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Tip 1 Diyabet Patofizyolojisi
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Tip 1 Diyabet Patofizyolojisi
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Tip 1 Diyabette Dogal ve Edinilmis Immunite
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Tio 1 Diyabetin Patofizyolojik Ozellikleri

® Kr. otoimmun hastalk
» Genetik-yatkin kisilerde gorulur
» Cevresel faktorlerle presipite edilebilir
* Otoimmun yanit, asagidakilere karsi gelisir:
» Degisiklige ugramis B-hc Ag'leri
» B-hc icinde viral proteinlere benzeyen molekuller
® Antikorlar
» Hastalann ~%85'inde adacik hc otoAb’leri var
» Cogunlukla IAA
» Adacik hc Ab'lerin cogu pankreas B-hc'indeki GAD-65"e karsi

GAD: Glutamik asit dekarboksilaz.

Maahs DM, et al. Endocrinol Metab Clin North Am 2010;39:481-97. van Belle TL, et al. Physiol Rev 2011;91:79-118.



Tip 1 Diyabet Patogenezi
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Tip 1 Diyabetin Dogal Seyrinde Eisenbarth Modeli
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Tip 1 Diyabetin Patogenez Modeller
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Tip 1 Diyabetin Patogenez Modellert:
Fertil Alan Hipotez
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Jaberi-Douraki M, et al. Pediatr Diabetes 2014;15:162-74.
van Belle TL, et al. Physiol Rev 2011;91:79-118.



Tip 1 Diyabetin Evreleri
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Tip 1 Diyabette Genetik Risk ve Koruyucu Faktorler

Risk Faktorleri Koruyucu Faktorler

HLA-DR3/DQ2 DRB1*15:01
HLA-DR4/DQ8 DQA1*01:02
HLA-A*02:01 DQB1*06:02
CTLA-4 IFIH1 nadir varyanti

Artmis PTPN22 aktivitesi
INS polimorfizmleri
IL2RA varyantlari

Common varyant IFIH1
artmis ifadesi

CTLA-4: Sitotoksik T lenfosit antijen 4, PTPN22: Protein tirozin fosfataz non-
reseptor tip 22, INS: insUlin geni, IL2RA: interldkin-2 reseptor-a, IFIH1: Helikaz C
domain 1 ile indUklenmis interferon (Interferon-induced with helicase C
domain 1), T1D: Tip 1 diyabet.

Giwa AW, et al. World J Diabetes 2020;11(1):13-25.



Genetik Faktorler: HLA

® HLA genleri: T1D'ye direnc/yatkinlik, riskin %30-50'sinden sorumlu
®* HLA haploftipleri:
» Yatkinhk haplotipi: T1D riski, genel toplum x 20, cocuk T1D'de %90
= HLA DR3-DQ2: DRB1*0301-DQA1*0501-DQ*B10201
= HLA DR4-DQ8: DRB1*0401-DQA1*0301-DQB1*0301
» Koruyucu haplotip: T1D cocukta: <%1'i, genel toplum: %20
= DRI15-DQ6
» Kafkas irkinda koruyucu DRB1-DQB1 alelleri:
= DRB1*1602-DQB1*0602
= DRB1*07-DQB1*0303
= DRBI1*13-DQB1*0603
= DRB1*14-DQB1*0503

® Koruyucu aleller otoAb (+), 1° akrabalarda hast. gelismesini
dnler/geciktirir, koruyuculuk, immunolojik sUrec¢ basladiktan sonra
ortaya cikar.



Genetik Faktorler: Non-HLA

® Non-HLA genleri: T1D riskinin %50'sinden sorumlu

» Genomik iliski ve popuUlasyon calismalarinda ~40
non-HLA polimorfizmi, tfoplam 60 aday lokuUs
tanimlanmis

> PoIimorfizmIerjn en onemlisi krom. 11p15.5
bdlgesindeki Insulin promotor geninde

» IDDM2 lokUsundeki VNTR polimorfizmi fandem
tekrarlarin sayisini belirler

> insilin geninin transkripsiyonu/translasyonu timusta
yapillir



Genetik Faktorler: Non-HLA

» Pek cok yatkinlik lokUsU (IDDM3-15) ileri sUrGImustor:

» PTPN22 (protein tirozin fosfataz, non-reseptér tip 22): T1D ile
iliskili non-HLA (krom. 1p13).

» PTPN22: T hc aktivitesini inhibe eden lenfosit fosfatazi kodlar

» 620. pozisyonda friptofan yerine arginin gecmesi ile olusan
varyant, B ve T hc yanitlanni degistirir. T hc inhibisyonu azalr,
otoimmunite hizlanir; sorumlu spesifik genler?

» IL-10: Periferik B hc'nin surece katilimi ve sitokin (IL-10) Oretimi
artar

» IL-21 ile in vitro uyarnldiginda, IL-10 uretiminde degisiklik
olmamasi, B hc ve pankreas lenf nodlar drenajinda [L-10'un

patogenik rolunUn erken dénem ile sinirl oldugunu dUsundUrUr
(Thompson WS, et al. Clin Exp Immuno 2014;177:571-85)



Genetik Faktorler: Non-HLA

IDDM12 lokusu (krom. 2g33): T1D yatkinhidi ile iliskili, 300-kB'lik bolge U¢ gen
icerir:

> CD28

» CTLA-4: CTLA-iliskili protein; sitotoksik T-lenfosit antigen 4) aktive T hc
yUzeyinde ifade edilen molekulU kodlar, A49G polimorfizmi T hc
aktivasyonu ve proliferasyonunun azalmasi ile iliskili

> 1COS: indUklenebilir gen ko-stimUlatér molekol
Diger non_HLA risk genleri:

> IL2R (IL-2 reseptdr a-zinciri)

» IFIH1(interferon-induced with helicase C domain 1 )

» TFPR3 (hc ici Ca serbestlenmesini duzenler)

» BACH2 (MAFK akfivasyonu ve represyonunu koordine eder)

» UBASHS3A (T hc vd hedef hc reseptorlerinin birikimini kolaylastinr)
Non-HLA risk genleri ile otoAb (+) arasinda anlamli iliski:

> Orn. PTPN22 - GADA, ERBB3 - IA-2A, IL2RA ve INS-VNTR - IAA
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Tip 1 Diyabette Otoantikorlar

BICA

B [AA

* |A-2A

®* InT8A

* |A-2RA

® Tspan7A (Glima-A)
* GADA

ICA

ICA: Adacik hc sitoplazmik, IAA: insilin, GADA:
Glutamik asit dekarboksilaz, IA-2A: Adacik antijeni-2,
ZnT8A: Cinko transporter 8, Tspan7: Tetraspanin 7

otoantikorlari
Long AE, et al. Diabetes 2012;61:683-6.



Immunolojik Faktorler

Yeni tani T1D vakalarinin:
> %60-80’'inde GADA
» %60-70’inde IA-2A (anti-tirozin)
» InT8A (¢inko transporier 8)
» %30-50'sinde IAA(anti-insulin)
» Tspan7A (Glima) antikorlarn saptanir
OtoAb sensitivite/pesifisitesi etnisite ve takip suresine gore degisir
> 3 Ab (+) ise HR: 55,3
> 2 Ab (+) ise HR: 14.5
» 1 Ab (+) ise HR: 3.0 (Veluzzi F, et al. 201¢).

CD8+ T hc'ler, p-hc dlumUnden sorumludur. Bu Ag-spesifik (GAD65) ve
HLA-kisith formlarda kanitlanmistir

CD8+ T hc'ler; insulin, 1A-2 (insulinoma iliskili anfijen 2) ve GAD-65'in cesitli
epitoplarna spesifiktir ve B-hc’lerine patojen etkilidir

Bir calismada CD8+ T hc'lerin GADé6S5, ZnT8 ve |A-2 antijenlerine
otoreaktif oldugu gosterilmistir



Tip 1 Diyabet Patogenezine Katkida Bulunan Faktorler
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Krischer JP, et al. Diabetologia 2015;58:980-7. Ziegler AG, et al. JAMA 2013;309:2473-9.



Tip 1 Diyabet Patogenezi

Immune dysregulation
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Eisenbarth GS. N Engl J Med 1986;314:1360-8.
Chatenoud L, et al. Nat Rev Immunol 2007;7:622-32.




Tip 1 Diyabet Patofizyolojisinde NKT Hucreleri

®* CD4+CD25+ T ve dogal oldurucu T (NKT) hucreler T1D’'de
dUzenleyicidir

®* NKT, 1987'de farede ve daha sonra insanda tanimlanmis
®* Heterojen: CD4+, CD4-,CD8- veya CD8+ olabilir

* Insanda Va24 ve VR11 degisken bodlgelerinden olusur, TCR
repertuvarini ifade eder

®* Cogu T hc'nin aksine, NKT he, CD1d molekuUllerinin variginda lipidleri
tanir. CD1d molekulleri baglaminda sunulan Ag'lere yanit verir ve
IFN-y veya IL-4 gibi sitokinleri salgilayarak duzenleyici islevlere aracilik
eder

® NKT hc’leri inflamasyon bolgesinde onemli sayida bulunur, belki de
diyabet riskinin gdstergesie

® NKT hucrelerinin sikligl, tolerojenik dendritik hc alt kimesinin goreli
frekansi ile iliskili

Porcelli A, et al. J exp Med 1993;178:1-6. Lantz O, Bendelac A. J Exp Med 1994;180:1097-106.
Baxter AG, et al. Diabetes 1997;46:572-82. Kronenberg M, Gapin L. Nat Rev Immunol 2002;2:557-8.



Tip 1 Diyabet Patofizyolojisinde NKT Hucreleri

® NKT hc eksikliginin, T1D ile iliskili bazi risk genleri (IDD9 ve IDD6
(Idd?.1, Iddé, Nkt1 ve NK12 lokUsleri) tarafindan kodlandigi
kanitlanmis

¢ Son 10 yilda, T1D'de yapilan calismalarda NKT hc sayisinda ve
IL-4 Uretim kapasitesinde azalma oldugu bildirilmis

* Diger calismalarda ise bu hc'lerin arttigr gosteriimis

® Diger taraftan T1D seyrinde NKT hc, hem siklik hem de IL-4
Uretimi bakimindan degismemekte

* Kolombiya'da otoimmun tiroid hast. olan T1D ve T2D hastalarr,
saglikli kontrol grubu ile karsilastinldiginda T1D ve saglikli
kontrolller arasinda herhangi bir farkliik bulunmamis (Roman-
Gonzales A, et al. 2009)

® Fakat T2D'de NKT hc sayisi artmistir

Carnaud C, et al. J Immunol 2001;166:2404-11. Esteban LM, et al. J Immunol 2003;171:2873—-8. Rocha-Campos AC, et al.
Diabetes 2006;55:1163-70. Kent S, et al. J Immunol 2005;175:4458-64. Kukreja A, et al. J Clin Invest 2002;109:131-40.
Rodacki M, et al. Diabetes 2007;56:177-85. Janos K, et al. J Leukoc Biol 2006;81:654—62. Roman-Gonzalez A, et al.
Human Immunol 2009;70:262-8. Montaya CJ, et al. Imnmunology 2007;122:1-14.



Tip 1 Diyabet Patogenezi: Heterojenite

® ISGs (IFN-uyarih genler): IFN, anti-viral durumda tutmak icin
hc'leri upregule eder (GBP1, TLR3, OAST1, EIF2AK2, HLA-E, IFI6 ve
STATI)

» T1D/insuUlitiste bu genlerin seviyesi artmistir. Adaciklarn
etrafinda insulitis varligl = ISGs gen seviyesi x 5.

» Bu abartili ifadenin T1D ilerlemesindeki rolue

®* T1D genclerde ve eriskinlerde farkhdir:

» Genglerde T1D: B-hc kaybi hizhdir (%75-85), durum R-hc
rejenerasyon potansiyelinin yuksek olmasi ile dengelenir.
Esas olarak AlA tespit edilir

> Erigskin baslangich T1D: B-hc kaybi tedricidir (%60-75); fakat
rejenerasyon kabiliyeti dusUktiur. Daha ziyade GADA
elelfelalls

* C-peptid uretimindeki kayip vakadan vakaya farkhdir,
nedenleri ¢



Endocrine compartment

+ Variable loss of B-cells and insulin
expression

« Increased expression and mis-localisation of
proinsulin protein

« Increased expression of endoplasmic

reticulum stress markers in remaining  cells
+ B-cell major histocompatibility complex
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+ Loss of pancreatic volume
« Exocrine tissue atrophy
+ Loss of exocrine function

ve

E kzo kri n Non-endocrine islet cells

+ Abnormalities in islet vasculature
+ Loss of islet innervation
+ Abnormal extracellular matrix deposition

Bozukluklar

Dimeglio LA, et al. Lancet 2018;391:2449-62.



Tip 1 Diyabette Cevresel Risk ve Koruyucu Faktorler

Risk Faktorleri Koruyucu Faktorler

 Uzun sure anne sutu

Koksaki B virus inf.
alinmasi

Inek sittine erken
baslanmasi ve uzun sure D vitamini destegi alinmasi
kullaniimasi, tahillar (gluten?)

Poliunsature yag asitleri
(PUFA)

Soguk mevsimler Intestinal mikrobiyota

Yuksek enlemli bolgeler

Boy uzamasi ve kilo artiginin

hizlandi§i dénemler Gok kardesli olmak

Beyaz irk
lleri anne yasi (>35 yas)

Giwa AW, et al. World J Diabetes 2020;11(1):13-25.



Tip 1 ve Tip 2 Diyabette Endoplazmik Retikulum (ER) Stresi
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Eizirik DL, et al. Nature Reviews Endocrinology 2020:16:349-62.



Cevresel Faktorler

Bircok cevresel maruziyet faktoru

Bebek ve yetiskin diyeti (bebeklerde inek sUtU: B-
kazein hipotezi tartismali)

D vit.: Yakin zamanli bir calismada, D vit ile CRP,
ayrica IFN-y, TNF-a, IL-6, IL-13, IL-4 ve IL-10 gibi

sitokinlerle dnemli bir ters iliski bulunmus (Talaat IM, et al. J
Endocrinol Investig 2016;39(12):1425-34)

VirUslere (Ornegin enterovirusler) erken yasta maruz
kalma

Bagirsak mikrobiyom cesitliliginin azalmasi

Oberzite
ER stresine yol acan faktorler



Cevresel Faktrorler

* Epigenetik modifikasyonlar cevresel risk faktorlerini aciklomada ve
hijyen hipotezi ile uyumlu, kUcuUk yaslarda mikroplar, diger
patojenler ve alt-Urunleri gibi cevresel faktdrlere maruziyet
immunolojik toleransi indukler; atopi ve otoimmun hast. azaltir

® IFIH1: Genetik ve cevresel faktorler arasindaki etkilesimler IFIHT
(MDAS: Melanoma S diferensiyasyonu ile iliskili) geni ile anlasiimistir

> IFIH1 fonksiyonunun azaldigi varyantlarin T1D’ye karsi koruyucu
oldugu gosterilmistir

® Pikornavirusler enterovirtsleri de kapsayan genis bir ailedir. Hc ici
Pikornaviris RNA'sI, IFIH1 ve IFN yolagini aktive eder

® Enteroviruslerin B-hc’lerinde IFIH1aktivasyonuna ve IFN
yuUkselmesine yol achigi; MHC sinif | ifadesini arhirdigi, CD8+ T
hc’lerini aktive ettigi ve pankreas B-hc olumune sebep oldugu ileri
sUrulmustur

Mannering Sl, et al. Clin Exp Immunol. 2016;183:8-15.



Cevresel Fakrorler

Koksaki B, parotitis virusleri: T1D'yi baslatir, hizlandirir

Konjenital rubella sendromu: In utero maruziyetten 5-30 yil sonra
T1D riski %30; T lenfosit aktivitesini uyarir, B-hc infeksiyonuna yol acar.

Sitomegalovirus: p-hc infeksiyonuna neden olur, T hc'nin klonal
aktivasyonunu ile makrofajlarin pankreasa alinmasini indukler

Kabakulak hastaliginda p-hc'de sinif | ve Il HLA ifadesi artar

Parvovirus, B-hc'yi infekte etmez, bunun yerine Th1 bagdisiklik
tepkisini aktive ederken Th2 tepkilerini artirmak icin makrofajlari
kullanir.

» Viral infeksiyonlar hizla tedavi edilememesi, T1D'nin gelisimi ve
llerlemesi sirasinda B-hc'nin apoptozundan kismen sorumlu?

> Seyirci hipotezi: B-hc'nin infeksiyonu ile pro-inflamatuvar
sitokinlerin salinmasi hucre dlumunU aciklar

> Molekuler taklit: Rotaviruse atfedilen mekanizma, celiskili
deneysel sonuclar nedeniyle tartismal



Mikrobiyota

®* Bagirsak mikrobiyotas! diyet, yasam tarz,
antibiyoftikler, dogum sekli (sezaryen) ve emzirme
gibi faktorlerden etkilenir.

®* Bagirsak mikrobiyotasinin dengesi, bagisiklik
sisteminin islevi ve fizyolojik mekanizmalar icin
gereklidir

® Disbiyoz: Bagirsak mikrobiyomundaki dengesizlik
T1D patogenez ile iliskili

® Bagirsak mikrobiyotasi, TID ile colyak hast
arasindaki yakin iliskinin kanitladigi gibi, diyetteki
degisikliklerden etkilenir.

* Diyetin degismesi (Batillasmasi) T1D'nin kuresel
arfisint aciklar

Gianchecchi E, et al. Immunol Res 2017;65(1):242-56.



Mikrobiyota

* [spanya'da bir arastirmada T1D'de, kontrollere gore;

» Clostridium daha yuksek, Bifidobacterium daha dUsuk
bulunmus, glisemi ile iliskili oldugu dusUnUlmus

» T1D cocuklarda bakteri kalitesi kontrollere gdére daha
dUsUK (Murri M, et al. BMC Med 2013;11:46)

* Meksika’'da yeni teshis edilmis T1D cocuklarda Bacteroides
daha yUksek, saglikli cocuklarda ise Prevotella daha yUksek
bulunmus (Mejia-Ledn ME, et al. Sci Rep 2014;4:3814)

> ki yillik tedaviden sonra, her iki bakteri seviyesinin de
saglikll cocuklardakine donmesi, diyabet riskini azaltmak
icin mikrobiyotanin tedavide kullanilma olasiligie



Mikrobiyota

* Ti1D'li cocuklarda Bacteroidetes yuksek iken, obez cocuklarda

bu seviye azalmis, ancak Lactobacillus artmistir (Armougom F, et
al. PLoS One 2009;4(2).e7125).

» Bu fark, bagirsak mikrobiyom profiline ek olarak genetik
risk gibi faktdrlere de bagl olabilir

* Amerikall ve Avrupall cocuklar iceren TEDDY ¢calismasinda,
probiyotik takviyenin, yalnizca yuksek riskli genotipi
olanlarda (DR 3/4) adacik otoimmunitesin azalmasiyla iliskili
oldugu gosterilmistir (Uusitalo U, et al. JAMA Pediatr 2016;170(1):20-8)

» Diger genotiplerde herhangi bir yararin olmamasi, yUksek
riskli bireyler icin terapotik bir stratejiye isaret edebilir.

* Genetik, infeksiyonlar ve mikrobiyota profilini etkileyen bircok
faktor ile daha fazla arastirmaya ihtiyac var



Sonucg

Genetik yatkinlikta HLA genleri, T1D riskinin %50'sinden, diger
%50'den non-HLA genler (Orn. PTPN22, CTLA-4 ve IFIH1)
sorumlu

T1D riskini/koruyuculugunu belirleyen genler Ulkeye ve
etnisiteye gore degisir

OtoAg’e karsi 22 otoAb saptanmasi risk gostergesi

NKT hc sayisinin inflamasyon bolgesinde artmasi, diyabet
riskinin belirteci olabllir

T1D prevalansindaki artistan cevresel faktorler sorumiu
Teknolojik gelismeler, insulitise genetik asir ifadeyi belirleyebilir
Disbiyozis immun sistemdeki degisikliklere katkida bulunur

GUncel calismalar hastaligin epigenetik ozelliklerine
yoneltmistir
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