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Sunum İçeriği 

 Diyabetin Oluşmasında İmmün Sistem 

 Diyabet Tedavisinde İmmün Modülatörler 

 Diyabetin İmmün Sistem Üzerine Etkisi 



Genetik 
yatkınlık 

Çevresel 
faktörler 

Otoimmünite 

Tip 1 Diyabet  Otoimmün Bir Hastalıktır 



Pankreas β hücre Hasarı 

Medicine 2006:34(2) 



İmmün Aracılı Pankreas Adacık Hücre Harabiyeti 

Çevresel etkiler 
Prenatal etkiler 

Bebeklikteki diyet 
İnek sütü 

Viral infeksiyonlar 
(Konjenital rubella, 

enterovirus,Coxsackie) 

Bazı infeksiyonlarla 
karşılaşmama 

(hijyen hipotezi) 
Psikolojik stres 

Genetik yatkınlık 
HLA; DRB1*03-

DQA1*0501-
DQB1*0201/DRB1*0401-
DQA1*0301-DQB1*0302, 
HLA39, insülin gen lokus, 

IL-2R, IL-1R,CTLA4  

 



Tip 1 Diyabet Gelişiminde Doğal Ve Kazanılmış İmmün yanıt 

TLR2, 

Moleküler 

taklit 

Bystander etki 

Poliklonal 

aktivasyon 

Dejavu 

Sekestre 

antijenlerin 

salınımı 

 Apopitotik 

hücreler 

nekroza 

giderek ya da 

kendisi? 

Sinyal 

moleküller 

oluşturur 

 

Self 

toleransın 

bozulması 
Defektif klonal 

delesyon 

Treg fonksiyon 

bozukluğu 

IL-2 üretiminde 

azalma 

FoxP3 protein 

espresyonunda , 

CD25’te azalma 

Treg apopitozunda 

artış 

 



Tip 1 Diyabette Otoantikorlar 

 İnsülin otoantikorları (IAA): Erken ak. 

 Glutamik asit dekarboksilaz 65 kd ak. 
(GAD65) 

 Tirozin fosfataz insülinoma ilişkili (IA2) ak, 
IA2β 

 Adacık hücre antikorları(ICA) 
3 veya daha fazla otoantikor bulunanların  yakınlarının 5-8 

yılda diyabet olma olasılığı %70-100 

1 antikor olanlarda %30 

İlk 2 yılda antikor varsa diyabet olasılığı yüksek 

 

 



Tip 1 Diyabette Otoantikorlar 

Çocukluk Çağı Erişkin 

Adacık hücre ak %84 %45 

İnsülin otoak. %54 %29 

GAD ak. %68 %51 

IA-2 ak %79 %48 

Multipl ak. %70 %34 



           Diyabetin Doğal Seyri 

Genler ve çevresel 
faktörler 

Otoimmünitenin 
başlaması 

β-hücre fonksiyonunun 
bozulması 

Klinik hastalık 

Geçici remisyon 

Yerleşik diyabet 

Komplikasyonlar 

 

İmmün disregülasyon 
Çevresel tetikleyici ve düzenleyiciler 

İlk faz insülin yanıtının kaybı 

Glukoz intoleransı 

C-peptit yokluğu 



İmmunoterapi adayları Sonuç Kaynak 

Anti-CD3 antikor 
Otelixizumab 
Teplizumab 

 

İnsülin gereksinimini 
azaltma, C peptit 
EBV infeksiyonu, grip 
benzeri tablo 

Keymeulen et al. Diabetologia 2010; 53: 614–23 
Herold et al, Clin Immunol 2009; 132: 166–73 

Siklosporin, 
methotreksat 

Daha az insülin,  
yan etki!!! 

Sobel et al, Acta Diabetol 2010; 47: 243–50 

Mikofenolat mofetil 
(+antiCD25 antikor-
daklizumab) 

Başarısız Gotlieb et al, Diabetes Care 2010; 33: 826–32 

AntiCD20 antikor 
(rituximab) 

C peptit düzeyi yüksek, 1 
yıl sonra düşme 

Pescovitz et al. N Engl J Med 2009; 361: 2143–52  

İnsülin B peptitle T hücre 
aktivasyonunu engelleme 

Başarısız Walter et al, Diabetes Care 2009; 32: 2036–40 

Otolog kemikiliği 
transplantasyonu, 
umblikal kord kanı 
infüzyonu 

Etkisiz Esmatjes et a,. Diabetologia 2010; 53: 786–9,  
Haller et al. Diabetes Care 2009; 32: 2041–6 

Pankreas-böbrek 
transplantasyonu 

Otoreaktif CD4+ T hücreleri-
otoantikorlar ,hiperglisemi 

Vendrame et al, Diabetes 2010; 59: 947–57 

Treg hücre indüksiyonu Erken dönem etkin Glisic et al, Cell Tissue Res (2010) 339:585–595 



Chatenoud, L. (2010) Immune therapy for type 1 diabetes mellitus—what is unique about anti-CD3 antibodies? 

 Nat. Rev. Endocrinol. doi:10.1038/nrendo.2009.275 

Anti-CD3 Antikorların T Hücrelere 

Etkisi 

 



                       Tip 2 Diyabet 

 Kronik inflamatuar süreç 

 İnflamatuar göstergeler yüksek 

 CRP, serum amiloid A, fibrinojen, plazminojen 
aktivatör inhibitör-1 

 Advanced glycation son ürünleri (proteinlerde 
glikozillenme) neden olabilir 

 AGE-RAGE etkileşimi; proinflamatuar 
mediyatör artışı, inflamasyon… 



  

Tip 2 Diyabet İnflamatuar Bir Hastalıktır 

 



 



DİYABETİN İMMÜN FONKSİYON ÜZERİNE ETKİSİ 



 Diyabetik hastalarda infeksiyonlara yatkınlık 
görülür (tekrarlayan infeksiyonlar, daha ağır 
seyir) 

 Periferik nöropati 

 Vasküler yetmezlik 

 Otonom nöropati 

 Patojenlerle kolonizasyon 

 Prokoagülan aktivite 

 Antifibrinolitik aktivite 

 Proinflamatuar aktivite 

 Patojen tanıyan reseptörlerde artış 

 İnfeksiyonlara karşı doğal, humoral ve 
hücresel immün yanıtta bozulma vardır 

Mueller et al, Clin Infect Dis 2005; 41:281–8 



Hipergliseminin Etkileri-1 

 Advanced glycation  son ürünleri (AGE) 

 Hücredeki glukoz kökenli dikarbonil prekürsörlerle 
hücreiçi ve dışı proteinlerin nonenzimatik 
reaksiyonu 

 AGE-RAGE (inflamatuar hücreler, endotel, damar 
düz kası) 

 Makrofajdan proinflamatuar sitokin ve büyüme 
faktörü salınımı 

 Endoteliyal hücrelerde reaktif oksijen metabolitleri 
üretimi 

 Endoteliyal hücre ve makrofajlarda prokoagülan 
aktivite 

 Düz kas proliferasyonunda  , hücredışı matrikste 
artma 

 …….. 



 



Hipergliseminin Etkileri-2 

Protein Kinaz C Aktivasyonunda Artış 

 Proanjiojenik vasküler endoteliyal büyüme 
faktöründe artış 

 Vazokonstrüktör ET-1’de artış, dilatör NOS’de 
azalma 

 TGF-β gibi profibrinojenik faktörlerin artışı 

 Damar endotelinden proinflamatuar 
sitokinlerin artışı 



Hipergliseminin Etkileri-3 

Hücreiçi hiperglisemi ve aldoz 
redüktazla polyol yolu 

 Aldoz redüktazla glukoz 
sorbitole çevrilir:NADPH 
kullanılır 

 Böylece oksidatif strese 
duyarlılık artar 



Diyabetin  Doğal  İmmün Yanıt Üzerine Etkisi 

 Lökositler 

 Sitokin 

 Makrofaj 

 Endotel 

 Kompleman sistemi 

 Kinin-bradikinin sistemi 



                  İnflamatuar Yanıt 



         Diyabet Ve Nötrofil Fonksiyonları 

Aderens 

Migrasyon  

Kemotaksis  

Fagositoz  

   Hiperglisemi hücreiçi Ca++ 
konsantrasyonunu artırır, ATP azalır 

Hücreiçi öldürme  

Nötrofil degranülasyonu 

        reaktif oksijen ürünleri,     

        süperoksit üretiminde azalma 
  proteaz salınımında azalma 

elastaz, myeloperoksidazda azalma 

 Hiperglisemi temel belirleyici 

Glikolizisin bozulması 

Artmış protein glikolizasyonu,polyol 
yolu, serbest oksijen formasyonu, 
nitrikoksit glutamat yolu 

 

 

Walrand et al. J Leukoc Biol 2004; 76: 1104–1110. 



Nötrofillerin Bakteri Fagositozunda Oksijene Bağımlı  

Ve Bağımsız Mekanizmalar 



Diyabetin Nötrofil Fonksiyonlarına Etkisi 

 İnflamatuar mediyatörlere mikrovasküler 
yanıtın azalması (bradikinin-histamin) 

 Protein kaçışının azalması-ödem 

 Mast hücre degranülasyonunun azalması 

 Nötrofil göçünün azalması 

 Reaktif oksijen metabolitleri üretiminin 
azalması 

 Nötrofillerden sitokin, prostoglandin 
salınımın azalması 

 Lökosit apopitozunun artması 

 Lenf nodu retansiyon kapasitesinde azalma 

  Lourerio TC, Braz J Med Biol Res.2007; 40(8): 1037-44   

 



Nötrofil Fonksiyon Bozukluğunu Düzeltme Yaklaşımları 

 Aldolaz redüktaz inhibitörleri 

 Polyol yolağını inhibe eder,süperoksit üretimi artar 

 Etkisi açık değil 

 G-CSF 

 Kemikiliğinden pmnh farklılaşması, salınımı, 
fonksiyonlarında artma, süperoksit salıımında 
artma 

 İnfeksiyonların iyileşmesinde katkısı yok, 
önerilmemekte 

Hiperinsülinemi 
                  Cruciani et al. Diabetes Care  2005; 28:454–60 

 

 

 



İnsülinin İmmün Sistem Üzerine Etkisi 

 Hiperglisemi nedeniyle olan etkileri, glukozu düşürerek 

 Sekonder etkiler 

 Antiinflamatuar etki 

 TNF-a,makrofaj migrasyon inhibitör faktör, süperoksit anyon , 
NF-κβ üretimini baskılar 

 Sitokinle etkilenen akut faz transkripsiyonunu inhibe eder 

 sICAM, plazminojen aktivatör inhibitör, monosit kemoatraktan 
protein düzeyini düşürür 

 T hücre farklılaşmasında Th2 sifti oluşturur 

 İnflamatuar mediyatörlerde azalma 

 Ateşin düşmesi 

 

 Das UN. Nutrition 2001;17:409–413 

 Viardot et al.Endocrinology 2007;148:346–353 

 



 Diyabetik hastalarda proinflamatuar  sitokinlerde artış 
var (TNF-a, IL-6, IL-8) 

 LPS’e yanıt olarak TNF,IL-1B,IL-6,  IL-1ra, VCAM-1 ve 
ICAM-1 artışı az. 

 Lokal sitokin üretimi az 

 Uzamış sitokin yanıtı 

 Kemokinlerde artış 
 monocyte chemoattractant-protein [MCP-1, MCP3], human cc [HCC-4],  

interferoninducible protein [IP-10], thymus and activation regulated 
chemokine(TARC) 

 Nedenler; Hiperglisemi? Otonomik disfonksiyon? 
Andidiyabetikler(statinler?) 

İnsülin direncinde 
artış 

Hipotalamik 
hipofizer adrenal 

aksın aktivasyonu, 
stres 

hormonları, kan 
glukozunda 

yükselme 



Makrofaj 
disfonksiyonu 

Antioksidanlar
da azalma 

Oksidatif 
stres 

Hiperglisemi 

İnsülinde 
azalma 

Advanced 
glycation son 

ürünleri 

AGE 

Serum lipid 
seviyesinde 

yükselme 

Apopitozda 
bozulma 
Antijen sunumunda 
bozulma 
Fagositozda 
azalma 



Hipergliseminin Kompleman Sistemine Etkileri 

 Kompleman aktivasyonu 

 C4’de düşme 

 Kompleman R3 ve FcRIII aracılı fagositozun 
bozulması 

 Hiperinsülinemide de benzer etki 



Endotel fonksiyon bozukluğu 

 Diyabetik hastalarda, hiperglisemide  dolaşımdaki adezyon moleküllerinde 
artış; ICAM-1, VCAM-1, ve E-selectin 

 LPS verilmesi sonucu zayıf artış 

 Oksidatif stres, hiperglisemi adezyon moleküllerini, proinflamatuar 
sitokinleri vasküler hücre büyüme faktörünü aktive eder 

  Nitrik oksit sentez bozukluğu 

 Vazokonstriksiyon, trombositi lökosit adeeransında artış, nitrik oksit 
salınımında azalma 

 Obesitede proinflamatuar sitokin artışı endotelte inflamatuar kaskada yol 
açar 

 Kardiyovasküler ve enfeksiyöz komplikasyonlar 

 Prokoagülan yanıt artışı 

 Hiperinsülinemi, fibrinolizisi inhibe eder 

 

 Schuetz et al.Diabetes Care, 2011 



Kazanılmış İmmün Yanıt 

 Kontrol altında olmayan diyabette hücresel 
immün yanıt azalır 

 Primer protein antijenlere  CD4+ yanıt azalır 

 Gecikmiş hipersensitivite bozulur 

 İnflamatuar-antiinflamatuar sitokin dengesinde 
bozulmaya bağlı olarak 

 Antijen sunumunda yetersizliğe bağlı olarak 

 Metabolik kontrolu iyi olanlarda sekonder 
immün yanıt ve bellek yanıt normaldir… 

 Erken hücre ölümü (yüksek glukoz 
konsantasyonuna bağlı) 

 

 Eibl et al. Clin Immunol 2002. 103: 249–259. 

 Spatz M,. Cell Immunol 2003; 221: 15–26. 

 



Hepatit B aşısına yanıt 

 Gençlerde diyabetik olan ve olmayanlar 
arasında fark yok 

 Yaşla birlikte azalma var: 

 40≤40Y; %90 

 40-59Y; %80 

 60-69Y;%65 

 ≥70Y;<%40 

 ACIP; 19-59 yaş arası HBV aşısı öneriyor 
kategoriA-2, 60 Y üstü kategori B-2 

 MMWR / December 23, 2011 / Vol. 60 / No. 50 



   Humoral İmmün Yanıt 

 Glikolizasyona bağlı immunglobulin biyolojik 
fonksiyonları bozulabilir 

 Diyabetik farelerde IgG ve IgM üretimi 
azalmıştır. 

                                Rubinstein Clin Exp Immunol 2008;154: 235–246 

 Dolaşımda IgG düzeyi daha az (kontrolsuz 
diyabetiklerde) 

 IgG!nin antijen bağlama özelliği azalmış 
(nonenzimatik glikasyon)  

 Aşı yanıtları iyi. 
                                                                                                Gupta et al. Infect Dis Clin N Am 21 (2007) 617–638 



        Diyabet; immünitede değişim 

Immunity Humoral Hücresel 

Doğal  

İmmünite 
Kompleman ↓ PMN ↓= 

Stimülasyon 

olmadan sitokin 
↑ Monosit ↓ 

Stimulasyon 

sonrası sitokin 
↓= 

Kazanılmış 

immünite 
Immunglobulinler = T lenfositler ↓ 

Aderens ↑ 

Geerlings SE, et al. FEMMS 1999; Calvet HM, Inf Dis Clin N Am 2001 


