile
atopi yoniinden karsilastirmiglardir. Allerjik hasta-
Liklar ve atopi sikligs HBV tagiyicilarinda yiiksek
diyabetli grupta ise diigitk bulunmugtur. Bu sonug-
lar Ty 1/ Ty 2 dengesi hipotezini destekler nitelik-
tedir.”

Stene ve ark. populasyon bazli ¢caligmalarinda
atopik egzemanin T1D riskini, anne siitii alma du-
rumu, dogum sirasi, dogum agirlig1 ve gestasyonel
yastan bagimsiz olarak azalttigini belirtmislerdir.
Diger allerjik hastaliklarla boyle ters bir bagintinin
gozlenmemesinin sebebinin atopik egzemanin bas-
langi¢ yasinin kii¢tik olmasi ve genetik nedenlerle
ilgili olabilecegini ileri siirmiglerdir.'*

Yine yeni ¢aligmalardan birinde astim daha 6n
planda olmak {izere allerjik rinit ve egzema yakin-
malarina, T1D’li hastalarda daha az rastlanmigtir.
Bu ¢alismada atopik olan ve olmayan diyabetliler
arasinda anne siitii alma, evcil hayvan ve sigara ma-
ruziyeti agisindan da farklilik bulunmamigtir.’

Son olarak konu ile ilgili bir meta-analiz ¢alig-
masinda T1D’i olan ¢ocuklarda astim prevalansin-
da kiicitk ama anlamli bir azalma oldugu, bu farkin
allerjik rinit ve egzema icin gozlenmedigi sonucu-
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na varilmigtir. Aragtirmada 6zelestiri olarak calig-
malarin hepsinde ¢ocuklarin dogum agirligi, anne
stitli alma stireleri, aile biiytikliikleri, anne yaglar
gibi degiskenlerin bilinmemesinin sonuglar etki-
lemis olabilecegi yorumu yapilmistir.'¢

ALLERJI TiP 1 DIYABETTEN
KORUYOR MU?: HAYIR

Bazi ¢aligmalar da T1D patogenezinde sadece T 1
degil ayn1 zamanda Ty 2 aracili yolagin da kulla-
nmldig1 agiklanmistir.'”

Yine bir kisim aragtirmacilar otoimmdiin hasta-
liklarin patogenezinde Ty 2 sitokinlerinin de rol al-
digin1 gostermiglerdir.’®!® Farkli caligmalarda Ty 2
ve {riinlerinin T1D patogenezinde rol aldig1 ve
pankreatik mononiikleer hiicre infiltrasyonunu ve
beta hiicre yikimini kolaylastirdigr bildirilmig-
tir.??2 Bunun yaninda iki farkli caligmada Ty 1’e
kiyasla on kat1 kadar Ty 2 verilenlerde ve Ty 2
yanitini uyarmak amaci ile anti-IL12 antikoru ve-
rilenlerde T1D gelisiminin 6nlenemedigi rapor

edilmigtir.2>24

Bu ¢alismalarin sonuglar1 belki de neden gii-
niimiizde hem allerjik hastaliklarin hem de T1D’in
prevalansinda artis olduguna 11k tutabilir.”

Ty 2 sitokinlerinin etkilerinin direkt veya in-
direkt ¢esitli mekanizmalarla gosterebilecegi ileri
stirilmiistiir. Ty 2 sitokinleri mikrovaskiiler yapida
okliizyonla genis adaciklarin yasayabilirligini azal-
tarak nekroza neden olabilir. T 2 sitokinleri MHC
sinif II ekspresyonunu kolaylastirarak veya endo-
tele bagli adresin ekspresyonunu etkileyerek so-
nucta makrofaj, B hiicre ve eozinofil birikimi ile
instlitisi ilerletebilir. Lokal Ty 2 sitokin tiretimi en-
dotel ve diger hiicre tiplerinin sitokin iiretiminin
artirilmasi ile anti-beta hiicre immiinite zincirini
yerlesik immiin hiicrelerin aktivasyonu araciligi ile
gliclendirir ve diger hiicre tipleri ile pankreatik in-
filtrasyonu kolaylastirir.'”

Dogum kohort verileri kullanilarak 60.254 ¢o-
cugun 7 yil izlendigi ¢alismada T1D’i olan hasta-
larda astim siklig istatistiksel olarak anlamli olmasa
da daha fazla bulunmustur.?

Stene ve ark.nin planladig: bir ¢aligmanin so-
nunda, T1D varlig: ile astim belirtileri arasinda giic-
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li pozitif iligki saptanmugtir.”” Calisma sonunda Ty 1
tipi bir hastalik varliginin astim insidansini azaltma-
d1g1, astim gelisiminde T helper yolaklar1 disinda
yasamin erken déneminde gegirilen enfeksiyonla-
rin azlig, intestinal mikrofloranin geg gelisimi gibi
cevresel faktorlerin de hastalik gelisiminde onemli
rol oynayabilecegi yorumu yapilmigtir.?®

61 T1D’i olan ¢ocukla 72 kisilik kontrol gru-
bunun karsilastirildig: diger bir ¢caligmada iki grup,
atopik hastalik 6ykiisti varlig, fizik muayene bul-
gulari, serum IgE, spesifik IgE diizeyleri ve deri
prik testleri ile degerlendirilmis, sonugta anlaml
bir farklilik olmadig vurgulanmigtir.?®

Hastalarin atopi 6ykiisiine dayanan birgok epi-
demiyolojik ¢alismaya karsin ¢ok yakin bir zaman-
da Gazit ve ark. T1D’i olan 65 ¢ocuk ve adolesanda
total ve spesifik IgE diizeylerine de bakarak yaptik-
lar1 aragtirmada, atopik hastaliklar ile T1D arasin-
da bir iligki saptamamiglardir.”

Caffarelli ve ark. 63 T1D hastasini, hem anket
hem de gida ve inhaler alerjenlere kars1 deri testi
ile degerlendirmislerdir. Sonugcta, anketlerde bildi-
rilen allerjik yakinmalar T1D grubunda daha az
siklikta iken, gida ve inhaler alerjenlere kars: IgE
duyarlilig1 ile diyabet grubu arasinda negatif bir
iligkiye rastlanmamigtir.3

Tiirkiye’den Duran ve ark. eriskin T1D’i olan
89 hastada allerjik hastalik degerlendirmesi yapmuis
olup, diyabetli hastalarda bildirilen astim belirtile-
rinin prevalansini fazla bulurken, mevcut astim ta-
nist siklig1 agisindan fark bulmamiglardir.®

Cardwell ve ark. 175 T1D hastasinda atopi sik-
liginmi kardes sayisi, ev tasima siklig gibi cevresel
faktorleri de goz ontine alarak incelemislerdir. Faz-
la kardes say1sinin ve taginma sikliginin, hijyen hi-
potezini destekler sekilde T1D riskini azalttigini
bildirmislerdir. Calismada atopik hastalik siklig1
agisindan kontrol grubuna gore ciddi bir farklilik
saptanmamigtir.*

Turkiye Klinikleri ] Endocrin 2009;4(3)
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Akilda tutulmas: gereken 6nemli bir nokta da
Ty 1 ve Ty 2 disinda da tanimlanmig T hiicre alt
gruplarinin oldugudur. Bu hiicre gruplarindan
belki de en dnemlisi T regiilatuar hiicrelerdir. Al-
lerji ve T1D ile ilgili geligkili sonuglarin altinda
yatan nedenlerden biri de bu hiicre gruplari olabi-
lir.33

Populasyon bazli ¢aligmalar gostermektedir
ki, hem allerjik hastaliklar hem de T1D insidan-
sinda artig olmaktadir.?* Buradan yola ¢ikarak ¢ev-
ozellikle
doneminde azalmis enfeksiyon sikliginin immiin

resel faktorlerin, yasamin erken
sistem olgunlagmasim etkileyebilecegi ve her iki
hastaliga da yatkinlik yapabilecegi 6ne siiriilmiis-

tiir 34,35

Ty 2 sitokini olan IL13, allerjik hastaliklarin
patogenezinde énemlidir. Bu sitokinin genetik var-
yantlari ile serum IgE diizeyinin iligkisinin arasti-
rildig calismada, aralarindaki pozitif iligki goste-
rilmesine karsin, T1D ve allerjik hastaliklarla
iligkili olabilecek sekiz gende tek gen polimorfizmi
calisilmis ve T1D duyarhilik genleri ile IgE diizey-
leri arasinda benzer bir iligkiye rastlanmamig-
tir.36

0 SONUC

Tip 1 diyabet patogenezinde Ty 2’lerin roliiniin ol-
dukga kompleks oldugu séylenebilir. Gelecekte Ty
2 sitokinlerinin immiinoterapi olarak giindeme gel-
mesi i¢in beta hiicre yikimi ve insiilitis tizerindeki
etkilerinin tekrar gézden gecirilmesi uygun olacak-
tir.

Ty 1771er, Treg hiicreler, Ty 2 benzeri dogal 61-
diirticii hiicreler gibi daha yeni tanimlanan hiicre-
lerin atopi-T1D iliskisinde goézden gecirilmesi
faydali olabilir.

Tip 1 diyabet ve atopi ile iligkili genetik belir-
leyicilerin tanimlanmas: patogenezdeki iligkilerin
aciklanmasina yardimei olabilir.
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