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Tanimi

Tip 1 Diabetes Mellitus (T1DM), pankreasin langerhans
adaciklarindaki i1nsiilin treten [-hiicrelerinin selektif
yikimi sonucu meydana gelen kronik inflamatuvar bir
hastaliktir.

TIDM’nin otoimmiin bir hastalik oldugu evrensel olarak
kabul edilmuistir.



Epidemiyolojisi

 TI1DM insidansi diinya ¢capinda giderek artis gostermektedir.

* Son yillarda, gelismis iilkelerde ve ozellikle cocuklarda TIDM
insidansinin arttig1 saptanmistir



1950’lerden bu yana cocukluk diyabeti diinya capinda artan
bir orana ulasmistir, ve bu oran, 6zellikle Avrupa’da (Stewart-
Brown ve ark., 1983; Schoenle ve ark., 1994) ve 3.Dinya
Ulkelerinde (Patterson ve ark., 2009) hala artarak devam
etmektedir.

Arastirmacilar, 5 yas alti vakalarin iki katina ciktigini ve
2005-2020 vyillari arasinda 5-15 yas araligindaki cocuklarda
prevalansin %70 arttigini belirtmektedirler (Patterson ve ark.,
2009).

Moskova geng¢ populasyonundaki (0-14 yas) TIDM insidansina
yonelik 10 yillik bir prospektif calismada (1996-2005), 1970’ler
ve 1980’lerden daha vyliksek insidans oldugu saptanmistir
(ortalama insidans: 12,9/100,000 ve 5/ ve 9/ 100,000 6nceki
on yillik strecler) (Pronina ve ark., 2008).



 T1DM, gelisiminde farkli patojenik komponetlerin rol oynamasi
nedeni ile tipik olarak multifaktoriyel bir otoimmun hastaliktir. Yasa
bagli olarak, genetik 6zellikler, immunolojik durum ve cevresel
faktorler, TAIDM’nin olusumunu saptamada farkli agirliga sahiptir.
(Pozzili ve ark., 2009).

 T1DM’nin dogal gelisim modelinin, genetik duyarlilik ile baslayan,
klinik hastaligin bulunmadigi bir otoimmunite ile devam eden ve
klinik diyabetle sonuclanan evrelerden olustugu ileri surtlmektedir
(Eisenbarth, 1986).



2005’te, Gianani ve Eisenbarth, insanlarda, TAIDM’nin, genetik
duyarhliktan klinik hastaliga kadar alti evrede gerceklestigini ileri
sirmuslerdir.

1.evre, hastaliga duyarhlik saglayan ve hastalik icin risk olusturan
cesitli genlerin etkilesimine bagl olarak, TIDM’ye genetik yatkinlgi
isaret etmektedir (Todd ve ark., 1987; Nepom ve Kwok, 1998;
Pugliese ve Eisenbarth, 2004) ve anormal antijen varligl so6z
konusudur (Pugliese, 2004a; Nepom ve Kwok, 1998).

Dahasi, boyle bireylerin haplotip paternlerine bagl olarak (Pugliese
ve Eisenbarth, 2004; Erlich ve ark., 2008) uygunsuz T-hiicre
seleksiyonu bu evrede meydana gelmektedir (Lehmann ve ark.,
1998; Nepom ve Kwok, 1998).



2.Evre, cevresel ajanlar tarafindan otoimmunitenin
tetiklenmesini icermekte (Knip ve ark., 2005) iken,

3.evre ise saptanabilen hucresel ve humoral anomalileri
kapsamaktadir (Tun ve ark., 1994; Itoh ve ark., 1993; Wilcox
ve ark., 2009). 4.evre, insulin sekresyonunun giderek
azalmasina neden olan B-hicre kutlesinin strekli olarak
yikimi ile karakterize bir gecikme periyodudur (Chaillous ve
ark., 1996). 3 yasin altindaki cocuklarda B-hlicrelerin kaybi,
otoantikorlarin gérinmesinden 6nce meydana
gelebilmektedir (Keskinen ve ark., 2002).

Son iki evrede, dnceki patojenik degisikliklerin bir sonucu
olarak, diyabet ve insilin bagimliligi gelismektedir (Pugliese,
2004b). Hastaligin ilerleyisi hizli, otoantikorlarin gorilmesi
erken ve klinik tablo ciddidir.



T1DM gelisiminde rol oynayan faktorler

Genetik faktorler

 T1DM gelisiminde en bluyuk duyarlihgin immun yanitta yer
alan genler araciligi ile oldugu saptanmistir. Ozellikle HLA
kompleks gen bolgesi (kromozom 6’nin kisa kolu), hastaligin
ailesel kalitiminin %40’in1 belirlemektedir. HLA molekadilleri,
yabanci ve endojen kaynakli antijenik peptidlere baglanmakta
ve onlari T-lenfositlere yonlendirmektedirler; boylece, immdin
yvanitin kontroliinde buyuk rol oynamaktadirlar. Diger bazi
genlerin (INS, PTPN22,CTLAA4, vb) de genetik duyarliligin
belirlenmesinde rol oynadigi; ancak, minor etkili olduklari
saptanmistir (Eisenbarth ve Jeffrey, 2008).



T1DM gelisiminde rol oynayan faktorler

* Son calismalar, TIDM tanisi konmus bireylerdeki genetik
yatkinligin son 50 yilda degistigini gostermistir. Erken yasta
T1DM’nin gelisme insidansi son yarim yuzyilda gittikce
artmaktadir. Hastaligin gelisiminde HLA genotipinin major
rolindn tanimlanmasi ile birlikte son calismalar, HLA-kodlu
risk ile B-htcre otoantikorlarinin miktari arasinda iliski
oldugunu tanimlamislardir (Pozzili ve ark., 2009).



T1DM gelisiminde rol oynayan faktorler

Immiinolojik Faktérler

 T1DM gelisimindeki otoimmun mekanizma, hastaligin
teshisinden 6nce, yapisal ve sekretuvar B-hlicrelere karsi
olusan otoantikor havuzunun (anti-glutamik asit dekarboksilaz
(anti-GAD), anti-tirozin fosfataz, anti-insulin (I1A-2) antikoru)
varhgi ile ispatlamistir. Bu otoimmun proses ilk basladiginda
ve iki ya da daha fazla otoantikor varliginda, hemen tim
olgularda hastaliga yol acmaktadir (Pozzili ve ark., 2009).



Hayvan modelleri ve insanlarda yapilan arastirmalarda, TIDM’nin
preklinik ve klinik evrelerindeki bireylerin serumlarinda
otoantikorlarin duzeyini artiran cesitli otoantijenler
tanimlanmustir. inslin, proinsilin, glutamik asit dekarboksilaz
(GAD)-65 ve instlinoma antijen-2 (IA-2) otoantijenlerini hedef alan
bu otoantikorlarin B-hiicre parcalanmasini yansittiklari tahmin
edilmektedir. Bu antijenleri hedef alan otoantikorlara, ayni
zamanda diger non-diabetik saglikli aile fertleri arasinda ve T1IDM
hastalarinin birinci derece yakinlarinda da rastlanmaktadir
(Achenbach ve ark., 2005). Otoantikorlarin, hastaligin gelecege
yonelik tahmin edilmesinde anlamli klinik “biyomarkir”lar olduklari
dusunulmektedirler (Verge ve ark., 1998). Glinimiuzde,
Finlandiya’da, 2 yasina kadar yenidogan populasyonun otoantikor
taramasi yapilmaktadir (Kimpimaki ve ark., 2002).



e Simdiye kadar tanimlanmis ilgili adacik hiicre otoantikorlari;
instlin otoantikoru (IAAs), Glutamik asit dekarboksilaz (GAD)’nin
65 kDa’luk izoformuna karsi gelisen otoantikor (GADA) ve protein
tirozin fosfataz-iliskili molekdiller olan I1A-2’ye (IA-2A) ve 1A-2B’ya
karsi gelisen otoantikorlardir (Atkinson ve Eisenbarth, 2001). Bu
otoantikorlari kullanarak, TIDM’nin preklinik fazinda meydana
gelen olaylari izlemek mimkuindir (Achenbach ve ark., 2005).



B-hicrelere karsi gelisen otoantikorlarin miktari, immun sistem
aktivitesinin bir indeksini yansitmaktadir ve B- hicre yikiminin hiz
ve derecesini yansitabilmektedir. Son yillarda, Buzzetti ve
arkadaslari (Buzzetti ve ark., 2007) yetiskinlikte ortaya cikan
otoimmun diyabette GADA dizeylerinin bimodal dagilim
gosterdigini bulmuslardir. Buna gore, otoimmiun prosesin
muhtemelen glicli oldugu hastalarda yuksek GADA duzeyi s6z
konusudur ve GADA dlizeyinin disuk oldugu hastalar daha az
yogunluktaki otoimmun prosesi yansitmaktadir. Bununla birlikte,
yetiskinlikte gortlen otoimmun diyabet, klasik cocukluk TIDM’den
farkh olarak diyabetin 6zel bir formudur ve klasik T2DM’den ayirt
edilemeyen bir fenotipe sahip olarak, daha yavas ilerleyen bir
otoimmun proses ile karakterizedir. Bu hastalarda, GADA duzeyi,
instlin bagimhhiginin ilerleme riskini derecelendirmek icin
kullanilmaktadir. Disuk GADA duzeyi olan olgular, insulin
yetersizligi acisindan daha az goze carpan karakteristiklere
sahiplerdir.



Bu olgularda, genetik duyarlilik disindaki diger faktorler hastaligin
gelisiminde daha blyuk role sahip olabilmektedir. Gercekte, dlisuk
GADA diizeyi olan hastalar, yiksek GADA duzeyli hastalar ile
T2DM vakalari arasinda ara degerler gostermektedirler. Ayrica, bu
olgular, disitk duzeydeki otoimmunite yaniti ile iliskili diyabetin
gelisimi icin, yeni faktorlere ya da modifiye klasik faktorlere ihtiyac
oldugunu ileri strer sekilde, orta dereceli insilin direnci fenotipi
Ozellikleri géstermektedirler. Bu calismalar hem otoimmunitenin
hem de insilin direncinin, otoimmiun diyabetin patogenezine,
degisik sinerjizm derecelerinde katki saglayabileceklerini
gostermektedir (Pozzili ve ark., 2009).



Cevresel Faktorler

Cevresel faktorlerin hastaliklarin patogenezini etkiledigi kabul
edilmektedir (7) ve otoimmun T1DM’nin otoimmtn hastaliklari
tetikleyen ve hentiz tam tanimlanamamis olan cevresel etkiler ile
genetik duyarlilik arasinda karsilikh bir etkilesmenin sonucu
olduguna inanilmaktadir (Tun ve ark., 1994).

T1DM hastalarinin, hastalik gelisimine karsi genetik duyarlhgi olan
bireyler olmasina ragmen, genetik komponent, hastaligin
gelisimindeki tek sorumlu degildir. TIDM’nin iki temel genetik
lokusu olan IDDM1 ve IDDM2’nin, hastaliga duyarhligin sadece
%50’sinden sorumlu olduklari bilinmektedir (Gorus ve ark., 1997;
Wenzlau ve ark., 2007; Krishnamurthy ve ark., 2006; DiLorenzo ve
ark., 2002). TIDM’ye yatkinlik saglayan diger faktorlerin cevresel
etkiler ile iliskili oldugu tahmin edilmektedir. Bununla birlikte,
T1DM hastalik prosesine neden olan spesifik bir cevresel antijene
ait dogrudan kanit bulunmamistir (Gillespie ve ark., 2004).



» Infeksiyon

e Zayif sosyoekonomik kosullar, insanlari erken cocukluk
enfeksiyonlarina maruz birakmaktadir ve bu durumun mature
immun sistemi etkileyerek TIDM gelisiminde koruyucu etki
saglayabilecegi disinlilmektedir (Staines ve ark., 1997).

» Virusler:

« T1DM ile viral epidemikler arasindaki cakismadan yola cikilarak,
T1DM’nin etyolojik tetikleyicisi olarak virtislerden oldukc¢a
suphelenilmektedir (Levy Marchal ve ark., 1995; Laron, 2002). Bu
hipotez sadece conjenital rubella enfeksiyonu icin dogrulanmistir.
Rubella’da, B-hticre kaybi, bir otoimmun proses nedeni ile degil,

pankreasin direkt olarak viral enfeksiyonu nedeniyledir (Clarke ve
ark., 1983; Viskari ve ark., 2003).



Tip 1 Diabetes Mellitus’un Komplikasyonlari

Diyabetin prevalansi diinya capinda giderek artmaktadir ve
arastirmacilar, yeni diyabet vakalarin sayisi ile kronik
komplikasyonlarin gelisimi arasindaki ilgiye dikkat
cekmektedirler. Bu komplikasyonlarin, diinya capinda
morbidite ve mortalitenin 6nemli nedeni olduklari ve
diyabetik bireylerin yasam kalitesini olumsuz yénde
etkiledikleri bilinmektedir (Zhao ve ark., 2009). Spesifik olarak,
diyabetin komplikasyonlari, mikrovaskiiler (retinopati,
nefropati, noropati, vb.) ve makrovaskuler (kardiyovaskduler
hastalik, serebrovaskuler bozukluklar, periferal vaskiler
hastaliklar, vb.) komplikasyonlar seklinde siniflandirilmaktadir
(Melendez-Ramirez ve ark., 2010).



Tip 1 Diabetes Mellitus’un Komplikasyonlari

Prospektif klinik arastirma verilerine gore, artmis glukoz dizeyinin
T1DM’deki mikrovaskuler hasarin patogenezinde en 6nemli
etiyolojik faktor oldugu dusiintilmektedir (Diabetes Control and
Complications Trial/Epidemiology of Diabetes Interventions and
Complications (DCCT/EDIC) Research Group, 2009; DCCT/EDIC,
2008). TIDM’de vicudun tim hucrelerinin artmis dizeydeki
glukoza maruz kalmalarina ragmen; tim hucrelerde vaskuler
hasar ile iliskili degisiklikler meydana gelmemektedir. Retinanin
kapiller endotelindeki hticreler, glomerilustaki mezangial gucreler
ve periferal sinirlerin schwann hicreleri, artmis ekstraselltler
glukoz konsantrasyonuna duyarhdir; clinkt, bu hiicreler glukozun
hlicreye transportunu etkin bir sekilde regtile edememektedirler.



Tip 1 Diabetes Mellitus’un Komplikasyonlari

Boylece intraselltler hiperglisemi olusmakta ve bu durum da
hasara yol acacak intraselliler mekanizmalari indiklemektedir
(Brownlee, 2001). Diyabette gorilen mikroanjiyopatinin
gelisimini aciklayacak cesitli mekanizmalar ileri strtlmektedir.
Brownlee (2001), hiperglisemi ile induklenen doku hasarina
katkida bulunan dort biyokimyasal ve molekuler yolak
tanimlamistir. Bu yolaklar, poliol akisinin artmasi, ileri glikasyon
son Urunlerin olusumu, protein kinaz C'nin aktivasyonu ve
heksozamin yolagina akisin artisi seklinde olup Sekil 1.1.’de
Ozetlenmistir.



Tip 1 Diabetes Mellitus’un Komplikasyonlari

Hiperglisemi ile indtuklenen mitokondriyal superoksit Gretiminin
hiperglisemik hasarin 4 yolagini aktive edisinin potansiyel
mekanizmalari. Asiri superoksit, kismen glikolitik enzim GAPDH’|
inhibe etmekte ve boylece metabolitlerini, glikoliz yerine asiri
glukoz kullanimi yolaklarina cevirmektedir. Bu asiri glukoz
kullanimi, dihidroksiasetonfosfatin (DHAP), bir PKC aktivatori
olan DAG’ye ve triozfosfatlarin da intrasellller ileri glukoz son
drunleri prekirsori olan metilglioksale degisimine neden
olmaktadir. Fruktoz-6-fosfatin UDP-N-asetilglukozamine artan
degisimi, proteinlerin N-asetil glukozamin (GlcNAc) tarafindan
modifiksyonunun artmasina neden olmaktadir ve poliol
yolaginca glukoz degisiminin artmasi NADPH ve GSH’|
tiketmektedir (Melendez-Ramirez ve ark., 2010).



Tip 1 Diabetes Mellitus’un Komplikasyonlari

* T1DM’de, glisemik kontroliin kronik komplikasyonlara katkida
bulunduguna hi¢ siphe yoktur ve bu durum epidemiyolojik
gozlemler ve prospektif klinik calismalar ile tanimlanmistir.
Komplikasyonlarin, hiperglisemiye maruziyetin derecesi ve
suresi ile iliskili oldugu disunulmektedir ve bu durum glisemik
kontrolin objektif markirlari olan HbAlc dizeyleri ile
saptanmaktadir. Bu nedenle, HbAlc degerlerini, DCTT (Diabetes
Control and Complications Trial) tarafindan tanimlanan normal
degerlere mimkiuin oldugunca yakin tutmak amaci ile uygulanan
erken tedavi sayesinde bu komplikasyonlarin insidans ve

progresyonlarinin azaltilmasi amaclanmaktadir (American
Diabetes Association, 2010).



* Makrovaskiiler Komplikasyonlar

Mikrovaskuler komplikasyonlarin aksine, makrovaskuler
komplikasyonlar ve TIDM’ye 6zel spesifik hastalik determinantlari
konusunda literatliirde daha az veri bulunmaktadir. Bununla
birlikte, TAIDM’deki makrovaskiler komplikasyonlarin, yasamin
daha erken evrelerinde ortaya ciktigi, daha hizl yayildigi,
siddetlendigi ve 6zellikle 40 yasin altinda yiksek oranda
mortaliteye neden oldugu bilinmektedir (Melendez-Ramirez ve
ark., 2010).



Makrovaskiuler Komplikasyonlar

* Sonvyillarda, TIDM tanisi konmus olgularda kardiyovaskduler
hastaligin insidansi ile ilgili calismalar bulunmaktadir. Yapilan bir
calismada, TIDM’li erkek ve kadinlarin, risk faktorlerinin
(prediktor) hem cinsiyet hem de koroner arter hastaligi (CAD)
belirtileri bakimindan farklilik gostermesine ragmen, benzer
sekilde artmis premature CAD riski tasidiklari gbsterilmistir
(Orchard ve ark., 2003). Ayrica, hipertansiyon, sigara kullanimi ve
dislipideminin TIDM’de CAD belirtecleri oldugu gozlenmistir
(Forrest ve ark., 2000). Pittsburg EDC calismasi ve DCCT
tarafindan ileri strilen en ilging bulgu ise T2DM’nin damgasi olan
insUlin direncinin, ayni zamanda T1DM’de CAD riski ile iliskili
oldugudur (Erbey ve ark., 1998; Purnell ve ark., 1998).



* Makrovaskiiler Komplikasyonlar

» Spesifik olarak, veriler, total CAD ya da anjina prediktort olan tim
faktorlerin insulin direnci ile iliskili oldugunu ileri sirmektedir
(Orchard ve ark., 2003).



— Hemostatik Bozukluklar

* Diyabette, degisen adhezyon ve agregasyonu iceren platelet
anormalliklerine timuyle bakildiginda, bu durumun, diyabetik
plateletlerin agonistlere karsi hipersensitivitesi sonucu oldugu
gorulmektedir. Diyabetik olgulardaki plateletler, vaskuler bir
hasar olmasa bile, aktive durumdadirlar ve bu durum; platelet
aktivasyonunun son yolagina katkida bulunan ve plateletlerin
fibrinojen molekulleri tarafindan capraz baglanmasina ve boylece
trombiis olusumuna neden olan, fibrinojen-bagli-glikoprotein llb/
llla reseptorinin asiri ekspresyonu ile kanitlanmistir (Watala,

1993).



— Hemostatik Bozukluklar

« T1DM’deki platelet disfonksiyonu uzun suredir bilinmektedir
(Blann ve Lip, 1998). Tanimlayici bilgiler icin daha ileri
arastirmalara ihtiyac duyulmakta birlikte, TIDM’li hastalar, artmis
platelet yapiskanhgi, koaglilasyon sisteminin aktivasyonu ve
azalmis plazma fibrinolitik potansiyelinden kaynaklanan
proinflamatuvar/prokoagiilan bir durum sergilemektedirler.
T1DM’de endotel butunlik, koaglilasyon, fibrinolitik faktorler ve
plateletler arasindaki yakin iliskinin belirlenmesi, kardiyovaskuler
hastalik ve bu hasta populasyonundaki nefropati, retinopati gibi
mikrovaskuler komplikasyonlarin gelisme riskinin anlasilmasini
saglayacaktir (Targher ve ark., 2011).



» Trombozun patogenezi

Diyabetteki tromboz riskinin artmasinin altinda yatan
mekanizmalar olduk¢ca komplekstir ve bircok yolagi
kapsamaktadir. Diyabetik olgular, premature ateroskleroza ve
daha yogun vaskller hastaliklara sahiplerdir ve bu durum plak
virtilmasi ve trombuls olusumuna zemin hazirlamaktadir
(Stratmann ve Tschoepe, 2009). Ayrica bu bireylerde, platelet
hiper-reaktivitesi nedeni ile artmis trombotik egilim so6z
konusudur (Grant, 2005).



