endokrinoloji

TiP I DIABETi ONCEDEN TAHMIN
EDEBILIR MiYiz?

Tip I diabet; 6zellikle g¢ocuklarda akut olarak
baslamasina ragmen, bunun aylar hatta yillarca siiren
beta (B) hiicre hasarinin son safhasindan baska bir sey
olmadig1 bugiin artik ag¢ikg¢a bilinmektedir. Poliuri ve
polidipsi gelistigi zaman beta hiicresinin % 90"t artik
6lmistiir. Bununla beraber bu hiicrelerin ¢ogunlugu-
nun hald yasadigi bir zamandaki erken teshisten he-
men sonra yapilan immiinoterapi ile rezidiiel beta hiic-
relerinin yasam siirelerinin uzatilabilecegi olasilig1 bii-
yik ilgi ¢ekmistir (1, 4, 5).

Tip 1 diabetin dogru olarak dnceden tahmin edil-
mesi, patogenezinin daha iyi anlasildigi zaman miim-
kiin olabilecektir. Hala bu konuda tam bir agiklik ol-
mamasina ragmen, genel olarak en ¢ok kabul edilen
hipotez asagidaki gibi ifade edilebilir (1):

Genetik hassasiyet
Cevresel dirti
Iimmiinolojik jaktivasy on
ilerleyici beta hiicre hasari
insiilin sekresyonundaki anormallikler
Erken metabolik anormallikler
Semptomlarin belirmesi

GENETIK ISARETLER

Diabetes mellitusun genetik hassasiyet temeli {ize-
rinde geldigi fakat basit bir genetik hastalik olmadig:
aciktir. Bunun klasik 6rnegi tek yumurta ikizleri ga-

Tip I Diabetin Etlo - Patogenezi
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Itsmalarinda gorilebilir. Eger ikizlerden birinde tip I
diabet
sanst % 50-70'dir. Aksine g¢ok daha kuvvetli bir gegis

gelisirse, digerinin bu hastaliktan korunma

gosteren tip II diabet i¢in hasta olma sansi % 90'dir
(D).

Tip I diabetin HL A ile iliskisi genis olarak ince-
lenmis ve HLA-DR3 ve DR4 lokiisleri ile baglantili
haplotipleri tanimlanmistir. DR3 ve DR4 iin her biri,
diabetin patogenezinde birbirinden bagimsiz olarak
rol oynadiklar1 gibi, birarada bulunduklarinda DR3'-
den ileri gelen diabet geligsmesinin rolatif riskine
DR4'den ileri gelen ilave olacaktir. Tip I diabetli has-
talarin takriben % 95'inde DR3 veya DR4 veyahut
her ikisi birlikte goriiliir (1, 3).

Diabetli bir ¢ocugun birinci derece akrabalarinda
yapilan HL A analizi daha 6zel bir role sahiptir. Pro-
bandi ile idantik HLA'ya sahip olan kardesler, yani,
6'nc1 kromozomun bu pargas: iizerinde DNA'nin ardi-
stk ayni iki kismini kalitsal olarak alanlar, en fazla
hastalik riskine sahiptir ve bunlarda 25 yasa kadar
diabetin gelisme ihtimali % 12'dir (1). Haplo-idantik
olan kardesler, yani, probandi ile DNA'nin ardisik
bir kismini paylasan kardesler, daha kii¢iik bir hasta-
lik riskine sahiptir; bizim halen devam eden aile g¢alis-
mamizda (Bart'sAVindsor family study) bu risk % 8.6
dir (6). oysa ki HL A s1 idantik olmayan kardesler di-
ger kisilerden ¢ok daha biiyiik bir riske sahip degil-
dirler (2. 3, 6).

Bu nedenlerle HL A tayini tip I diabetin erken ta-
nisinda kesin fakat sinirli bir role sahiptir. DR3 ve
DR4'i bulunmayan kisiler, 06zellikle ro6latif olarak
hastaliktan korunmay1 isaret eden DR2 ye de sahipse,
onlarin hastaliga yakalanma sansi en diisik grupta bu-
lunduklar1 kabul edilir (1, 2, 3, 4).
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TIP I DIABETIN ETIO-PATOGENEZI

Diabete hassasiyetin genetik temeli halen yogun
arastirma konusu olmaya devam etmektedir. HL A
DR'in komsu DP veya PO bolgesi yarimda esas lokiis-
te ikinci derecede rol oynamasi muhtemeldir (4). Di-
ger taraftan, DR3 veya DR4 ifadesinin altinda yatan
farkli DN A polirnorfizmi daha kuvvetli oiarak diabet-
le iliski kurulmasini kanitlayabilir. Birkag¢ arastirici
sanki diabete hassasiyet geni kolayca kesfedilecekmis
gibi bahsederlerse de bunun ¢ok daha kompleks olma-
s1 muhtemeldir.

Tip I diabetle birlikte olan diger genetik durum-
lar rapor edilmistir, 6rnegin, kromozor: 11 in kisa ko-
lu tzerindeki irsiilin geninin polimorfik yan bdlgesine
ilave olacak kisa ekler i¢gin homozigotluk durumu (1,
4). Simdilik bunlar diabetin erken teshis isaretleri
olarak kiiciik bir degere sahiptirler.

EPIiDEMIiYOLJJi BiZE HERHANGIi BiR
iPUCU VEREBILIR Mi?

Tip I diabet Avrupa'da ¢ok yaygindir. Rapor
edilmis en yiiksek insidans Finlandiya ve Iskandinav-
ya'nin diger bolgelerindedir. Insidans Akdeniz iilkele-
rine dogru inildik¢e azalmaktadir. Bu fark, Avrupa'
mn kuzeyinde DR3 ve DR4 ile heniiz bilinmeyen ¢ev-
resel faktorlerin daha sik goriilmesiyle izah edilmekte-
dir (1, 3).

Diabetin baglamasi igin tetigi ¢ekebilecek muhte-
mel cevresel faktorlerle ilgili arastirmalar 20-30 yillik
bir ge¢mise sahiptir. Bu arastirmalar: toplumda yay-
gin olarak goriilen bazi faktdrler (6rnegin bazi viris-
ler) giiglestirmistir. Viral etiyoloji ile ilgili ipuglarina
0mek olarak ilkbahar ve sonbaharda ¢ocuklarda yeni
diabet vakalarinin yiliksek insidansi gosterilmistir (1).

Kabakulak, Koksaki B4 gibi bazi viriisler ile tip I
diabet arasinda iliskiler rapor edilmis ise de bunlar an-
cak yeni vakalarin % 1-2'sini teskil eder. Daha sonra-
lar1 diabetli ¢ocuklarin % 30 veya daha fazlasinda
koksaki virilislerine karst IgM antikorlar1 rapor edil-
mistir (1).

Bu antikorlarin meydana gelmesi i¢in uzun bir
prodrom devresine ihtiya¢ vardir. O halde bu viriisle-
rin roli subklinik beta hiicre hasari olan kisilerde dia-
betin klinik olarak baslamasini hizlandirmak olabilir.
Baslatic1 olay belki birkag yil Once ortaya ¢ikmistir.
Eger bu goriis acgis1 dogruysa biz hala diabetin neden-
lerini veya g¢evresel nedenini tayin etmekten uzagiz.
Viral hipotez ve genetik goriintii arasindaki muhtemel
bir iliski tip I diabetlinin HL A bolgesine bitisik genle-
rin birarada olusudur. Hassas kisilerin viral enfeksi-
yonlart yenmek i¢in gerekli yeterlilikleri olmadig:
ileri strilmistir (1,5).

DIABETTE OTO-IMMUNITE

Diabetin patogenezi ile ilgili oto-immiinitenin ilk
delili juvenil diabet gelistikten hemen sonra boyanan
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adacik hiicrelerinde (ekzokrin dokuda degil) mono-
niiklcar hiicre infillrasyonlarinirt gérithnesidir. Bu insii-
litis olayr uto-immiin troid hastaliginda goriilen degi-
sikliklere ¢ok benzemektedir. Adacik hiicre elemanla-
rina karst olusan oto-antikorlarin bir serisi ilk olarak
1974'te tanimlanmistir (5).

Bu klasik adacik hiicre antikorlari sitoplazmik
elemanlara ve siklikla pankreas beta hiicrelerine ilave-
ten A ve D hiicrelerine karsi olusmus antikorlardir
(5). Bu sebepten dolayr ICA (Adacik Hiicre Antikor-
lar1) beta hiicre hasarinin direk nedeni degilse bile,
ikinci derecede bir faktdor olmasi muhtemeldir. Kari-
siklik ICA yi 6l¢gmede kullanilan metotlarin farklilik-
Sanridadir, fakat bu durum gegerli standart bir metot
ortaya kondugu zaman kisa siire i¢inde ¢dziilebilecek-
tir. Bizim yaptigimiz caligsmalar; yeni tani konulmus
tip I diabet hastalarinda ICA'y1 '< 78-80, bu hastalarin
birinci derece akrabalarinda '< 7-8 ve genel olarak top-
lumda % 0.5ten daha az olarak gostermektedir (6, 7).
Diger merkezlerden rapor edilmis oranlar kullanilmis
metodun hassasiyetine gore degismektedir (2. 4, 5).

Ileriye déniik aile calismalar1 gostermistir ki,
ICA, diabetin klinik olarak baslamasindan yillar 6nce
serumda siklikla goriilir. Yeni baslayan diabetin en iyi
isareti genellikle klasik ICA'nin yiiksek titreleriyle or-
taya ¢ikan complement fixing ICA (CF-ICA) 'dir. Bi-
zim aile ¢aliymamizda 7 yildan fazla siiren bir izleme
sonunda CF-ICA pozitif 24.akrabadan 12'sinde diabet
gelisirken, ICA pozitif olan 34 akrabadan sadece 1'in-
de diabet gelismistir (3, 6, 7).

ICA tespit edildigi zaman diabet kaginilmaz mi-
dir?  Mevcut deliller gdéstermistir ki non-eomplement
fixing ICA'li vakalarda diabet kesinlikle kaginilmaz
degildir. Diabete doniisme riski CF-ICA'll vakalarda
¢ok daha fazladir. Bu ¢ok 6nemli soruyu cevaplaya-
bilmek i¢in tam olarak remisyona girmis vakalar goz-
lenmelidir. Bu nedenle aile ¢alismasi i¢gindeki hasta-
larin daha uzun siireli izlenmesine ve bdylece daha
derin tecriibelere ihtiya¢ vardir.

Arastirmanin bu sahasi halen canliligint koru-
maktadir. Halihazir ¢aligsmalar adacik hiicre antijenle-
rinin 6zelliklerine ve elde edilmesine yonelmistir. Bu
¢aligmalar genis toplumlari taramak i¢in kullanilabile-
cek daha basit testlerin gelismesini, muhtemel yeni
belirtilerin tanimlanmasini ve de iminiin atagin ayrin-
tilt analizini ortaya ¢ikarabilecektir.

Her ne kadar beta hiicre tahribi olayinda immiin
cevap esas rolii oynamakta ise de tayin metotlar1 ha-
len ¢ok hassas degildir. Lenfosit alt gruplarinin tanim-
lanmas1 diabet gelismesinde daha kesin isaretler olabi-
lir.

METABOLIK CALISMALAR
YENI BiR BOYUT GETIREBILIR Mi?

HL A tayinleri diabete hassasiyeti gosterirken ICA
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I¢iimleri ise hastalifa egilimi isaret eder. Beta hiicre
fonksiyonunun ve Kkitlesinin isaretleri kayboluncaya
kadar beta hiicre yikiminin genisligi ve hiz1 degerlen-
dirilenle mektedir.

Onemli yeni bir gelisme pre-diabetik periotta in-
siilin sekresyon anormalliklerinin tespitidir. Bu degi-
sikliklerin en O6nemlisi intravenoz glikoza insiilin sek-
resyonunun ilk safhasinda bozulmadir. Bu olayin hem
ilerleyici ve hem de kac¢inilmaz oldugu ileri siiriilmiis-
tiir (1, 5). Bu durumlan ac¢iklamak icin daha fazla
ileriye yonelik calismalara ihtiya¢ vardir. Sasirtici
olan, glikozdan baska sekretogoglara daha uzun siire
devam eden etkinliklerini korumalaridir. Ciinkii glu-
kagon ve arginini insiilin cevaplar1 diabetin basladig
zamanda da devam etmektedir. Oral glikoz ve 6giinle-
re insiilin ve C-peptid cevaplar:1 glikoz intoleransinin
baslamasindan o6nce azalir, fakat bu degisiklikler,
intravendéz glikoza insiilin cevabin kaybolmasindan da-
ha az spesifik olarak belirmektedir.

Beta hiicre Kkitlesini degerlendirmek, beta hiicre
fonksiyonunu degerlendirmekten ¢ok daha zordur.
Seattle'da yeni calisma gostermistir ki, intravenéz ar-
gininin glikozu artirma meyili total olarak beta hiicre
kapasitesinin mevcut en iyi indeksini saglayabilir. Bu
metot intravendz arginine 360 mg/dl'ye kadar hiper-
glisemi seviyelerinde, insiilin cevabin artirildiginin
gozlenmesi esasina dayanir. Bu gozleme dayanilarak
gelistirilmis metot, ardisik olarak argininin yiiklenme-
si ile kombine edilmis hiperglisemik basamakli bir me-
tottur. Boyle bir teknigi rutin amag¢ i¢cin kullan mak
uygun degildir, fakat beta hiicre fonksiyonunu 6l¢-
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mek icin kullanilacak diger metotlara ¢ok dnemli bir
standart saglayabilir (1).

insiilin sekresyon anormallikleri 6zellikle dinamik
bir komponent olmalari nedeniyle, herhangi bir erken
teshis kriterinin etkin bir kismimi teskil edecektir.
Boyle bir fonksiyonel analizin 15s181nda prediabetik
fazda araya giren muhtemel elverisli durumlar: deger-
lendirmek de miimkiin olabilecektir. Daha fazla ince-
lenmesi gereken diger bir sorun da ¢ocukluk diabetin
siklikla ¢ok gen¢ yaslarda gelismesidir. Bu yas grubu
icin daha uygun fizyolojik testlere ihtiya¢ vardir.

AILE CALISMALARIYLA YAKLASIM

Diabet gelismesi bakimindan artmis riske sahip
olan fertlerde yapilan ileriye yonelik ¢alismalar bir er-
ken teshis kriterini uygulama ve gelistirme yoniinden
en iyi sansi verir. Cift yumurta ikizleri bu amac icin
idealdir, fakat olduk¢a nadir goriilmektedirler. Dia-
betli bir cocugun kardeslerinde diabet gelismesi ihti-
mali normalden 25 kat daha fazladir ve bu nedenle
ileriye doniik ¢alisma i¢in uygun bir grup teskil eder-
ler (1). Bu yaklasim bizim Bart's-Windsor aile ¢alis-
malarimizda rehber teskil etmistir ve simdi daha ge-
nis olarak uygulanmaktadir (3, 6). Yine bu yaklasim
muhtemel cevresel faktorlerin tayinine imkan verdigi
gibi diabet riskinin genetik, immiinolojik ve metabolik
isaretlerinin devamli sekilde tayinine de imkan sagla-
maktadir. Bizim aile calismamizda (3, 6, 7), yeni ola-
rak diabet tanis1 konulmus 6 ¢cocuktan sadece 1 tane-
si diabetik bir kardese sahip oldugundan, risk faktorii-
niin tayinine daha genis toplumlarda tesebbiis edilme-
den 6 n ce basit ve kesin kriterler saptanmahidir.
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