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I  Sunumicerigi

= Diyabetin Olusmasinda Immin Sistem
= Diyabet Tedavisinde Immun ModUilatorler

= Diyabetin Immin Sistem Uzerine Etkisi



p Tip 1 Diyabet Otormmun Bir Hastahiktir

Genetik
yatkinhk

Otoimmunite




I Pankreas B hiucre Hasari

1 Insulitis. The human islet (centre) is infiltrated with mononuclear
cells. These are macrophages and CD8+ lymphocytes.

Medicine 2006:34(2)



Immiin Aracih Pankreas Adacik Hiicre Harabiyeti
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Curr Mol Mad 1:357-378, 2001.)

Genetik yatkinlik
HLA; DRB1*03-
DQA1*0501-
DQB1*0201/DRB1*0401
DQA1*0301-DQB1*0302
HLA39, insulin gen lokus,
IL-2R, IL-1R,CTLA4

Cevresel etkiler

Prenatal etkiler
Bebeklikteki diyet
inek sUty

Viral infeksiyonlar
(Konjenital rubella,
enterovirus,Coxsackie)

Bazi infeksiyonlarla
karsilasmama
(hijyen hipotezi)
Psikolojik stres




Tip 1 Diyabet Gelisiminde Dogal Ve Kazamlnus Immiin yanit
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Tip 1 Diyabette Otoantikorlar

» |nsulin otoantikorlari (IAA): Erken ak.

» Glutamik asit dekarboksilaz 65 kd ak.
(GAD65)

= Tirozin fosfataz instlinoma iliskili (IA2) ak,
IA2[3

= Adacik hicre antikorlari(ICA)

3 veya daha fazla otoantikor bulunanlarin yakinlarinin 5-8
yilda diyabet olma olasiligi %70-100

1 antikor olanlarda %30
Ik 2 yilda antikor varsa diyabet olasihgi yuksek



Tip 1 Diyabette Otoantikorlar

Cocukluk Cagi Eriskin
Adacik hicre ak | %84 %45
InsUlin otoak. %54, %29
GAD ak. %68 %51
|A-2 ak %79 %148
Multipl ak. %70 %34




Diyabetin Dogal Seyri

Genler ve cevresel
faktorler

Otoimmunitenin
baslamasi

B-hicre fonksiyonunun
bozulmasi

Klinik hastalik

Gegici remisyon

prcal mass (% of max)

Yerlesik diyabet o-

Komplikasyonlar

Lancet 358:221-229, 2001.)

100

50

Interactions

Immiin disreglilasyon =
- Cevresel tetikleyici ve duzenleyiciler

GADA, ICAS124, ICA

Ik faz insulin yanitinin kaybi

between genes

| imparting Variable insulitis ~ :

| Susceptibiity | o oo sensitviy \ Glukoz intoleransi

] and resistance o injury . ~ ) .
> C-peptit yoklug
» | Ovent diabetes —h

- Pre-diabetes =

Time :




Anti-CD3 antikor

Otelixizumab
Teplizumab

Siklosporin,
methotreksat
Mikofenolat mofetil

(+antiCD25 antikor-
daklizumab)

AntiCD2o antikor
(rituximab)

Instlin B peptitle T hicre
aktivasyonunu engelleme
Otolog kemikiligi
transplantasyonu,

umblikal kord kani
infUzyonu

Pankreas-bobrek
transplantasyonu

Treg hicre indUksiyonu

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

Daha az insilin,
yan etki!!!

Basarisiz

C peptit duzeyi yuksek, 1
yil sonra digme

Basarisiz

Etkisiz

Otoreaktif CD4+ T hicreleri-
otoantikorlar hiperglisemi

Erken donem etkin

Keymeulen et al. Diabetologia 2010; 53: 614—23
Herold et al, Clin Immunol 2009; 132: 16673

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

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

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

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

Esmatjes et a,. Diabetologia 2010; 53: 7869,
Haller et al. Diabetes Care 2009; 32: 20416

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

Glisic et al, Cell Tissue Res (2010) 339:585-595



e
Anti-CD3 Antikorlarm T Huicrelere

Etkisi

Signal transduction

CD3"TCR T cell
v TCR-CD3 receptor

Y €D3 antibody

Apoptosis

Capping Internalization CD3"TCR™ T cell

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

REVIEWS




Tip 2 Diyabet

Kronik inflamatuar sureg

Inflamatuar gostergeler yiksek

= CRP, serum amiloid A, fibrinojen, plazminojen
aktivator inhibitor-1

Advanced glycation son UrUnleri (proteinlerde

glikozillenme) neden olabilir

AGE-RAGE etkilesimi; proinflamatuar
mediyator artisi, inflamasyon...



| Tip 2 Diyabet Inflamatuar Bir Hastaliktir

Pancreatic islets

From gastrointestinal tract

* Glucose
* Free fatty acids

CCL2,CCL3,
CXCLS

4

Pro-inflammatory
cytokines and chemokines
IL-1f3, TNF, CCL2, CCL3, CXCL8

A 4

m Mast cell

Macrophage '
Obese adipose tissue

Nature Reviews | Immunology



Mechanism

IL-1 receptor blockade
IKKB-NF-kB inhibition
IKKB-NF-xB inhibition

IKKB-NF-kB inhibition
IKKB-NF-xB inhibition

IL-1B-specific antibody
IL-1 receptor blockade
IL-1B-specific antibody
IL-1B-specific antibody
IL-1B-specific antibody
IL-1B-specific antibody

IKKB-NF-xB inhibition
IKKB-NF-xB inhibition
IL-1B-specific antibody
IL-1B-specific antibody
IL-1B-specific antibody
IL-1B-specific vaccine

Drug

Anakinra (Kineret;
Amgen/Biovitrum)

Salsalate
Salsalate

Salsalate
Salsalate

XOMA 052 (Xoma)

Anakinra (Kineret;

Amgen/Biovitrum)

ACZ885 (canakinumab;
Novartis)

ACZ885 (canakinumab;
Novartis)

ACZ885 (canakinumab;
Novartis)

ACZ88S5 (canakinumab;
Novartis)

Salsalate

Salsalate

XOMA 052 (Xoma)
XOMA 052 (Xoma)
LY2189102 (Lilly)

CYT013-IL1bOb
(Cytos Biotech.)

Number of Treatment

subjects
69

20
16

40
104

98
12
231
140
232
600

284
80
325
80
80
32

duration (weeks)

13

2-4

1
12

Single injection
4
Unknown

48

17

48
12
26
48
12

Unknown

Main findings

4 Glycated haemoglobin, + CRP,
Tinsulin production

4 FBG, 1 CRP. T insulin sensitivity,
T adiponectin

4 FBG, 4 FFA, { triglycerides,
4 CRP. T adiponectin

4 FBG, Tinsulin

4 Glycated haemoglobin, 4 FBG,
+ triglycerides, T adiponectin

4 Glycated haemoglobin, + CRP,
Tinsulin production

Ongoing, closed for recruitment
Ongoing, closed for recruitment
Ongoing

Ongoing, closed for recruitment
Ongoing. closed for recruitment

Ongoing, closed for recruitment
Ongoing, closed for recruitment
Ongoing, closed for recruitment
Ongoing, closed for recruitment
Ongoing, closed for recruitment
Ongoing

Refs

25

107

143

144
28

27

NCT00928876*

NCT00605475*

NCT00995930*

NCT01068860*

NCT00900146*

NCT00799643*
NCT00330733*
NCT01066715*
NCT01144975*
NCT00942188*
NCT00924105*

Trials with tumour necrosis factor (TNF) antagonists’™° are not listed owing to the lack of effects in patients with type 2 diabetes. CRP, C-reactive protein; FBG,
fasting blood glucose; FFA, free fatty acid; IKK, IxB kinase-p: IL-1, interleukin-1; NF-xB, nuclear factor-xB. *Clinicallrials.goy identifier.



DIYABETIN IMMUN FONKSIYON UZERINE ETKISI



» Diyabetik hastalarda infeksiyonlara yatkinlik
gorulur (tekrarlayan infeksiyonlar, daha agir
seyir)

O

O

O

O

O

Periferik noropati

Vaskuler yetmezlik

Otonom noropati

Patojenlerle kolonizasyon
Prokoagulan aktivite
Antifibrinolitik aktivite
Proinflamatuar aktivite

Patojen taniyan reseptorlerde artis

= |nfeksiyonlara karsi dogal, humoral ve
hicresel immun yanitta bozulma vardir

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



Hipergliseminin Etkileri-1

» Advanced glycation son uUrunleri (AGE)

= Hucredeki glukoz kokenli dikarbonil prekirsorlerle
hicreigi ve disi proteinlerin nonenzimatik
reaksiyonu

o AGE-RAGE (inflamatuar hicreler, endotel, damar
dUz kasi)

* Makrofajdan proinflamatuar sitokin ve buyume
faktoru salinimi

 Endoteliyal hicrelerde reaktif oksijen metabolitleri
uretimi

* Endoteliyal hicre ve makrofajlarda prokoagulan
aktivite

* DUz kas proliferasyonunda , hicredisi matrikste
artma



Glucose

Matrix

Integrins
Growth factors
and cytokines

Macrophage/
mesangial cell



I Hipergliseminin Etkileri-2

Protein Kinaz C Aktivasyonunda Artis

Proanjiojenik vaskuler endoteliyal bUyime
faktorinde artis

Vazokonstruktor ET-1'de artig, dilator NOS'de
azalma

TGF-f gibi profibrinojenik faktorlerin artisi

Damar endotelinden proinflamatuar
sitokinlerin artisi



I Hipergliseminin Etkileri-3

Hlcreici hiperglisemi ve aldoz
redUktazla polyol yolu

= Aldoz reduktazla glukoz
sorbitole ¢evrilirNADPH

e kullanilir
vl o) BOYlece oksidatif strese

sl ey =gy duyarlilik artar

NAD* NADH




Diyabetin Dogal Immiin Yanit Uzerine Etkisi

Innate immunity

= [ okositler
= Sitokin
= Makrofaj

Nature Reviews | Cancer

= Kompleman sistemi
s Kinin-bradikinin sistemi



Inflamatuar Yanit
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1. Bacteria and other

. \ pathogens enter wound.
./

2. Platelets from blood release
blood-clotting proteins at
wound site.

3. Mast cells secrete factors
that mediate vasodilation and
vascular constriction. Delivery
of blood, plasma, and celis to
injured area increases.

4. Neutrophils secrete
factors that kill and degrade
pathogens.

5. Neutrophils and
macrophag

6. Macrophages secrete
hormones called cytokines
that attract immune system
cells to the site and activate
cells involved in tissue repair.

7. Inflammatory response
continues until the foreign
material is eliminated and
the wound is repaired.



Diyabet Ve Notrofil Fonkstyonlari

Aderens 1
Migrasyon 1
Kemotaksisl
Fagositoz 1

Hiperglisemi hicreici Ca++
konsantrasyonunu artirir, ATP azalir

Hulcreici 6IdUrme1
Notrofil degranUIasyonul
reaktif oksijen UrUnleri,

sUperoksit Uretiminde azalma
proteaz saliniminda azalma
elastaz, myeloperoksidazda azalma

Hiperglisemi temel belirleyici
Glikolizisin bozulmasi

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

Uﬁobol_ységi:harides,
interleukin-1, and
tumor necrosis factor a

Phagoeytosis and destruction
of C3b-coated bacteria

C3a C5a,
chemokines,
histamine,
prostaglandins,
“and leukotrienes

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



I Notrofillerin Bakteri Fagositozunda Oksijene Bagimh
Ve Bagimsiz Mekanizmalar

Flasma membrane

= @ Azurophilic granules
e.q.. CG, MNE, defensins, MPO, BPI, lysozyme

‘. Gelatinase granules
e.4.: lysozyme, acetytransferase, gelatinass

Specific géanules
e.g.. hCAP-18, lactoferring lysozyme




Diyabetin Notrofil Fonksiyonlarina Etkisi

Inflamatuar mediyatoérlere mikrovaskuiler
yanitin azalmasi (bradikinin-histamin)

Protein kacisinin azalmasi-6dem
Mast hicre degranilasyonunun azalmasi
Notrofil gogUnun azalmasi

Reaktif oksijen metabolitleri Uretiminin
azalmasi

Notrofillerden sitokin, prostoglandin
salinimin azalmasi

Lokosit apopitozunun artmasi
Lenf nodu retansiyon kapasitesinde azalma



| Notrofil Fonksiyon Bozuklugunu Duzeltme Yaklasiumlar

» Aldolaz redUktaz inhibitorleri
= Polyolyolaginiinhibe eder,sUperoksit Uretimi artar
= Etkisi acik degil

= G-CSF

= Kemikiliginden pmnh farklilagsmasi, salinimi,

fonksiyonlarinda artma, sUperoksit saliminda
artma

o Infeksiyonlarin iyilesmesinde katkisi yok,
onerilmemekte

Hiperinstlinemi

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



i Insiilinin Immiin Sistem Uzerine Etkisi

= Hiperglisemi nedeniyle olan etkileri, glukozu dusiUrerek

= Sekonder etkiler
Antiinflamatuar etki

a

TNF-a,makrofaj migrasyon inhibitor faktor, siperoksit anyon,
NF-kB Uretimini baskilar

= Sitokinle etkilenen akut faz transkripsiyonunu inhibe eder

o sICAM, plazminojen aktivator inhibitor, monosit kemoatraktan
protein dUzeyini dUsUrur

o T hicre farklilasmasinda Th2 sifti olusturur

o Inflamatuar mediyatorlerde azalma

o Atesin dusmesi

o Das UN. Nutrition 2001;17:409—413
= Viardot et al.Endocrinology 2007;148:346—-353



ATNRG SONe ANAréasen Type 2 diabetes mellitus Is associated

Theis Pedersen-Skovsgaard

Ronan M. G. Berg with impaired cytokine response and adhesion
kira Dyvnnes Svendsen " " -
Bo Feldt-Rasmussen molecule expression in human endotoxemia

H|| Bente K. Pedersen
Kirsten Maoller

= Diyabetik hastalarda proinflamatuar it

var (TNF-a, IL-6, IL-8) Hipc?t::imik
* LPS'e yanit olarak TNF,IL-1B,IL-6, IL-1ra it
ICAM-1 artisi az. stres
= | okal sitokin Uretimi az hoémlfgzlirr:’dzan
= Uzamis sitokin yaniti yUkselme

. = Kemokinlerde artis
= 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?)



Serum lipid
seviyesinde
yukselme

Advanced
glycation son
. Urinleri

AGE

Antioksidanlar
GEXYL T

k_\ ApoOpitozda

Instlinde
azalma

bozulma
Antijen sunumunda
bozulma
Fagositozda

azalma

)

=%~

Hiperglisemi

/




I Hipergliseminin Kompleman Sistemine Etkileri

= Kompleman aktivasyonu
2 C4'de disme

= Kompleman R3 ve FcRIll aracili fagositozun
pozulmasi

» HiperinsUlinemide de benzer etki



r Endotel fonksiyon bozuklugu

= Diyabetik hastalarda, hiperglisemide dolasimdaki adezyon molekullerinde
artis; ICAM-1, VCAM-1, ve E-selectin

= LPS verilmesi sonucu zayif artis

= Oksidatif stres, hiperglisemi adezyon molekullerini, proinflamatuar
sitokinleri vaskUler hiicre blyime faktorini aktive eder

= Nitrik oksit sentez bozuklugu

= Vazokonstriksiyon, trombositi |0kosit adeeransinda artis, nitrik oksit
saliniminda azalma

= QObesitede proinflamatuar sitokin artisi endotelte inflamatuar kaskada yol
acar

= Kardiyovaskuler ve enfeksiyoz komplikasyonlar
= Prokoagulan yanit artisi
= Hiperinstlinemi, fibrinolizisi inhibe eder

= Schuetz et al.Diabetes Care, 2011



I Kazanilmis ImminYanit

» Kontrol altinda olmayan diyabette hicresel
immun yanit azalir
= Primer protein antijenlere CD4+ yanit azalir
= Gecikmis hipersensitivite bozulur

= Inflamatuar-antiinflamatuar sitokin dengesinde
bozulmaya bagli olarak

. = Antijen sunumunda yetersizlige bagl olarak

» Metabolik kontrolu iyi olanlarda sekonder
immun yanit ve bellek yanit normaldir...

» Erken hicre 6lUmu (yuksek glukoz
konsantasyonuna bagli)



I HepatitB asisina yanit

» Genclerde diyabetik olan ve olmayanlar
arasinda fark yok

* Yasla birlikte azalma var:

" 40=40Y; %90

" £0-59Y; %80

" 60-69Y;%65

= >70Y;<%40

= ACIP; 19-59 yas arasi HBV asisi oneriyor
kategoriA-2, 60Y UstuU kategori B-2

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



Humoral Immiin Yanit

Glikolizasyona bagliimmunglobulin biyolojik
fonksiyonlari bozulabilir

Diyabetik farelerde IgG ve IgM Uretimi
azalmistir.

Rubinstein Clin Exp Immunol 2008;154: 235246

Dolasimda IgG duzeyi daha az (kontrolsuz
diyabetiklerde)

IlgG!nin antijen baglama 6zelligi azalmis
(nonenzimatik glikasyon)

Asi yanitlari iyi.

Gupta et al. Infect Dis Clin N Am 21 (2007) 617-638



Diyabet; immiinitede degisim

Humoral Hucresel

Poga--l . Kompleman l PMN
Immunite
Stimulasyon _
olmadan sitokin l Monosit
Stimulasyon |=
sonrasi sitokin
'Kaza"ml'ml§ Immunglobulinler | = T lenfositler
Immunite
Aderens

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




