ic hastaliklari

Diabetes Mellitusta

Notrofil Fonksiyonlar1 ve Enfeksiyon

GIiRIiS

Diabetes meliitus (DM), infeksiyon etkenlerine
kars1 viicudun savunma mekanizmasini azaltan bir
hastalik olarak bilinmekte ve diabetlilerin hemen he-
men biitiin infeksiyonlara yatkin olduklarina inanil-
maktadir (1 - 6). Buna ragmen, deneysel calismalar
ve aragtirmalar siklikla c¢eliskili sonuclar vermekte
ve infeksiyonlara yatkinligi izah edecek hiimoral
ya da seiliiler defekt her zaman gosterileni emektedir
2, 4.

Notrofiller bakteriye! infeksiyonlara karsi kona-
gm ilk savunma hattini teskil ederler ve bu hususta
¢ok Onemli rol oynarlar. Bunlar mikroorganizmanin
giris yerinde birikerek etkili fagositik aktivite gdste-
rirler ve infeksiyonun ilerlemesini durdururlar. Ye-
tersiz fagositoz ise, kontrol edilemeyen bakteriyel
¢ogalmaya ve siddetli infeksiyona sebep olur (7 -10).
Bu yiizden, noétrofil sayisinda azalma veya notrofil
fonksiyon bozukluklar1 infeksiyona zemin hazir-
larlar (11 -13).

Bu derlemede asagidaki konulara deginilecektir.
A) Diabetes Meiiitusta nétrofil fonksiyonlari,
B) Hipergliseminin  fagositoz {izerine etkisi,
C) Infeksiyonun nétrofil fonksiyonlarma etkisi,
D) Notrofil metabolizmas1 ve fagositoz,

E) Diabetes Mellitusta infeksiyon.

A) Diabetes Mellitusta Notrofil
Fonksiyonlart :

DM'lularm nétrofilleri yetersiz kemotaktik akti-
vite gostermektedirler (7,11,12,14 -17). Bu defekt
plazma insiilini, glukoz, karbondioksit veya kan
ire seviyeleri ile 1ilgili olmamakla birlikte yine de
invitro insiilin  ilavesiyle kemotaksis diizelmistir
3, 7, 15, 17, 18). Ayrica, Tip - 1 DM'lu hastalarin
semm lan da kemotaktik faktorler yoniinden yeter-
siz bulunmustur (3, 7, 18, 19). Bu yetersizligin izah1
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heniiz tam olarak yapilamamistir. Baz1 arastirmacilar,
instilin kullanilmasina bagli olarak antiinsiilin antikor-
lannm meydana gelmesiyle antijen - antikor kom-
plekslerinin olustugunu, bunun da kompleman sis-
temini aktive ederek kemotaktik aktivite i¢cin gerek-
li olan komplemen komponentlerinde azalmaya yol
actigini ileri stirmiislerdir. Halbuki, insiilin kullanma-
yanlarda da durum aynidir (3,18).

DMIlu hastalarda nétrofillerin cilt - pencere
preparatlanna gog¢ii de azalmistir (15, 16). Notrofil
gbcli, infeksiyona karsi viicudu korumakta erken ve
¢ok Onemli bir adimdir. Mikrosirkiilasyondan infla-
masyon bdlgesine noétrofillerin zamaninda ve yeteri
kadar gidememeleri infeksiyon riskini Onemli olgiide
artirir (16, 20). Bu defektin iiremi veya asidoa'c ilgili
olmadigi, nétrofillerdeki intrinsik anormalliklere bag-
I1 oldugu belirtilmistir (11).

Bybee ve Rogers (21) ketoasidozlu diabetlilerde
yaptiklan c¢alismada fagositik indeksi diisik bulmus-
lardir. Cornelle (22) DMTuTardan izole ettigi notro-
fillerle yaptig1 c¢aligsmada, biitiin vakalarda fagositik
indeksin azalmis oldugunu gostermistir. Bagdade,
Nielson ve Bulger (23), test mikroorganizmasi olarak
pnémokoklart kullandiktan c¢alismalarinda fagosito-
zun yetersiz oldugunu gostermislerdir. Drachman ve
arkadaslan (1) DM'lu farelerde, Tan ve arkadaslari
(24) ise DM'lu insanlarda yaptiklan incelemelerde
notrofil  fagositozunda azalma tesbit etmislerdir.

Bagdade, Nielson, Root ve Bulger (19), pnémo-
koklan kullanarak yaptiklan g¢alismada fagositik in-
deksi diisik bulmuslar, normal serum ilavesiyle fa-
gositozun  diizelmedigini, ancak insiilin ilavesiyle
normal diizeylere c¢iktigini bildirmislerdir. Dobozy
ve Simon (25) da diabetlilerde fagositik indeksi
disik bulmuglardir; bu arastirmacilar hasta notro-
fillerini saglamlarin serumlannda da deneyerek fa-
gositik indeksin diizelmedigini gozlemisler ve diabet-
lilerde infeksiyona yatkinligin nétrofillerdeki primer
defekte bagli oldugunu ileri siirmislerdir.
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Tan Anderson ve Phair (26) diabetlilerin bazila-
nnda fagositik indeksi diigsiik bulmuslar ve bu diisik-
ligin notrofillerdeki enerji metabolizmasi bozuklu-
guna bagli olabilecegini belirtmislerdir. Crosby ve
Allison (27), test mikroorganizmas: olarak pndomo-
koklan kullandiklan caligmalarinda fagositik indeksi
normal bulmusglardir. Millet ve Baker (3) candida
albicans kullanarak yaptiklan ¢aligmalarinda Tip-1
DMTularda fagositik indeksi normal bulmuslardir.
Bayram, Vural ve Bakan (28), Candida albicansi
test mikroorganizmasi olarak kullandiklar1 ¢alisma-
lannda hem Tip-1 hem de Tip-2 DM'lularda fagosi-
tik indeksi diisiik bulmuslardir.

B) Hipergliseminin Fagositoz Uzerine
Etkisi :

Hipergliseminin fagositozu inhibe ettigi ¢esitli
yayinlarda bildirilmistir. VVinkelstein ve Drachman (7)
hipergliseminin ketoasidozsuz diabetlilerde bile fago-
sitik indeksi azalttigini tesbit etmislerdir. Bagdade,
Nielson ve Bulger (23) tam kan kullanarak yaptikla-
1 c¢alismalarinda, ketoasidozu olmayan hiperglise-
mili vakalarda hem fagositik indeksin hem de hiicre
i¢i Oldirmenin azalmis oldugunu ve bu azalmanin
aclik kan sekeri (AKS) degerleri ile yakindan iliskili
oldugunu tesbit etmislerdir. Ayni1 vakalarda tedavi
ile AKS degerleri normale indirildiginde fagositoz-
daki anormallikler de kaybolmustur. Bagdade, Root
ve Bulger (4), hipergliseminin fagositik indeksi
azalttigini, ortamin glukoz seviyesi yiikseltildiginde
normallerden elde edilen ndtrofillerde de fagositik
indeksin azaldigini tesbit etmislerdir. Drachman ve
arkadagtan (1) diabetik farelerde yaptiktan incele-
melerde yiiksek glukoz seviyelerinin fagositik indeksi
azalttigin1  belirlemislerdir. Bagdade, Nielson, Root
ve Bulger (19) de, hipergliseminin fagositozu ters
yonde etkiledigini bildirmislerdir. Bayram, Vural
ve Bakan (28) hem Tip-1 hem de Tip-2 DMlularda
yap tiklan caligmada AKS ile fagositik indeks arasin-
da c¢ok Onemli negatif korelasyon tesbit etmislerdir:
AKS degerleri yiikseldik¢e fagositik indeks azalmak-
tadir. Bu arastirmacilar normal serum ortaminda
yaptiklar1 denemelerde AKS ile fagositik indeks
arasinda Onemli negatif korelasyon olmasini, insiilin
yetersizligi ile notrofillerdeki primer defekt arasinda
paralellik olmasina baglamislardir. Nolan ve arkadas-
lar1 (10) hasta 16kositlerini izole ederek normal se-
rumda denemisler ve buna ragmen kan glukoz diizey-
leri ile fagositik indeks arasinda olumsuz korelasyon
bulmuslardir.

Crosby ve Allison (27), Tan, Anderson ve Phair
(26) ve Miller ve Baker (3) ise AKS ile fagositik in-
deks arasinda iligki olmadigini bildirmislerdir.

C) infeksiyoriun No trolii
Fonksiyonlarina Etkisi
Infeksiyon fagositoz bozukluklarinin sonucunda

olusabildigi gibi, infeksiyonun bizzat kendisi de
fagositozu bozabilir. Mowat ve Baum (29) ve McCall
ve arkadaslar1 (30) akut infeksiyonlarin seyrinde n6t-
rofil fonksiyon bozukluklannin goriilebilecegini bil-
dirmislerdir. Solberg ve Hellum (31), infeksiyonlu
100 hasta {izerinde yaptiklar1 c¢alismada vakalann
1/3'inde fagositik indeksi diisik bulduklarini, tedavi-
den sonra ise fagositik indeksin normale dondigiini
tesbit etmislerdir. Bu arastirmacilar toksik graniilas-
yon ve sitoplazmik vakuolizasyon gdsteren geng
noétrofillerin - fagositoz kabiliyetinin diisik oldugunu
gostermislerdir.

Dobozy ve Simon (25) infeksiyonlu DM'lularda
fagositik indeksi infeksiyonsuzlara oranla daha diisiik
bulmuslardir. Bayram, Vural ve Bakan (28) 13U in-
feksiyonlu olmak {izere toplam 24 DM'lu vaka iizerin-
de yaptiklar1 g¢alismada infeksiyonlu ve infeksiyonsuz
vakalar arasinda fagositik indeks yoniinden Onemli
farklilik  tesbit edememislerdir. Bayram, WVural ve
Bakan bu durumu, infeksiyonlu vakalarin nétrofille-
rinde sola kayma, toksik graniilasyon ve sitoplazmik
vakuolizasyon gibi belirtilerin olmamasi vemm”'deki
notrofil sayisinin, iki vaka disinda, normal olmasiyla
izah etmislerdir.

D) Notrofillerde Metabolizma ve
Fagositoz:

Fagositoz enerji gerektiren bir olay olup, bu,
ozellikle "yutma" sathasi i¢in bilyiik Onem arzeder
(8, 32, 33). Notrofillerde fagositoz sirasinda glikoje-
nin enerji kaynagi olarak kullanildigi ve ilk 30 daki-
kada glikojen depolarinin yanya indigi bildirilmistir
(34). Fagositoz sirasinda ayrica, ekstraselliiler ortam-
daki glukoz da enerji saglamak icin kullanilir (34 -
38).

Iyer ve arkadaslar1 (33) fagositozun "yutma"
sathasinda nétrofil metabolizmasinda artis oldugunu,
glikojen yikiminin ve laktat tretiminin hizlandigini,
ekstraselliiller ortamda yeterli glukoz bulunmadigin-
da ise metabolizma hizlanmasinin olmadigini goster-
mislerdir. Fussanger (39) de, insiilinin, glukozun hiic-
re icine girisini hizlandirmadigini, ancak, insiilinin
varliginda glikojen metabolizmasinin hizlandigini be-
lirtmistir. Esmann (40) ise DM'lu vakalarda nétrofil-
lerdeki glikojen miktarinin azaldigini ve insiilin teda-
visiyle bu durumun normale doéndiigini bildirmis-
tir.

Martin ve arkadaglar1 (41) DM'lularda nétrofille-
rin glukoz kullaniminin kontrollere oranla &nemli
6lgiide diisik oldugunu, insiilin ilavesiyle glukoz
kullaniminin ileri derecede arttigint ve normallerde-
ki degere yaklastigim tesbit etmislerdir. Munroe
ve Shipp (42), insillin tedavisi goren DM'lularda
glukoz kullaniminin  normallerinkine esit oldugu-
nu, tedavi edilmemis vakalarda ise diisiik oldugunu
bildirmislerdir.

Tiirkiye Klinikleri * O/f i, .Savi 1, Aralik 1)HI
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Bagdade, Nielson ve Bulger (23) insulinin, granii-
losit m em br ani arin da 1 glukoz gegisini etkilemedigini,
fakat glikolitik yolun bazi enzimlerinin (glukokinaz,
fosfofriiktokinaz, piriivatkinaz vb.) fonksiyonlarini
kolaylastirarak etki ettigini bildirmislerdir. Bayram,
Vural ve Bakan (28) hem Tip-1 hem de Tip-2 DMlu-
larda notrofillerin glukoz kullanimini diisiik bulmus-
lar ve bu vakalardaM diisiikk fagositik indeksin enerji
metabolizmasindaki bozukluga bagli olabilecegini be-
lirtmiglerdir.

E) Diabetes Meiiitusta infeksiyon :

Diabette deri (fronkiiloz, antraks, piyodermi
vb.), idrar yollan (sistit, pyelonefrit vb.) ve solunum
sistemi infeksiyonlanna siklikla rastlanir (2, 43 - 45).
Aynca bu vakalarda mantar infeksiyonlan da yiiksek
orandadir (46, 47). Kandida vulvitisi, agir glukozii-
rili gen¢ kizlarda siklikla goriliir ve glukoziirinin
azalmasina ve mikostatin tedavisine iyi cevap verir.
Geng kizlarda ve yash kadin diabetlilerde sistit genel-
likle sik  goriiliir ve pyelonefrite yol agar (44, 47).
Glukoziirinin bulunmas1 bakteriler i¢in kiiltiir ortami
teskil ederek ve mesane fonksiyon bozukluklan staza
yol agarak infeksiyon riskini artirmaktadir (2, 6).
Otopsi incelemelerinde, DM'lularda akut pyelonef-
rit % 6,8; diabetli olmayanlarda ise % 1,6 olarak bu-
lunmustur (6). Obstriiktif iiropatili DM'lularda papil-
ler nekroz siklikla goriilmektedir (2).

Uyluk ve kollardaki cilt alt1 apseleri vakalann
% 5'inde bulunur ve ozellikle alt ekstremitelerdeki
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infeksiyonlar biiyiikk Olgiide, periferik damar yetersiz-
ligine baglidir (2, 47). Cilt lezyonuna sebep olan pyo-
jenik bakterilerin en 6nemlileri stafilokok ve beta he-
molitik streptokoklardir (2, 5).

Aktif akciger tiiberkiilozu da diabetlilerde sik go-
riliir ve agir seyreder (2,5).

Diabetlilerde infeksiyonlar atipik bir baglangic
ve gidis gosterirler. Agri, ates ve 16kositoz gibi reak-
siyonlar ¢ogu kez hafiftir ve bazan hi¢ bulunmayabi-
lir. Kiigiik gorilen ve Oonem verilmeyen hafif infek-
siyonlar kisa zamanda ilerleyerek sepsise yol agabi-
lir (45, 48).

Infeksiyon sirasinda diabetlilerin insiilin ihtiyaci
artar ve insiiline direnglilik meydana gelir. Infeksiyon
genellikle, kontrol altina alinmis vakalarda, glukozii-
riye ve hatta bazan asetoniiriye sebep olur (44, 45).
Bu yiizden, insiilin kullananlarda dozu artirmak veya
o zamana kadar kan sekeri insiilinsiz olarak ayarlan-
mis hastalarda insiilin kullanmak gerekebilir. Infeksi-
yon sirasinda insiilin ihtiyacindaki artisin % 20-40
kadar oldugu bildirilmistir (43). Bu artisa infeksiyon
surasinda glukokortikoid, glukagon ve katekolamin
gibi antiinsiiliner norm onlann etkisi ile endojen glu-
koz yapiminin artmasi yaninda, insiilin reseptorlerin-
deki azalmanin da sebep oldugu ileri siiriilmektedir
(5, 43). Ayrica, infeksiyon sirasinda insulinin enzima-
tik yolla fazla miktarda yikilmas: da s6z konusudur.

Diabetlilerde o6liimlerin % 6 kadarindan infeksi-
yonlar sorumludur (44).
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