IDDM PATOGENEZINDE
OTOIMMUNITE

IDDM'de immiin sisteminin hemen her asamasin-
da birtakim defektler gézlenmistir. IDDM'In otolmmiin

niteligini destekleyen kanitlar:

1. Spesifik HLA Tipleriyle IDDM Arasindaki iligki

IDDM'lilerin  %95'Inden HLA-DR3 vel/veya
DR4 pozitiftir (2, 4). Hatta DR3/DR4 igin heterozigot
olanlarda IDDM riski yalnizca DR3 veya DR4 tasiyanla-
ra gore daha fazladir. HLA-DR2 ise IDDM ile negatif
korrelasyon gosterir (2, 3, 5).

fazlasi

Ancak genel populas-
yonun %40-50'sinde DR3 ve/veya DR4 mevcuttur.
2. Humoral immiinite Bozukluklari

IDDM'll hastalarin serumunda ¢ok cgesitli otoantl-
korlar saptanmistir (6). Bunlardan adacik otoantlkorlari
(ICA), IgG yapisinda olup yeni tespit edilen IDDM'lilerin
%70-90'Inde, genel populasyonun ise %0.1-3'linde po-
zitiftir (6). Cesitli otoimmiin hastaliklarda da yaklasik
%6 oraninda ICA (+)hig1 saptanmistir (7). ICA pankreas
adacik hiicrelerinin yalniz p degil tiim hiicre cesitleriyle
reaksiyon verir ve heniiz bilinmeyen stoplazmik bir
ICA adacik

hiicrelerinde sitotoksiktlr ve insulin salinimini azaltir, an-

antijene karsi olugsmustur (5, 8). in vitro,
cak in vlvo islevi tam bilinmemektedir (8). ICA, hasta-
higin klinik olarak gdézlenmesinden aylar-yillar 6nce
icinde giderek azalir,

(+)lesir (10), zaman hastaligin

baglamasindan sonraki 5 yil iginde %20'lere iner (%).

IDDM'de diger bir humoral marker, adacik hiicresi
yiizey otoantlkorlaridir (ICSA), adacik hiicreleri icinde
selektlf olarak p hiicreleriyle reaksiyona girer (9) ve
IDDM patogenezinde o6nemli yeri oldugj

tedir.

disiiniilmek-

insiilin otoantikorin (IAA)

edilmis IDDM'li ¢cocuklarda tanimlanmistir (10) ve yasla

ilk olarak yeni tespit

ters korrelasyon gostermekte olup erigskinlerde nadiren
saptanmaktadir (11). 1AA, IDDM disindaki bazi otoim-
miin hastaliklarda da goériilmekle birlikte IDDM igin be-
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lirleyici degeri oldugu ve otolmmiin yakimin derecesini
yansittigr diisiiniilmektedir (2). IAA'da ICA gibi klinik
IDDM'den yillarca 6nce mevcuttur. Hastaligin gézlenme-
si sonrasinda progreslf olarak diigser (8).

Son zamanlarda bir GABA sentezleylci enzim
(GAD)'a karsi1 ge-
listigi diisiiniilen anti-64kD otoantikorlari izole edilmistir

olan Glutamic Acid Decarboxylase

(6). Bu antikorlarin ICA ve IAA'In go6zlenmesinden de
once ortaya ciktigi ve 34 yastan once dlabetlk olanlar-
da daha siklikla (+) oldugu (%92) bulunmustur (6).

3. Hiicresel immiinite Bozukluklari ve insiilitls

IDDM'de otoimmiinitenin daha direkt bir kaniti,
pankreatik insiilitls bulgularidir. insiilitls, pankreas ada-
ciklarinda gézlenen mononiikleer hiicre infiltrasyonudur
(3, 4,5). Otolmmiin prosesin o6zelliklerinden biri, hedef
organda lenfosit infiltrasyonudur, bu yoéniiyle IDDM or-
gan-spesifik otoimmiin hastaliklar iginde incelen-
mektedir. ilk olarak Cepts, tanidan sonraki 6 ay iginde
IDDM'lilerin  %70'Inde

Balayr déneminde insulitis,

otopsi yapilari Insulitisi goster-

mistir. pankreatik kanallar-
dan neo-adaciklarin olugmasiyla tekrarlanir. Dlabetik ol-
duktan 1 yiIl ve daha fazla siire sonra dlenlerde insiili-
tls seyrek olarak goézlenir (12). Botazzo, tanidan sonra-
ki 24 saat icinde 6len IDDM'li bir cocugun pankreasini
incelemis, mononiikleer hiicrelerin gogunun T-lenfositler
oldugunu bunlarin %90"inin aktlvasyonunun kaniti ola-
rak DR Ag. tasidigini gostermistir (13). Cesitli ileri ince-
leme teknikleriyle bu T-lenfositlerin ¢ogunun CDB8(Sito-
tokslk/Supressor) T-lenfositler oldugu ancak diger tiim
lenfosit subgruplarinin da bulundugu goézlenmistir (3).
Ayrica adacik p hiicrelerinde IgG penetrasyonu ve lo-
kal kompleman depositlerinin varligi da otolmmiin bir
slirece isaret etmektedir (3). Adaciklarda yalnizca p
hiicrelerinin tahrip oldugu, diger adacik endokrin hiicre-
lerinin intakt kaldigi bir diger bulgudur.

Nerup ve Bedlxen, endokrin pankreas antijeni ile
inkiibasyon sonrasi in vitro lékosit mlgrasyonunun In-
hibe oldugunu saptamislardir (5, 7). Ayrica dlabetik bl-
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reylerin lenfositlerinin insan insulinoma hicreleriyle kil-
tir edilmesi sonucu anormal sitoadherans goésterdigi ve
timor hucrelerini 6ldirdigu gosterilmistir (5, 7). IDDM'li
hasta serumundaki lenfositlerin p hiicrelerinden insilin
salinimini inhibe ettigi de gdézlenmistir (5).

Es yumurta ikizleri arasinda saglam olandan dia-
betli olana yapilan pankreas transplantasyonu sonra-
sinda Onceleri diabetin gerileyip, daha sonra trans-
plante pankreasta aktivite T hucreleri ve insdlitisin goz-
lenmesi ve diabetin tekrarlanmasi da otoimmin etyoloji
desteklenmektedir (5).

4. Diger Otoimmun Hastaliklarla IDDM Arasindaki
iliski

IDDM, idiopatik Addison hastaligr olanlarin
%15'inde ve otoimmiin tiroid bozuklugu olanlarin %7-
10'unda gozlenir. Bu prevalanslar, genel popllasyonda
rastlanandan 30-50 kez daha fazladir. Pernisiyoz ane-
mili olgularin ortalama %7'sinde IDDM saptanmistir ve
bu da genel populasyondan 8-10 kat fazladir. Diger ta-
raftan IDDM'lilerde c¢esitli otoimmin karekterli patolojile-
rin prevalansi, genel populasyona gore 4-5 kat yiksek-
tir (5).

5. Hayvan Calismalari

Tip 1 DM olusturdugu bilinen g¢esitli tirler iginde
en c¢ok yararlanilanlar "non-obese diabetic" (NOD) fare-
ler ve "bio-breeding" (BB) siganlardir (4, 14). BB sigan-
larda genellikle 60-120. ginler arasinda (4), NOD fare-
lerde ise 12-30. haftalar arasinda spontan olarak IDDM
olusur ve tipki insanda oldugu gibi polidri, polidipsi, kilo
kaybi, hiperglisemi ve ketosidoz gézlenir (14). Bu hay-
van modelleriyle yapilan calismalarda tip 1 DM patoge-
nezi hakkinda degerli bilgiler elde edilmistir. Yeni tani
almis BB siganlarinin lenfositleri diabéte egilimli veya
rezistan hayvan gruplarina enjekte edildiginde IDDM'in
bu siganlara transfer oldugu go6zlenmistir ki bu da
otoimmun bir slrecin gug¢ld bir kanitidir (2, 4). Diabéte
rezistan bazi fare gruplarina diabetik NOD farelerden
kemik iligi aktarildiginda, bu hayvanlarda spontan olarak
IDDM gelismistir (5).

Tum bu cgalismalarin 6tesinde, g¢esitli hayvan ve
insan c¢alismalarinda imminoterapotik yaklasimlara
belli dlcllerde cevap alinmasi, indirekt olarak
IDDM'de imminopatojenitenin kaniti sayilabilir. Gerek
spontan olusan diabette gerek streptozocin (STZ) ile
deneysel olarak meydana getirilen diabette c¢esitli im-
munolojik mudahalelerle hayvan modellerinde diabetin
onlenebildigi goézlenmistir. Bu imminolojik midahalele-
rin baslicalari: timektomi (16, 17). Cyclosporin-A
(CyA) (18, 19), yenidodan BB'lere kemik iligi trans-
plantasyonu (2), anti-CD 3 monoklonal antikorlari
(21), anti CD3 immunotoxin (22), total lenfoid irra-
dyasyon (17), antilenfosit serum (20), CFA (Complete
Freund's adjuvant) (23), OK-432 (24), FK 506 (16),
Tetrandrine (25), Teofilin + CyA (26), Nicotinamid
(16), Ciamexone (27), LzZ-8 (16), Plazmaferez, kan
transflizyonu (28) dur.
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Hayvan denemelerinde alinan olumlu sonuglar ve
IDDM'in patogenezinde immdinitenin rolline iligkin biri-
kimler, insanda imminoterapotik yaklasimlari gindeme
getirmistir. Ozellikle son 10 yil iginde ¢ok gesitli ajanlar
kullanilarak insan caligsmalari yapilmistir. Bu calismala-
rin hemen hepsi IDDM klinik olarak saptandiktan son-
raki terapotik girisimleri kapsar.

Cogu IDDM'lide konvansiyonel insulin tedavisinin
ilk aylarinda p-hicre fonksiyonunda gegici ve parsiyel
bir iyilesme meydana gelir (balayr dénemi). Yerlesmis
IDDM'de imminoterapinin mantigi, otoimmin p-hlcre
hasarinin baskilanarak bu tir remisyo'nlarin saglanmasi,
uzatilmasi veya etkinlestiriimesidir (13). Su ana dek
kullanilan ve etkinligi halen arastirilan c¢cok sayida ajan
icinde ciddi klinik arastirmalara konu olup en g¢ok Umit
verici goérinenler Azathioprine ve Cyclosporin A'dir.

— Azathioprine (AZA) ile Yapilan
Kontrolld Calismalar

AZA, purin antimetaboliti olan bir ilagtir. En sik
gorulen yan etkileri kusma, ates, ciltte esmerlesme ve
kemik iligi depresyonudur. Hepatotoksik potansiyeli de
mevcuttur (29).

AZA ile yapilan kontrolli c¢aligsmalarin ilkinde yas
ortalamasi 25 olan, semptomlarin baslangici 12 haftayi
gegmemis 24 hastadan 13'GUne AZA verilmis, 1 yil son-
ra ilag kesildiginde bu 13 kisiden 7'si insuline gerek
duymaksizin klinik remisyonda kalirken bdyle bir re-
misyon kontrol grubundakilerden yalniz birinde gérul-
mustir (30). Bu sonuglar Uzerine randomize, plasebo
kontrolll, ¢ift-kdr bir galisma gergeklestirilmis, burada
yas ortalamasi 11 olan 49 hastaya tani anindan itiba-
ren 20 gun igcinde AZA verilmistir. Ancak bu geng yas
grubunda AZA'in etkinligi oldukga dusik kalmis, bu so-
nu¢ geng hastalarda imminslipresyonun yetersizligine
baglanmistir (31). Daha sonraki kontrolli c¢alismalarda
AZA dozaji I6kosit ve lenfosit sayisini belli guvenlik si-
nirlarina dek baskilayacak sekilde ayarlanmis ve
baslangigtan itibaren 4 kez ginasiri IV yliksek doz me-
tilprednizolon verip daha sonraki 10 hafta boyunca oral
prednizolon ile devam edilmistir. Bu kombinasyonla te-
davi alan grupta plazma C-peptid dizeylerinde anlamli
bir yikselme saglanmis ve ortalama insilin gereksinimi
azalmistir (32).

Sonug¢ olarak AZA ile imminsipresyon yeni
baslamigs IDDM'de p-hilicre fonksiyonunu iyilestirebilir
ve yuksek doz glukokortikoid eklenmesiyle daha fazla
yarar saglanabilir.

— Cyclosporin - A ile Kontrolld Galigsmalar

Cy-A, funguslardan elde edilen ve bariz kemik iligi
toksisitesi olmaksizin glg¢li immunsupresif etki gdste-
ren bir ajandir, interlékin (IL)-2 salinimini ve antigenik
stimulasyona bagh T lenfosit proliferasyonunu 6nleyerek
selektif olarak T-hicre aktivasyonunu inhibe eder. Ayri-
ca IL-1, makrofaj prokoagilan aktivitesi, makrofaj ak-
tive edici faktdor, migrasyon inhibe edici faktér ve ga-
ma-interferon gibi immunolojik olarak aktif sitokinlerin
salinimini énler (33).
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IDDM'de Cy-A ile yapilan ilk kontrolli ¢aligsma
Fransa'dan rapor edilmis; yas ortalamasi 16 olan ve
semptomlarin siresi ortalama 10 haftayr bulan 122
hasta katilmistir, Cy-A organ transplantasyon protokol
lerinde saptanan dozlarda verilmis ve 9 ay sonunda
Cy-A ile tedavi edilen grupta insillin gerektirmeyen re-
misyon %24 iken plasebo-kontrolli grupta %6'da kal-
mistir (34).

Canadian-European Ranzomized Control Time
Group'un Cy. caligsmasinda ise yas ortalamasi 22 olan,
semptomlarin baslamasindan itibaren 14 hafta iginde
basvuran 187 hasta izlenmistir. Baslangi¢c Cy dozu 10
mg/kg/gin olarak alinmis ve giderek hedeflenen kan
diizeylerini saglayacak sekilde ayarlanmistir. Insilin
gerektirmeyen remisyon sikligi 6 ay sonunda Cy gru-
bunda %38, placebo alan grupta %19,12 ay sonra ise
sirasi ile %24 ve %9 olarak bulunmustur.

Bu galigsmada kullanilan Cy. dozlari glomerdiler filt-
rasyon hizinda, ilacin kesilmesiyle geri dénen, %20'lik
bir dislise neden olmustur. Cy. tedavisi gorerek remis-
yona girmis hastalarin izleminde tedaviyi kestikten son-
raki birkag ay iginde yeniden insilin gereksiniminin
basladigi goérilmistir, glukagonla uyariimis C-peptid
dlizeylerinde anlaml bir degisme olmadigi halde remis-
yon devam etmemistir (35).

Bir baska c¢aligsmada yaslari 3-15 arasinda
degisen gocuklar 3 gruba ayrilmis, plasebo IV immuno-
gltibulin ve 4.5-10 mg/kg Cy A (1 vyil boyunca) ile teda-
vi edilmistir. Son 2 grup 6 ay icinde parsiyel remis-
yona girmistir. Bu tedavi sirasinda Cy'in cesitli yan et-
kileri gézlenmistir. Hipertrikozis, gingiva hiperplazisi, hi-
pertansiyon, 6dem, bas agrisi, sa¢ doklilmesi, serum
transaminazlarinda gegici ylkselme, reversibl hiperkale-
mi ve serum kreatinininde gegici artis (36). Simdiye ka-
dar irrevesibl nefrotoksisite saptanmamakla birlikte
Cy'in bu potansiyeli de mevcuttur. Cy. in reversibl
fonksiyonel nefrotoksik etkilerine bazi kisilerde renal
biopside histolojik hasar da eslik etmistir 5 mg/kg/glin
gibi daha disik dozlar kullanilarak bu kreatinin kleren-
sini etkilemeyen idame rejimlerinde ise 1 yil sonra re-
nal biopside histolojik bozukluk saptanmamis, remisyon
hizlari da yiksek doz Cy. kullanilan c¢aligsmalara yakin
bulunmustur (37).

IDDM'de immunoterapi amaciyla Cy ve AZA'den
baska pek cok ajan da kullaniimistir. Bir Tirk c¢alisma
grubunca balayr déneminde 0,7-1,0 mg/kg oral predni-
zolon verilen 5 hastadan ikisinde 5 yil slreli remisyon
elde edilmis (38). Bir diger Tirk grubu g¢alismasinda
gene balayr doneminde metilprednizolon uygulanan 7
hastadan 5'inde uzun sireli remisyon goézlenmistir (39)
(2 -5 yil).

IDDM'lilerde plazmaferez ile yapilan bir galismada
C-peptid dlzeylerinde artma ve metabolik kontrolde
iyilesme godzlenmis ancak bir slire sonra hastalar eski
durumlarina dénmustir (40).

Rand ve arkadaslari 5 hafta-1 yil siiren interferon
tedavisi sonrasi belirgin bir etki elde edememislerdir
(41). Benzer sekilde Korvisto ve arkadaslari da 1 yillik
interferon uygulamasindan sonug¢ alamamislardir (42).
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Silverstein ve arkadaslari 1 yil sireyle izledikleri
antitimosit globolin (ATG) (+) prednizon uygulanan 4
hastadan 2'sinde gegici klinik iyilesmeler goézlemisler
(43), Eisenbarth ve arkadaslari ise gene ATG (+) pred-
nizon verilen 8 hastadan 2'sinde 8 ay sireli insulin ge-
rektirmeyen remisyon elde etmislerdir. Ancak ciddi
trombositenli komplikasyonu gelismesi bu tedavinin bi-
rakilmasina yol agmistir (44).

Methisoprinol (inosiplex) ile yapilan c¢alismalarda
celiskili sonuglar bildirilmis, Standi ve arkadaslari 11
hastayla yapilan 6 aylik ¢aligsmada yalniz bir hastada
remisyon gozlemiglerdir (45).

Nicotinamid ile yapilan bir galismada 3 ve 6. ay-
larda %31 ve %18 oraninda remisyon orani %17 (pla-
sebo grubunda %2) bulunmus, ancak diger calismalar-
da go6zlenen olumsuz yan etkiler nedeniyle ilaca de-
vam edilmemistir (47).

Immunterapi amaciyla kullanilan IV immunoglobu-
lin, transfer faktér, pankreotik radyoterapi, tymopentin,
levamisole, teofilin, kisa dénemli yiksek doz insilin te-
davisi gibi yontemlerle kismi olumlu sonuglar belirtiimis
olup halen bu ajanlarin kullanildigi ¢calismalar devam et-
mektedir. Denenmekte olan c¢esitli kombinasyon tedavi-
leri arasinda da insillin (+) Cy A; anti IL-2 antikoru (+)
disik doz Cy A; AZA (+) Steroidler; nikotinamid (+)
deflazacort; tymopentin (+) glutathione; Cy (+) Predni-
son; Cy A (+) balik yagi; glipizide (+) yodun insilin te-
davisi; diazoxide (+) nikotinamid (+) prednison (+) as-
korbik asid; vb. mevcuttur (33, 48).

SONUG

Bu calismalar, tanidan hemen sonra baslatilan im-
munomodulatuar tedavinin p-hicre fonksiyonunu
iyilestirebildigini ve IDDM'in gidisini etkileyebildigini g&s-
termistir. Ancak bu ajanlarin kullanilabilirligi yan etki po-
tansiyelleri nedeniyle kisithdir; saglanan remisyonlar ki-
sa slreli olmustur ve su anki durumuyla immunoterapi
konvansiyonel insulin tedavisine alternatif olusturabil-
mis degildir. Unutulmamasi gereken bir diger nokta da
tim bu yaklasimlarin genel immunomodulasyonu iger-
digi, IDDM'de spesifik bir immunoterapinin heniz mev-
cut olmadigidir. Immunsupresif ajanlar otoimmun yikim
slirecini durdurabilse de ancak yeterli p-hiicre kutlesine
sahip olanlar insilin gerektirmeyen remisyona girebile-
cektir. IDDM klinik olarak ortaya ciktiginda zaten p-hic-
relerinin %90'indan fazlasi tahrip oldugundan immuno-
modulatuar yaklagsimlardan beklenen yarar daima mak-
simumdan az olacaktir.

Bu nedenle IDDM'in gelisimini 6nleme konusu
glindeme gelmektedir. Primer korunmada gelecekte se-
¢ilmis veya genel populasyonlarda spesifik gcevresel
risk faktorlerinin eliminasyonu ve duyarli bireylerin tes-
bit edilip aktif hastalik sireci baslamadan &énce immu-
noterapi sdzkonusu olacaktir. Sonug¢ olarak IDDM'de
slregelen immunomodulatuar tedavi calismalari halen
deneysel asamadadir ve klinik yararlari ile uzun dé-
nemde prognozun iyilesmesi tartisilmaz bicimde ortaya
konana dek bodyle kalacaktir.
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