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1. GiRiS VE AMA<; 

Diyabetes mellitus (DM) insillin salgtlanmasmda ya da etkisinde 

yetersizlik sonucu geli~en karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasl 

bozuklugudur .. Morbiditesi ve mortalitesi yiiksek, kronik seyirli bir 

hastahk olan tip 1 DM yocukluk ve adi:ilesan yagmm en slk gi:iri.ilen 

endokrin-metabolizma hastahgldu (I-8) PaIJkreas adaclk ~ 

hiicrelerinin otoimmun sUrey sonucu Ylk1ml ve geli~en insi.ilin 

eksikligi tip 1 DM'un patogenezinden sorumludur.. Tip 1 DM'un 

karma~lk etyolojisi tam olarak aydmlatJlamaml~ olmakla birlikte, 

genetik olarak egilimli bireylerde bazl yevresel fakti:irlerin tetikleyici 

etkisiyle ortaya ylktlgl bilinmektediL Genom taramalarl ve aday 

genler iizerindeki yah~malar polimorfik DNA belirteyleri ile tip 1 

DM'a duyarhk olu~turdugu farzedilen 15'den fazla lokus arasmda 

genetik bir baglantl olduguna i~aret etmektedir (8,9) ikinci 

kromozomda bulunan sitotoksik T hiicresi ili~kili antijen-4 (CTLA-4) 

geni de aday genler arasmdadu .. T hiicresinde sentez edilen ve hiicre 

yiizeyinde gi:isterildiginde aktive olmu~ T hiicrelerinin aktivasyonunu 

inhibe eden ve onlan apopitoza yi:inlendiren bir ko-stimiilati:ir (e~­

uyaran) olan CTLA-4 molekilliinde fonksiyonel ve/veya ~ekilsel 

degi~iklik yaratacak genetik farkhhklar T Mcre aktivasyonun inhibe 

edilememesine ve otoimmiin hastahklann geli~mesine sebep 

olabilmektedir (10-16) 

DNA polimorfizmi, DNA iizerinde hastahga neden olmayan 

suskun niikleotid degi~imleri olarak tanunlaillL Bir genin promotor 

dizinindeki polimorfizm anonnal transkripsiyon diizenlenmesine 

neden olarak, hastahgm ortaya ylk1nasma veya ~iddetinin degi~111esine 
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katkJda bulunabilir (17,18). CTLA-4 geninde 3 polimorfik beilge 

bilinmektedir. Bunlardan CTLA-4 ekzon 1 kodon 49 AlO 

polimorfi=i ile tip 1 DM birlikteligi, yah~llan ye~itli etnik gruplarda 

sabit bir fenomen olarak gorilnmekte ve homozigot yapmm klinik 

fenotipi etkileyebildigi gozlenmektedir(12} Bu yah~ma, Tilrk 

toplumunda daha once ara~tmlmaml~ olan CTLA-4 ekzon 1 kodon 49 

AlG polimorfizminin, tip 1 DM'li Tilrk yocuklanndan olu~an yah~ma 

grubumuzda bu otoimmun hastahgm geli~imi aylsmdan risk faktoril 

olu~turup olu~turmadlgml ve G allel ta~lYlclhgl ile hastalarm klinik 

ozelliklerinin arasmda ili~ki olup olmadlgml belirIemeye yonelik 

amaylandl. 
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2. GENEL BiLGiLER 

2.1. Tarih«;e: 

Diyabet ile ilgili en eski kaYltlar milattan once 1550'li yIllarda 

Mlsu'da yazIlml~ bir papirUste bulunmu~tur Bu papirUste, ~eker 

hastahgma benzer, yok idrara ylkma ile seyreden bir durumdan 

bahsedilmektedir. Hindularda, Ayur Veda'da bOcek, sinek ve 

kanncalann baZl insanlann idranna toplandlgml kaydedilmi~tiL 

Susruta ve diger Hintli doktorlar M S 5-6 .. yilzyIlda bu hastahgm iki 

formu oldugunu yazml~lardlI. Bir formunda hastalar zaYlf ve yok 

uzun ya~amadan kIsa sUrede olmekte, diger grupta ise hastalar ~i~man 

ve daha ya~h olarak belirtilmi~tir Bu, gUnUmUzUn modern 

smIflamasmda belirtilen Tip 1 ve Tip 2 DM slmflamasma yok 

benzemektedir.. Willis antiditiretik hormon eksikligi sonucu ortaya 

ylkan diyabetes insipidus ile diyabetes mellitusun aymmml yaplm~tlI. 

Berlin'den Paul Langerhans 1869 Yllmda verdigi doktora tezinde 

pankIeas bezi iyindeki kUyUk Mcre topluluklanm gostermi~tir 

Kanada Toronto Universitesi 'nden Fredirick G. Banting, asistanl 

Charles H Best, biyokimyacl James B.. Collip ve fizyolog 

JIRMacleod'un ortak yah~malan sonucu insi1linin 1921 Yllmda izole 

edilmesi ile onemli bir geli~me geryekle~mi~tiI. ilk kez 1 Ocak 1922 

tarihinde diyabetik bir hasta olan Leonard Thompson ilzerinde 

denenmi~ ve ba~anh sonuy vererek oltimctil bir hastahk olan ~eker 

hastahgl tedavi edilmi~tiI. Cambridge' den bilim adaml Frederick 

Sanger, 1955 yrlmda insUlinin iki aminoasit zinciri yaplsmda 

oldugunu gostererek 1955 yIlmda Nobel odillilnil aIl11l~, Dorothy 
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Hodgkin 1969 yIlmda insi.ilinin 3 boyutlu yaplsml ortaya koyarak 

Nobel odiilti kazanan bir ba~ka bilim insam olmu~tur (19). 

2.2. Tamm ve smdlama 

1997'de Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) ve 1999'da Diinya 

Saghk Orgiitiiniin (WHO) kriterIerine gore normal ayhk (8 saatlik) 

plazma glukozu 110 mg/d1 (6,1 mmoIlL) altmdadu. A<;hk plazma 

glukozu ve glukoz tolerans testi (OGGT) degerlerine gore glukoz 

intoleransl, bozulmu~ a<;hk glukozu ve diyabetes mellitus tam 

kriterleri <;izelge 1 de ozetlenmi~tir (20,21). 

(:izelge 1. Diyabetes mellitusta tall! kriterIeri: 

Tammlama: 

Ac;lzk degeri 

• Normal 

• Bozulmu~ ayhk glukozu 

• Diyabet 

OGGr (2 .. saat) 

• Normal 

• Bozulmu~ glukoz toleransl 

• Diyabet 

Diyabet semptomlan ile 

birlikte rasgele deger 

• Diyabet 

Plazma glukozu: 

<110 mg/dl 

110-125 mg/dl 

>126mg/dl 

< 140 mg/dl 

140-199 mg/dl 

>200 mg/dl 

>200 mg/dl 
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2000 Yllmda ADA tarafmdan yaymlanan diyabetin etyolojik 

smlfiamasl yizelge 2 de verilmi~tir (22).. 

<;:izelge 2: Diyabetes mellitus etyolojik smlfiamasl 

I. Tip 1 diyabet (pankreas P hucre hasarma baglr olu~an 

insulin eksikligi) 

a .. Otoimmun nedenli Tip IA 

b. idiyopatik Tip IB 

IL Tip 2 diyabet (degi~ken derecede insulin rezistansl, 

goreceli insi.ilin eksikligi) 

III. Pankreas j3 hticre fonksiyonlanmn genetik bozuklukiarl 

a. MODY (Maturity onset diabetes of young-Genylerde 

gortilen eri~kin tipi diyabet) 

b. Mitokondrial DNA mutasyonlan 

c. Wolfram sendromu (DIDMOAD sendromu) 

d.. Tiamine cevaplr DM 

IV insulin etkisindeki genetik defektler 

a Tip A insi.ilin rezistansl-akantozis 

b. Leprechaunism 

c .. Rabson-Mendenhall sendromu 

d Lipoatrofik diyabet 

V Ekzokrin pankreas hastalrklan 

a. PankIeatitis 
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b. Travma / Pankreatektomi 

c Kistik fibrozis 

d. Hemokromatozis 

e Neoplaziler 

VL Endokrinopatiler 

a. Akromegali 

b.. Cushing hastaligl 

c.. Glukagonoma 

d. Feokromositoma 

e .. Hipertiroidizm 

f Somatostatinoma 

g Aldostrenoma 

VII. ila<; ve kimyasal maddelere bagli 

a. Vacor (rodentisid) 

b. Pentamidin 

c Nikotinik asit 

d. Glukokortikoidler 

e.. Diazoksid 

f ~ adrenerjik agonistler 

g. Tiazidler 

h. Dilantin 

1 Siklosporin 

J Takrolimus 

k L-aspar aginaz 

VIII. Enfeksiyonlar 

a Konjenital rubella 

b. Sitomegalovirus 

I 
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IX. Nadir formlar 

a. "Stiff~man" sendromu 

b. Anti-insUlin reseptor antikorlan 

X. Genetik sendromlara e~lik eden diyabet 

a.. Down sendromu 

b I umer sendromu 

c Klinefelter sendromu 

d.. Prader-Willi sendromu 

e. Bardet- Biedl sendromu 

Xl. Gestasyonel diyabet 

XII. Neonatal diyabet 

a .. Geyici (7-20 Yll soma tekrarlayan formlar vardu) 

b. Kahcl - PaIlkreas agenezisi 

c. Homozigot glukokinaz eksikligi 

2.3. Tip lA DM [Insulin baglmh diyabet (IDDM)] 

Tip lA DM genetik yatklllhk ve yevresel filktCirlerin etkisi ile 

pankreas adaclk hticrelerinin ilerleyici otoimmtin harabiyeti sonucu 

geli~en ve yocuklarda en slk gorUlen tiptir.. <;ocukluk yagl 

diyabetlerinin yakla~lk % 70-80'ini Tip lA olu~tmmakta, Tip II DM % 

20-25, TipIB <%10 ve MODY <%5 oranlllda gorUlmektedir (4) 

Altlllci kromozomda yer alan MHC bOlgesi belirlenen ilk tip 1 DM 

duyarhk lokusudur (IDDMI) ve HLA class II genleri bilinen en 

one1l1li genetik risk filktCirleridir. Pankreas adaclk hticrelerinin ytizey 

ve sitoplaz1l1ik k01l1ponentlerine kar~l otoantikorlar, endojen instiline 

kar~l otoantikor lar, antigltita1l1ik asit dekarboksilaz antikorlan 
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(GADA) , tirozin fosfataz gibi diger adaclk komponentlerine kaql 

antikorIar (IA-2) ba~hca immun belirteylerdiL Hastahgm erken 

doneminde pankreas adaclk hilcrelerinde lenfosit infiltrasyonu 

gozlenir Otoimmiln tiroid hastahklan, yolyak hastahgl, vitiligo, 

addison hastahgl gibi diger otoimmiln hastahklann Tip lA DM'a 

e~ligi slkya gozlenmektedir (2-5, 7,8,11,21,23,24) 

2..3.1. Epidemiyoloji 

Son 20 yJlda tip 1 DM'nin epidemiyolojik paterni ile ilgili 

bilgilerde yok onemli bir artl~ saglanml~tlr. WHO tarafindan 1990 

Yllmda ba~latJlan DiaMonde (The Multi-National Project for 

Childhood Diabetes) yah~masmda 4 yJlhk silreyte 75 milyon ornekli 

popi.ilasyonda 14 ya~m altmda toplam 20 .. 000 yocuk diyabet tamsl 

alml~ ve insidans oranlarmm yah~llan 100 toplum iyinde >350 kat 

degi~kenlik gosterdigi gorillmil~tlir Oran <;::in ve Venezuela'da 

100 .. 000'de 0,1 'den, Sardunya'da 36,8, Findlandiya'da 36,5, isvey, 

Norvey, Portekiz, ingiltere, Kanada ve Yeni Zellanda'da >20'e kadar 

degi~mektedir. Topluluk 5 ya~ grubuna aynldlgmda insidansm ya~la 

arttlgl ve 10-14 ya~ arasmda doruk yaptlgl gozlenmi~tir (13) ABD'de 

18 ya~ altl okul yocuklannda diyabet prevalansl 1,7-2 . .511 000, yllhk 

insidans 12-151100000 olarak bildirilmektedir. Slkhk 5 ya~mda 

111430 iken, 16 ya~mda 1I360'a ylkmaktadu (25).. Tilrkiye'de 1996'da 

19 bolgeyi kapsayan yok merkezli bir yah~mada 0-15 ya~ alaSI diyabet 

insidansl 2,5211 OOOOO/Yll bulumnu~tur (26).. Bu sonuy kom~u illke 

insidanslanna (Yunanistan'da 4,5/1 OOOOO/yJl) benzemektedir (27).. 

Ulkelerarasl farkhhklarm yam sua, illke iyi bOlgesel farkhhklar da 

soz konusudur .. Bu farkhhk klsmen popUlasyonlardaki heterojen etnik 

yaplya bagh olmakla birlikte, genetik olarak nispeten homojen olan 
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iskandinav lilkelerinde de bolgesel farkhhklar goze yarpmaktadu .. Bu 

veri genetik yatkmhgm <;evresel degi;;kenliklerden onemli ol<;tide 

etkilendigini dti;;tindtirmektedir(28-29} 

Hemen tUm tilkelerde tip 1 diyabet insidansI giderek artmakta 

olup, yakla;;Ik yIlhk artI;;m ortalama % 3 oldugu belirtilmekte ve 

1997'ye gore 2010 yIlmda % 40 oranmda artI;; beklenmektedir .. 

Aynca tip 1 DM insidansmm 5 ya;;m altmdaki <;ocuklarda da artI;; 

gosterdigi dikkati <;ekmektedir (29,30) 

Tip 1 diyabetin ortaya <;IkI;;mda mevsimsel farkhhklar 

gozlenmekte; sIkhk ilkbahar, sonbahar ve kI;; aylannda artma 

gosterirken, yaz aylannda en dti;;tik dtizeye inmektediL Erkek ve 

kIzlar e;;it olarak etkilenmekte ve sosyoekonomik durum ile ilgili 

belirgin bir baglantI gorlilmemektedir (31).. 

2.3.2. Etyoloji ve Patogenez 

Tip 1 diyabet etyolojisinde genetik, <;evresel ve otoimmlin 

faktOrler ral oynamaktadu .. 

Genetik yatkmhk 

Diyabetlilerin anne, baba ve karde;;lerinde diyabet sIkhgmm 

diyabetli olmayanlara gore daha ytiksek olu;;u, biri diyabetli olan tek 

yumurta ikizlerinden digerinde % 50'e yakm bir olasIhkla hastahk 

geli~mesi kalItunm etkisini kanItlayan klasik gozlemlerdir.. Bu risk tip 

1 diyabetlinin karde~inde % 6, diyabetli anne ve babalann 

yocuklarmda % 2-5'tir; babanm diyabetli olmasI durumunda risk 

yUkselmektedir (Anne iyin % 2-3, baba i<;in % 5-6)(29, 32-35).. 

Tip 1 diyabetin kahtlmla ilgili oldugunun bir diger kamtl da 

hastalIgIl1 6. kIomozom Uzerinde yer alan histokompatibilite (I--ILA) 
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antijenleri ile ili~kisidir Bazl HLA antijenlerinin bulunu~u diyabetin 

ortaya 91kl~ml kolayla~tmrken, bazllan engelleyici ozelliktedir. HLA 

DR3 veya D~ antijenlerinin varhgmda tip 1 diyabet geli~im riski 2-3 

kat iken, her ikisinin bir arada bulunmasl durumunda risk 7-10 kat 

artar.. Tip 1 diyabetli hastalann yakla~lk % 95'i DR3 veya D~ 

pozitiftirIer (35,36) 

Ozellikle beyazlarda DQPI antijenindeki degi~iklikler diyabet 

91ki~ml onemli 6l9tide etkilemektedir .. HLA-DQ P zincirinde 57 

pozisyonda aspartik asitin homozigot yoklugu (non-Asp/non-Asp) tip 

1 diyabet geli~imi i9in rolatif riski 100 kat artmr.. DQ a zincirinde 52 

pozisyonunda arginin bulunu~u da tip 1 diyabete yatkinhk saglar. 

HLA DRB1*0301,*0401 ve HLA DQB 1*0302,*0301 allelerini 

ta~lmak ytiksek risk getirirken; HLA DRB1*0403, HLA DQB1*0602, 

HLA DQA1 *0 1 02 allellerini ta~llnanm koruyucu oIdugu gosterilmi~tir 

(35-40).. 

Karde~lerde tip 1 diyabet 91kma olaslhgl, hasta karde~le aym HLA 

haplotiplerini ta~lmasIYla ili~kilidir Eger karde~ indeks vaka ile her 

iki HLA haplotipini payla~lyorsa tip 1 diyabet riski %12-20 iken, 

hi9bir haplotipin benzememesi halinde risk % 1-2'e inmektedir (41) 

Ancak genel toplumda HLA DR3 ve DR4 ta~IYlclhk oranmm % 50, 

non-Asp/non-Asp ta~IYlclhgmm ise % 20 bulunmasma ragmen, 

diyabet slkllgmm % 0.4 olmasl kalitJm dl~l fikt6rlerin onemini 

vur gulamaktadu (3). 

Diyabetin ortaya 91ki~mda tek bir genin etkili olmadlgl, hastahgm 

birden fizla genIe ilgili (polijenik) kahtunla aktanldlgl ve insan geno­

munda 20'den fizla boJgenin tip 1 diyabete yatkmhk Olu~tUldugu 

dil~ilnilIl11ekte, ancak bunJarm 90gunun diyabet geli~il11ine katkilannm 

bilyilkJilgil bilinl11el11ektedir (3,35,42) 
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(:evreseI faktorler 

Son Yillarda biryok lilkede Tip 1 diyabet slkhgmda gozlenen artl~, 

hastal1gm ortaya yIkI~mda viral enfeksiyonlar, beslenmeye bagil 

faktorIer, toksinler ve stres gibi yevresel etkilerin de onemii rol 

oynadigmi gostermi~tir (2-6,8,42) 

Viral enfeksiyonlar direkt sitolitik etki veya otoimmiln 

mekanizmalarla ~ hilcre hasanm ba~latn Kabakulak, koksaki B3, B4 

rubella ve sitomegalovirils gibi bazi virilslerin pa!1kleotropik oldugu, 

~ hilcrelerini enfekte edebildigi ve epidemilerinin ardisna tip I 

diyabet insidansmda artl~ gozlendigi bilinmektedir( 2- 4,6,30, 42). 

Silt yocuklugu d6neminde inek siltilne erken ba~lanmasl ile 

diyabet ili~kisi ilzerinde de durulmaktadn .. SIgn serum albilminin 17 

aminoasitlik b6lilmil ile adacIk antijeni 69 arasmdaki molekliler 

benzerlik, yeni tam komnu~ biryok diyabetli yocukta bovin serum 

albilminine kar~I IgG grubu antikorlarm gosterilmi~ olmasI, arme silru 

ile beslenenlerde diyabet insidansmm dil~ilk bulunmasI ve kIsa siireli 

«3 ay) anne stitii alan ve erken inek siitiine ba~lanan bireylerde tip 1 

diyabet sIkhgmm yakla~Ik 1,5 kat arttlgma i~aret eden ara~tnmalann 

varhgI inek siitti ile erken bebeklik d6neminde kar~Ila~manm diyabet 

olu~umunda tetikleyici bir rol oynayabilecegi varsaYlmml destekleyen 

bulgulardn (4,43-45). ate yandan Finlandiya'da 1980'den soma anne 

stitti verme stiresi ve sIkhgmm artmasma ragmen tip 1 diyabet 

insidansmdaki artl~m devam etmesi ve DAISY (Diabetes 

Autoimmunity Study of the Young) (14) yah~masmm sonuylan bebek 

beslenmesi ve tip I diyabet ili~kisini desteklememektedir (3,46) 

T titsiilenmi~ et gibi nitrozaminden zengin besinlerin sIk 

ruketilmesi, iyme sulaIlnda ytiksek nitrat iyerigi ve dii~tik yinko dtizeyi 
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gibi degi~ik beslenme fiktorlerinin de tip 1 diyabetle ili~kili 

olabilecegi ge~itli 9ah~malarda gosterilmi~tir (30,4 7 ,48) 

<;e~itli etnik gruplarda immlinomodlilatOr etkisi oldugu bilinen D 

vitamini reseptor polimorfizminin tip 1 diyabete yatkmhk 

yaratabilecegi gosterilmi~, Avrupa'da 90k uluslu EURODIAB 

9ah~masmda sut 90cuklugunda D vitamini sliplemantasyonunun ve 

annenin gebelik esnasmda D vitamininden yogun beslenmesinin daha 

sonraki 90cukluk doneminde tip 1 diyabet geli~im riskini azalttIgl 

belirtilmi~tir (46,49-52). 

Otoimmiinite: 

Otoimmlin hastahklar immlin sisteminin otolog antijenlere kar~l 

reaksiyon gostermesi ile olu~an doku hasarmm sonucudur 

Lenfositleri ve antijen sunan hlicre (APC)'leri etkileyen immlinolojik 

anormallikler, enfeksiyonlar veya doku zedelenmeleri sonucu ortaya 

91kan antijenin tamnmaSl gibi ge~itli fiktorlerin otoimmlinitenin 

geli~mesine katktda bulundugu dli~lintilmektedir Klinik olu~madan 

oncede varolan otoantikorlar, pankteas ~ hucrelerinde lenfosit 

infiltrasyonu (instilitis) ve diger otoimmlin hastahklarla birliktelik tip 

1 DM i9in otoimmlin gostergelerdir (9,24,53,54) 

Otoimmun endokrin hastahklann deneysel modellerinde T 

hlicreleri hastahgm patogenezinde merkezi roldedir.. Dli~uk 

dlizeylerde hlicresel immunite bir90k normal bireyde otoimmun 

hastahga ilerlemeksizin tolere edilebilir.. Iolere edilebilen 

dlizeylerden otoimmun hastalIga progresyonu yonlendiren fikt6rlerin 

tammlanmasl hastahk patogenezinin anla~Ilmasmda ve hastalIgl 

onleme 9abalarmda temel olacaktu.(55) 
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Self toleransm bozulmasl: 

I ve B hilcrelerinin reseptOr iyerigi, bu reseptOrierin antijen 

baglanma bolgelerini kodlayan genlerin yeniden dilzenlenmesi 

(rearrangement) sonucunda olu~maktadlI Teorik olarak bu i~lemle 

109 farkh T hilcre reseptorii olu~abilmekte ve bu reseptOrierden 

bazllan oto-antijenleri tanlmaktadlI .. Bu oto reaktif hilcrelerin elimine 

edildigi veya notralize edildigi silrey Ise "tolerans" olarak 

adlandmlmakta ve bu i~lemlerin i~leyi~inde olu~an aksakhklar 

otoimmilnite ile sonuylanmaktadlI .. (54,55) 

Helper T hilcreleri tilnl immiln cevaplarda anahtar dilzenleyici wi 

oynamaktaduIar .. Ce~itli otoimmiln hastahklar ile MHC molektilleri 

arasmda genetik olarak ili~ki oldugu gosterilmi~tir ki, MHC 

molekilllerinin gorevi r hilcrelerine antijen sunmaktlI (8) 

T hilcre toleransmm temel mekanizmasl, self-reaktif T 

hiicrelerinin timusda delesyonudur .. Matilr olmayan T hilcreleri kemik 

iliginden timusa gOy etmekte, bur ada "major histocompatibility 

complex" (MHC) molekillleri ile sunulan peptidler ile kar~ila~makta 

ve peptid-MHC komplekslerine kar~1 dil~ilk afiniteye sahip T 

hilcreleri spontan apoptozise ugramaktadlIlar. AYIlca, peptid-MHC 

komplekslerine kar~1 yilksek afiniteye sahip T hilcreleri de "negatif 

seleksiyon" yoluyla apoptozise ugrarIar .. Kabul edilebilir dilzeyde 

afiniteye sahip T hilcrelerinin maturasyonu ise "pozitif seleksiyon" 

yoluyla timusda tamamlanmakta ve bu hilcreler daha soma peri feral 

dola~llna YlkmaktadlIlar.. Timusa gelen lenfositlerin % 90'mdan fazlasl 

delesyona ugramaktadu Kisacasl merkezi T hilcre toleransmm 

indilksiyonu iyin til11usta otoantijenlerin varligl gerekmektedir. Ancak 

l11erkezi toleransm bozuldugu durumJarda dahi periferal mekanizl11aJar 
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sayesinde self antijenlere eevapslzhgm saglanabildigi de 

bilinmektedir .. 

Periferal T hiiere toleransmm bozulmasl: 

Mattir self-antijen spesifik T lenfositlerinde tolerans fonksiyonel 

anerji, apoptozis yoluyla deIesyon veya regiilatOr hiiereler yoluyla 

siipresyon sayesinde saglanabilmektedir T hiiere toleransmda rol 

oynayan bu mekanizmalarm bozulmasl ile ortaya ylkan otoimmiinite 

pek yok deneysel hayvan modelinde gi:isterilmi~tir. 

Gene! olarak T ve B hiiere!erinin proliferasyonu, fil!klrla~masl iyin 

iki hiieredl~l sinyal gereklidir Birinei sinyal antijen sooan hiierenin 

MHC molekiilii!antijenik peptid kompleksi ile I hiiere resepti:irii 

(THR) birlikteligidir .. Ikineisi ise r hliere aktivasyonundan sorumlu 

ko-stimiilatOr molekiil sinyalidir.. Yalmzea THR, T htierelerinin 

aktivasyonu ve efektOr hiierelere di:inii~iimii iyin yeterli degildir ve ko·· 

stimiilator sinyal yoklugunda tek ba~ma THR, T hiiere eevapslzhgl, 

anerji veya programh hliere i:iliimii, apopitoz ile sonlanu .. Ba~ka bir 

deyi~le ttimiiyle uzman ve yetkin r ve B hiierelerinin geli~mesi iyin 

ikineil bir ko-stimiilati:ir sinyale gereksinim vardu. Ko-stimiilasyon 

reaktif T hiiere popiilasyonunun yogalmasml, hiierelerin enflarnasyon 

bolgesine gOyiinii, enflarnasyonun sol ubi mediatorlerinin iiretimini ve 

r hiiere alt grup fmkhla~masml diizenler.. Perifer dokulann yogu ko­

stimulator sinyaller sunmazlar Bi:iyleee periferal antijenlerle reaktif T 

huereleri arasmdaki etkiIe~im, normalde beklenen r huere 

aktivasyonu ile sonlanmaz .. I hiiere aktivasyonooun bu ~ekilde kontrol 

edilmesi, periferal dokulara, ozellikle endokrin organlara toleransm 

duzenlenmesinde onemli olabilir .. Ko-stimiilatorlerin yarplk sunumu T 

hiicre anerjisinin bozulmasma ve doku spesifik otoimmiin reaksi-

L4 
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yon lara neden olmaktadu Tammlanan ko-stimiilator sinyallerden en 

onemlileri olan aktivasyon molekiilil CD28 ile aktivasyon inhibitoril 

CTLA-4, glikoplOtein yaplsmda hilcre is;i ve hilcre dl~l uzantllan olan 

homolog yapllardu . .(55,56) 

2.4. Sitotoksik T hiicresi He i1i~kili antijen 4 (CTLA-4): 

I hilcrelerinin, antijen sunan hilcreler ilzerinde bulunan CDso ve 

CD86 ligantlarma CD2S ile baglanmasmdan soma CTLA-4 sunumu 

gers;ekle~iL CD28, APC ilzerindeki CDso/CDs6 ile etkile~im sonucu 

etkin antijen-ozgiln immun cevaplar is;in gerekli olan T hticre 

fonksiyonlanm gtis;lendirirken; CTLA-4, CD so ve CD86 T hilcre resep­

torlerinde inhibitor etki olu~turarak CD28 aracll! sinyalleri dengeler ve 

T hticresini anerji ya da apopitoza yonlendirerek lenfoid sistemin a~m 

uyanlmasml onler. CD86 molekiilti ile ko-stimtilasyonun etkisi, hticre 

yUzeyinde CD28 ve CTLA-4'tin sunum dilzeylerine bagl! bir denge 

halindedir (33,48). CD28, CD4 T hilcrelerinin, % 80'inde, CD8 T 

hilcrelerinin ise % 50'sinde yaplsal olarak ve T hilcresi aktivasyonu 

sonucu artarak sunulur .. Buna kar~ll!k CTLA-4 dinlenim durwl1undaki 

T hilcrelerinin yilzeyinde bulull111az .. Hilcre is;inde sentez edilir ve 

hilcre yilzeyinde sunumu T hilcre aktivasyonundan 48 saat soma 

maksimuma ula~lI (l1,16,53,57,58) 

CILA-4'il kodlayan genin yoklugunda veya CILA-4'e spesifik 

antikorlarla bu molektil bloke edildiginde, fatal otoimmiln 

reaksiyonlar ortaya S;lkmakta, kalp, pankreas ve diger organlarda T 

hilcre infiltrasyonu sonucu doku Ylkl1111 olu~makta, ensefalomyelit ve 

diyabet olu~turulan hayvan modellerinde ise otoimmiln doku hasan 

agula~maktadu Yine CILA-4 molekilltiniln spesifik Ig'ler ile bloke 

edilmesi sonucu immilnoplOliferatif hastahklann geli;;tigi 
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gosterilmi~tir (16,59) Yani self-antijenlere kar~l olu~abilecek immtin 

cevaplan onlemekle ytiktimlti CTLA-4 'tin bu fonksiyonunun ortadan 

kalkmasl veya bloke edilmesi otoimmtinite ya da mevcut otoimmtin 

hastahgm progresyonunun hlZlanmaSl ile sonw;:lanmaktadu Bu 

nedenle CTLA-4 geni tip 1 DM geli~imi ile ilgili oldugu dti~tintilen 

aday genler arasmda ozel bir ilgi odagJ olu~turmu~tur (IDDM12 

duyarhk lokusu, kromozom 2q33) 

Bir poptilasyonda varolan genetik «e~itlilige polimorfizm denir. 

Bu dogal fiukhhklar ku~aktan ku~aga Mendel yasalanna gore 

aktanhrlar insan genomunda tek baz degi~iklikleri «ok slktu .. 

Bazllanna gore bu slkhk her 100 baz «iftinde bir olarak ortaya 

«lkmaktadu. Ancak bu niikleotid degi~ikliklerinin biiytik «ogunlugu 

zararslzdu 

CILA-4 geninde 3 polimorfik bolge bilinrnektedir: Ekzon 1 49. 

pozisyonda AJG polimorfizmi, ekzon 3' de mikrosatellit polimorfizmi 

ve pozisyon - 318' de promoter polimorfizmi. Son iki polimorfizm 

hakkmda yapllan «ah~malar smuhdn ve CTLA-4 49 AJG 

polimorfizmi ile dengesiz baglantl (linkage disequilibrium) gosterdigi 

dti~tintilmektedil ( 40,52) 
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3. OLGULAR VE METOD 

3.1. Olgular 

Klinigimizde tip 1 DM tamsl ile takip edilen 91 hasta yah~mamlza 

almdl. Hastalann CTLA-4 ekzon I kodon 49'daki polimorfik 

b61gesindeki genotipleri analiz edildi. Demografik ozellikleri, klinik 

ba~vuru ~ekilleri, aile hikayesinde tip I ve/veya tip 2 DM bulunmasl, 

otoimmiin hastalrklarla beraberlik, otoantikor pozitifligi gibi etyolojik 

faktorler ile ili~ki sorgulandl. Metabolik regiilasyon parametreleri 

kaydedildi .. Bu yalr~ma iyin, hastalardan DNA aynlmasl amaclyla 

EDT A'h tiipe kan almmasl dl~mda yeni laboratuar tetkiki istenmedi .. 

Aynca, bilinen diyabet otoimmiin ve kronik hastahgl olmayan 100 

saghkh eri~kin bireyden, bilgi verilerek izinleri almmak suretiyle kan 

ornegi almarak, Tiirk popiilasyonunda bu polimorfizmin genotipik 

oranlanm tespit etmek iizere kontrol grubu olu~turuldu 

3.2. DNA izolasyonu 

Hastalardan ve kontrol grubundan EDT A iyeren tiipe 2ee venoz 

kan omegi almdl. DNA izolasyonu K0512 Fermentas DNA 

Ekstraksiyon Kit (Genomik DNA Purifikasyon Kiti)'inin ongordiigii 

~ekilde yaplldl. 

a) L5ml'lik bir ependorftiipiinde 200111 kan ve 4001111izis tampon 

kan~tlllidl 

b) 65°C de kan~lm su banyosunda 5dk. inkiibe edildi. 

c) 5 dk sonunda iizerine 600111 kloroform eklenerek kuvvetliee 

kall~tlllidl 

d) 10000 rpm 'de 2dk santriflij (Heuraeus marka) edildi. 
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e) 2 dk sonunda, Ustte kalan sUpernatant, daha once hazularum~ 

olan nOill distile su ve SOill presipitasyon solUsyonu i<;eren 

karl~lmm tizerine eklendi ve DNA gorUnUr hale gelene kadar alt 

iist edildi .. 

f) DNA goriiniir hale geldikten soma, 10000 rpm' de 2 dk santrifuj 

edilerek DNA <;oktUriildii .. 

g) Ustteki SIVI doktildiikten soma, pelletin Uzerine lOOill NaCI 

eklenerek oda ISlsmda <;oziinene kadar bekletildi 

h) DNA <;ozUndUkten soma Uzerine Iml absolU alkol eklenerek alt 

Ust edildiginde DNA tekrar gorliniir hale geldi 

i) 10000rpm'de 2dk santrifuj edilerek DNA <;6ktUrtildU ve DNA 

kurutuldu .. 

j) 100f1l distile su ile <;oziindUrtiliip spektrofotometrik ol<;iim 

yapdarak, DNA miktarl tayin edildi ve -30°C de <;ah~dana 

kadar depolandL 

3.3. peR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu) 

BIde edilen DNA orneklerinden CTLA-4 ekzon 1 kodon 49. 

pozisyonunda AJG polimorfizmi belirlenmek Uzere PCR-RFLP 

(Restriction Fragment Length Polymorphism) metodu kullamldL 

(PCR, DNA'nm iki zincirinin yiiksek lSlda birbirinden aynlmasl 

(denatUrasyon), soma sentetik oligoniikleotidlerin DNA'ya 

baglarunasl (hibridizasyon), daha soma zmClIm uzamaSI 

(polimerizasyon) ve bu reaksiyonlarm belirli saYlda tekrarlarunasma 

dayanu. Bu ti<; adun jle ( denatUrasyon / primer baglamnasl / DNA 

sentezj ) PCR reaksiyonu olu~turulur Her adlln fioukh lsrlarda 

geI<;ekle~tililir.. Yontemin temeli, <;ogaltllmak istenen bolgenin iki 

ucuna ozgU, bu bolgedeki baz dizilerine tamamlaYlcl bir <;ift sentetik 
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tamamlaYlcl pnmer (18-20 baz uzunlugunda) kullamlarak, bu iki 

primer ile slllulandmlan genin enzimatik olarak sentezlenmesine 

dayamr..) 

PCR reaksiyonu: 

-I OX(1 OOmM Tris-HCI(pH 8,8), 500mM KCl i<;eren) Taq 

tampon soltisyonundan 5 f.Ll 

-MgCh (3mM) 

-dNTP kaIl~lml(dATP, dGTP, dCTP, dTTP) her birinden 

200f.LM 

-20 pmol forward primer: 5' GCTCTACTTCCTGAAGACCT 3' 

-20 pmol reverse primer: 5' AGTCTCACTCACCTTTGCAG 3' 

--4 Unite Taq DNA polimeraz e=imi 

-100-500 ng genomik DNA 

Toplarn reaksiyonu 50f.Ll'ye tamarnlayacak kadar distile su 

kullanllarak ger <;ekle~tirildi .. 

DNA Thermal Cycler 480(Perkin Elmer) de amplifikasyon 

yapJldJ 

95°C 4dk (ba~langl<; denattirasyonu) 1 dongti 

95°C Idk (denattiraSyon)} 

55°C Idk (baglamna) 

noc Idk (uzama) 

noc 4dk (son uzama) 

35 dongti 

Idongti 

Amplifikasyonun varhgllli gozlemlemek i<;in, etidium bromid 

(10mgl/ll) i<;eren %2'lik agaroz jelde, omeklerle beraber bir DNA size 

marker yUklenerek 120V'da 20 dak. yUrUttildtikten soma (Bio-Rad 
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elektroforez sistemi), UV transilluninat6r'de amplifikasyon olup 

olmadlgl degerIendirildi 

Restriksiyon enzimi He kesim oncesi peR iiriinlerinin Fenol­

K1oroform yontemi He temizlenmesi 

Stok olu~turmak iyin, fenol ve kloroform e~it miktarda kan~tmldL 

a) 200J.!l'lik ependorf tlipiinde 50/-11 amplifikasyon iirunu ve 50/-11 

fenol-kloroform kan~lml kan~tmldl ve vortekslendi 

b) 14000 rpm' de 2dk. santrifii j edildi .. 

c) 500 /-11 'lik bir ependorf tliptine supernatant almdl ve iizerine 

%IO'luk sodyum acetate(5/-1l), 120/-11 absolu alkol ilave edildi. -

70°C de 30dk bekletildi 

d) 30dk sonunda 14000 rpm' de 15dk santrifiij edildi 

e) Ostteki SIVI d6ki.ildu ve pellet %70'lik alkol ile YlkandL 

f) Pellet kurumaya buakIldl ve 20/-11 distile su ile yoziindurUldu .. 

-20°C de kesim yapIlmcaya kadar depolandl .. 

3.4. Bbvl Restriksiyon Enzimi He Kesim 

CTLA-4 ekzon 1 kodon 49 .. pozisyonunda A/G polimorfizmi iyin 

toplam 1 0J.!l 'lik kesim reaksiyonu hazulandL 

1 X tampon soltisyonu 1/-11 (33mM Iris-acetate (pH7..9), lOmM 

magnesium acetate, 66mM potassium acetate, O..lmg/ml BSA iyeren) 

Bbvl enzimi (Fermantas) 2/-11 (/-1113unite) 

Amplifikasyon urtinu 20-50 ng(5/-1l) 

Distile su ile 10/-11 'ye tamamlandL 

Ornekler 3 saat 37°C de ettivde inkube ediJdi. SonuyJar, %3'ltik 

etidium bromid iyeren agaroz jeJde, I X TBE(Tris-Borik asit-EDTA) 
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tampon solilsyonunda, 45dk 1 OOV' da yilrilti.ildil. UV 

transilluminatorde kesim sonuc;lan degerlendirildi. 

Kit ile aynlml~ olan genomik DNA UV spektrofotometride ve 

agaroz jel elektroforezinde degerlendirildi.. <;ift zincir DNA'mn 

konsantrasyonu ve safllgl Thermo Labsystems spektrofotometride, 

multiskan spectrum programl kullantlarak belirlendi. <;ift zincir 

DNA'nm konsantrasyonunu belirlemek ic;in OD260 da olC;i.irn yaptldl 

DNA'nm safllglll! belirlemek ic;in ise OD260/0D 280 mall! belirlendi .. 

Safbir DNA'nm OD260/0D 280 mam yakla~lk olarak 1,8'dir. 

PCR iiriinleri agaroz jel elektroforezinde belirlendi PCR 

ilriinlerinin bilyilklilkleri CTLA--4 ekzon 1 kodon 49. pozisyonunda 

AlG polimmfizmi ic;in 162 bp idi. DNA size marker ile gozlenen 

DNA bantlanmn bilyilklilkleri dogruJandl 
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CILA-4 ekzon 1 A49G, 162 bp 

CTLA-4 ekzon 1 A kodon 49G (kodon 17) 

TGA ---+ TGG 

Thr ---+ Ala 

Bbv! ile kesim 

Yabaml Tip 

162bp 

Polimorfik 

88bp t 74bp 

162bp 

j I 1 

AA 

162bp 162bp 

88bp 

74bp 

AG GG 

Sekil 1. Bbvl enzimi ile yabaml tip, heterozigot ve homozigot 

mutant bireyler iyin beklenen fragment buyuklilkleri 
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Bbvl kesim enzimi He A49G polimorfizminin belirlenmesi: 

A49G polimorfizmi, kodon 49'da treonin'in alanin'e 

donu~mesine neden olu!.. Amplifiye olmu~ PCR urunu 162bp'dir. 

A49G polimorfizmi Bbvl iyin bir tamma ve dolaYlslyla kesim bolgesi 

olu~turur Bu durumda Bbvl enzimi, G polimorfizmi bulundugunda 

kesim yapacak A polimorfizmi bulundugunda lse kesim 

olmayacaktu Bir ba~ka deyi~le, AA homozigotlarda kesim 

olamayacagmdan 162bp'lik tek bir bant, GG homozigotlarda ise 88bp 

ve 74bp olarak iki bant gorunecek. Heterozigot bireylerde beklenen 

fragment bi.iytikltikleri; 162bp, 88bp ve 74bp'dir 

3.5. istatistiksel Analiz: istatistik analiz iyin SPSS 10.0 yazllIml 

kullamldl Numerik veriler Mann-Whitney U, nominal veriler Chi­

Square ( Ki kare ) testi ile kar~lla~tlIlldl 
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4. SONU<;:LAR 

<;alI~maya alman tip 1 diyabetli «ocuklann ya~lan, 3 ile 19 Yll 

(ortalama 11,7 Yll ) arasmda degi~mekteydi. Hasta grubu tam ya~lan 

1,5 ile 18 Yll (ortalama 8,5 Yll ) arasmda degi~en 52 krz (%57), 39 

erkek (%43), toplam 91 olgudan olu~makta idi .. Hastalann Pediatrik 

Endokrinoloji bilim dalrmlzca izlem sUreleri ortalama 3,2 Yll (0,2-18 

Yll) idi.. Kontrol grubu olarak, bilinen diyabet ve otoimmUn bir 

hastalrgl bulumnayan 1 00 eri~kin almdl. 

Hastalann ve kontrol grubunun CTLA-4 ekzon 1 kodon 49 AlG 

polimorfizmi genotip dagllIml tespit edildi .. Tip 1 diyabetli «ocuklar 

ve kontrol grubunda sHaslyla AlA homozigot genotipi (%) 41,8 ve 

43,4 (p>0 .. 05), AlG heterozigot genotipi (%) 44,0 ve 49,5 (p>0 .. 05), 

GIG homozigot genotipi (%) 14,3 ve 7,1 (p>0 .. 05) oramnda saptandl 

iki grup arasmda istatistiksel a«ldan anlamlr fiuklrlrk yoktu .. Tip 1 

diyabetli «ocuklarda G alleli slklIgl % 36 iken, kontrol grubunda % 32 

olarak benzer bulundu. Tip 1 DM ve kontrol grubunun genotip ve allel 

dagillm sonu«larl <;izelge 3 te gosterilmi~tir. 

Hastalann cinsiyet, tam ya~lan, klinik ba~vuru ~ekilleri, ailede 

diyabet hikayesi, otoimmUn hastalIk birlikteligi, somatik geli~im, 

ba~langl« ve izlem boyu HbAle ve ortalama insUlin dozlan ile CTLA-

4 ekzon 1 kodon 49 AlG polimorfizm genotip ve allel slklrgl 

arasmdaki ili~ki ara~t1!1ldL Sonu«lar <;izelge 4 te gorUlmektedir. 
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(:izelge 3: Tip 1 diyabet ve kontrol grubunun genotip ve allel 

dagllrml. 

TlD (n:91) Kontrol (n:99) P 

AlA (%) 38 (41,8) 43 (43,4) >0 .. 05 
AIG (%) 40 (44 ) 49 (49,5) >0 .. 05 
GIG (%) 13 (14,3) 7 (7,1 ) >0 .. 05 

A allel (%) 64 (116) 68 (135) >0.05 

G allel (%) 36 (66) 32 (63) >0.05 

Genotip gruplan arasmda cinsiyet dagllrml aylsmdan anlamlr 

farklrhk gozlenmedi .. 

Tip 1 diyabetin ortaya ylkr~ ya~mm GG homozigot hasta grubunda 

(ortalama 7,5 YIl) diger genotip gruplanna (AlA genotipinde 8,3 YIl, 

AlG genotipinde 9,9 YIl) gore dii~iik saptanmasma kar~m, fark anlamh 

degildi .. (p=O,4) 

Hastalann ba~vuru klinigi olarak %47'sinde diyabetik ketoasidoz 

(n:43), %32'sinde ketozis (n:29), %21 'inde hiperglisemi (n: 19) 

mevcuttu ve farkh klinik ba~vuru ~ekilleri ile genotip arasmda anlamh 

ili~ki bulunamadl. 

Aile bireylerinde tip 1 diyabet % 6,6, tip 2 diyabet ise % 47,3 

oramnda bulunmaktaydr.. Ailede tip 1 ve/veya tip 2 diyabet bulunmasl 

ile CTLA-4 polimorfizmi arasmda istatistiksel ayldan anlamh farkhlrk 

saptanamadl .. 

Hastalarnll1zm 19'unda (% 20,9) otoimmiln hastahk [( otoimmiln 

tiroidit (n: 17), yolyak hastahgl (n:2)] beraberIigi mevcuttu. Bu 

hastalar ile otoimmiin hastahk e~ligi olmayan olgular arasmda CTLA-

4 polimorfizmi aylsmdan anlamh istatistiksel falk gozlenmedi 
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~ hiicresine kar~l geli~en otoantikorlar, GADA, iCA, AiA snaslYla 

31, 46, 43 hastada bakllabildi .. Otoantikor pozitiflik slkhgl genotipe 

gore degi~kenlik gostermedi .. Hastalar ba~vuru HbAle ve izlem boyu 

ortalama HbAle diizeyleri ve insulin dozlanna gore irdelendiginde, 

AlG polimorfizminin bu olyiitlerde etkili olmadlgl goriildii .. 

<;::izelge 4: Tip 1 diyabetli olgulann klinik ve laboratuar ozelliklerinin 
genotip ve allel daglhmllla gore irdelemnesi 

AlA (n:38) A/G (n:40) GIG (n:13) A alle~n:38) G allel(n:53) 

Cinsiyet 
elkek 16 18 5 16 23 

kJz 22 22 8 22 30 

Ya~ 11 11,6 11,3 11 11,5 

Tam ya~l 8,3 9,9 7,5 8~ 9,3 

Diabet sUlesi 3,2 3,17 3,74 3,2 3,31 

Klinik 
diabetik ketoasidoz (n:43) 20 18 5 20 23 .. 

_~!~~iUn:29) ~_._~~~ .. 11 15 3 11 18 

hipelglisemi (n:19) 7 7 5 7 12 

Ailede diabet 6yklisU 

_tip I (n:~L._ .. __ ... __ . __ ..... I 3 2 I 5 
tip2 (n:43) 17 21 5 17 26 

tip I ve tip 2 (n:6) 2 2 2 2 4 

Otoimmiin hastabk (n: 19) 7 9 3 7 12 
GAD-Ab positifligi (% )(n:3l) 45,5 (5/11) 66,7 (10115) 40 (2/5) 45,5 (5111) 60 (12/20) 

ICA positifligi (%) (n:46) 5,9 (1117) 17,4 (4/23) 33,3 (2/6) 5,9 (1117) 20,7 (6/29) 

AlA positifligi(%) (n:43) 26,3 (5/19) 29,4 (5117) o (0/7) 26,3 (5/19) 20,8 (5/24) 

Tam am HbAlc (%) II 11,6 11,3 11 11,5 

Ortaiama HbA I c (%) 8,6 8,7 9,1 8,6 8,8 

Ortalama insUlin dozu (U/kg/g) 0,73 0,85 0,74 0,73 0,82 

Delta Hsds -09 , -08 , -0,6 -09 , -06 , 
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5. TARTISMA 

insan genomundaki fizyol()jik yolaglanm degi~tirerek 

multifaktOriyel hastahklara egilim yaratan DNA varyantlan, primer 

nedensel risk faktorlerini olu~turur Tip 1 DM pankreas adaclk 

hilcrelerinin T hilcre-araClh ylkrmIYla karakterize otoimrniln bir 

hastahktlr Tip 1 DM geli~iminde rol oynayan genlerin tamrnIanmasl, 

soz konusu genin tip 1 DM duyarhgl ilzerindeki ger<,:ek etkisini 

gostermekle kalmaYlp, ~ hilcre harabiyetine yol a<,:an gen-<,:evre 

etkile~imini de ortaya koyacaktu .. 

immun sistem genleri aday genler arasmda en fazla dikkat 

<,:eken gruptur Tip 1 DM duyarhk lokuslanndan IDDMI2, 

2 .. kromozom q33'te CD28, lCOS (inducible co-stimulator) ve beta 

hilcre otoimrnilnitesinin onlenmesinde umut verici hedeflerden biri 

olan CTLA-4 geni gibi <,:e~itli aday genleri i<,:erir (l2,60-69) 

CTLA-4 ekzon 1 49. pozisyondaki A-G polimorfizminin 

otoimmun bir hastahkla ili~kisi ilk kez 1995' te Yanagawa ve 

arkada~lannca (70) gosterilmi~ ve Graves hastahgmdan soma, 

otoimmiln tiroidit, addison ve <,:61yak hastahgl gibi diger otoimmiln 

hastahklar ile ili~kisi <,:e~itli toplumlarda <,:ah~llarak otoimmiln silrece 

etkisi ara~tmlml~tlf (24, 71, 72). 

49G aleli, 49A alleline gore aktive r hilcrelerinin <,:ogalmasml 

inhibe etmede daha az etkilidir Lider peptidin gorevi, bir sinyal 

peptid olarak sekrete edilen proteini endoplazmik retikuluma 

yonlendirmektir Lider peptid pozisyon 17'de Thr/Ala substitilsyonu 

olaslhkla CTLA-4 geninin "adresini" degi~tirmek ve "hilcrei<,:i CTLA-

4 havuzu" ile etkile~im sonucu hilcre i<,:i-hilcre yiizeyi arasmdaki 
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CTLA-4 ge<;l~ml bozmak yoluyla molektillin fonksiyonunu 

etkilemektedir.. Yani G49 allelinin otoimmun hastahklarda, hticre 

ytizeyindeki CTLA-4 ile CD28 arasmdaki yarl~ta dengesizlik yaratarak 

bir "hastahk modifiye edici faktor" rolunde oldugu soylenebilir (73) 

Lider peptidte treoninlalanin (Thr/Ala) deg;i~ikligine yol a<;an 

ekzon 1 49.pozisyon NG polimorfizminin ba~ta diyabet olmak tizere 

otoinmlUn hastahklarla ili~kisi bir<;ok toplumda ara~tU1lml~tlT (70,74-

77). IDDM ve CTLA-4 polimorfizmi arasmdaki baglantl italyan, 

Ispanyol, Franslz, Meksika kokenli AmerikalI, Kafkas kokenli 

Amerikall ve Koreli olmak uzere 6 farklI toplumda saptanml~tIr. Bu 

toplumlarm birle~ik verileri degerlendirildiginde IDDM ve CTLA-4 

arasmda baglantmm <;ok anlamh oldugu gortilmu~ti.ir (p= 1 0-6) 

Bununla beraber 284 Ingiliz ailesinden olu~an btiyilk bir seri ile 

nispeten ku<;uk C;in ve Sardunya serilerinde anlarnlI bir ili~ki 

gozlenmemi~tiL Bu ti<; toplumun verileri de degerlendirmeye 

katIldlgmda toplarn 1026 ailede IDDM ve CTLA-4 arasmda baglantl 

i<;in anlarnlIhk yine olduk<;a yuksek bulunmu~tur (p=0 .. 00005). Bu 

veri, "CTLA-4 bOlgesinde bulunan genin" DM i<;in duyarlIk 

olu~turduguna dair gti<;lti bir kanlt olarak kabul edilebilir (78) 

C;alI~marTIlzda tip 1 diyabetli Turk <;ocuklannda CTLA-4 NG 

polimorfizmi ile IDDM geli~im riski arasmda bir baglantr 

saptanmaml~tlI Bu sonu<; hasta toplulugumuzun volumu ile ilgili 

olabilir. C;unkti olgu-kontrol <;ah~malaIl <;alI~llan olgulann 

homojenitesi kadar, ornek buyukltigtine de son derece duyarhdlI 

Ornek haClni arttlk<;a, iki grup arasmdaki anlarllh fiukhhgl saptama 

olaslhgl artacagl i<;in <;ok btiyuk veri setleri <;ah~Ilmadlk<;a, hastalar ve 

kontrol grubu arasmdaki ku<;uk farkhhklar saptanamayabilil. Aynca 

CILA-4 A/G polimorfizmi ile IDDMI2 etyolojik l11utasyonu 
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arasmdaki dengesiz bagiantl bizim <;al!~ma grubumuzda anIamh iIi~ki 

bulunan topiumiannkinden f1Ukh olabilir. Ba~ka bir deyi~le, etyolojik 

mutasyon ile CILA-4 AlG arasmdaki dengesizlik ili~ki bulunan 

toplumlardaki kadar SIb olmayabilir. 

Kompleks hastal!k genlerini haritalamak, bir<;ok genm etkili 

olmasI, her bir genin total ailesel YIgIlImm <;ok ku<;uk bir yuzdesini 

olu~turmasl ve belirli etyolojik mutasyonlann tum etnik gruplarda 

veya cografik topluluklarda bulunmamasI, yani genetik heterojenite 

gibi faktorler nedeniyle zordur.. Tip 1 DM gibi kompleks genetik 

hastal!klann ailesel formlannda duyarl!k faktorleri risk haplotipinde 

YIgIlan minor risk faktorlerinin ortak etkisi tarafindan da 

olu~turulabiliL Bu durumda hastal!k i<;in kritik bOlgedeki ilave genetik 

fakt6rler elbette dI~lanamayacaktH. 

CTLA-4 genindeki farkl! polimorfizmler farkl! etnik grup ve 

<;evrelerde tip 1 DM ile farkl! bi<;imde birliktelik gosterebilir ve farkl! 

antijenik ve <;evresel faktOrler, tip 1 DM'e yatkmhk yaratan farkl! 

mutasyonlan tetikleyebilir Bu olgu topiumiararasl heterojen sonu<;lan 

a<;Iklayabilir.. CTLA-4 genindeki diger aday polimorfizm 3' -UTR 

(AT)n tekrandn .. Eger etyolojik mutasyon 3' -UIR mikrosatellit ise, 

bizim verilerimiz ve diger negatif sonu<;lar 3' -UTR mikrosatellitin tip 

1 DM'e egilim yaratan allelleri ile +49 G all eli arasmda herhangi bir 

dengesiz baglantmm varolmadIgmI du~undurmektedir. 

Hastahgm ortaya <;Ib~ ya~I ile CTLA-4 polimorfizmi arasmda 

anlamh ili~ki saptar1an <;al!~malar mevcuttur (66,67). C;ah~marmzda 

CILA-4 gen A/G polimorfizmi ile Tip 1 diyabetli hastalarm klinik 

ozellikleri kar~Ila~tll1IdIgmda, GG homozigot hastalann ya~ 

ortalamasmm diger gruplara oranla du~uk olmasma kar~m, 

istatistiksel anlamh farkhhk buiunamadl 
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CTLA-4 gen AlG polimorfizminin Tip 1 diyabetli hastalardaki 

klinik seyir Uzerine etkilerini gosterebilmek amaClyla, kotU kontrol 

olc;Utleri g6steren hastalanmlzm genotipleri, iyi kontrollU hasta 

grubuyla kar~lla~tmldL K6ti.l kontrol parametreleri olarak alman 

61C;iitlerin birc;ok degi~kenden etkilenebilecegi g6z ardl edilemese de, 

bUyi.lme ve pubertal geli~imleri, ortalama insi.ilin dozlarl, ortalama 

HbAle dUzeyleri ve mikro/makro komplikasyonlar aC;lsmdan 

degerlendirilen diyabetli hastalarda GG genotipi ve G allelinin 

ta~mmasl ile ili~ki saptanmadl Ancak G alleli ta~lmamn k6tU 

metabolik kontrol aC;lsmdan ilave bir risk fakt6rU olu~turdugu 

g6zlendi (G allel ic;in OR: 1 ,24 iken, A allel ic;in OR: 0,76).. CTLA-4 

Un, tip 1 diyabete yatkmitk saglayan HLA allelleri ile olasl ili~kisi 

yUksek maliyet nedeniyle gerc;ek1e~tirilemedi 

Sonuc; olarak, c;ait~mamlzda CTLA-4 +49 AlG polimorfizminin 

TUrk c;ocuklannda tip 1 DM geli~im riskini etkilemedigi g6zlendi. 

Ancak TUrk toplumunda tammlanan tUm polimorfik CTLA-4 

allellerinin daha geni~ hasta serilerinde c;ait~llmasl ile IDDMl2 lokusu 

ile ilgili anlarnit sonuc;lara ula~llmasl da olasldu.. Diyabet 

patogenezinde genetik temelli hUcresel mekanizmalarm belirlenmesi, 

polimorfik b6lgelerin ve klinik 6nemlerinin anla~tlmasl, gelecekte 

diyabet geli~me riski olanlann saptarnnasma ve hastaitgl 6nleyici daha 

kesin stratejilerin belirlenmesine yardlmcl olurken, polimorfizmlerin 

kaittlml klinik seyir, hastaltgm ~iddeti ve tedavi yamtl hakkmda da yol 

g6sterici bilgiler olu~turacaktlL 
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