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Tip 1 diyabet (T1D) 

• Çocukluk çağının en yaygın kronik hastalığı 

• β hücrelerinde ilerleyici otoimmün harabiyet - ağır insulin eksikliği 

• En sık Finlandiya ve Sardunya (50/100 000 yeni vaka) 

• En az Çin ve Güney Amerika (1/100 000) 

• Sıklığı her yıl %2-4 artmaktadır (5 y altında daha sık) 

• Olguların çoğu ilkbahar ve kıĢın tanı alır  

• Tanı yaĢı 5-7 yıl ile ergenlik döneminde pik yapar  

• Olguların %70-90‘ı otoimmün (tip 1A) 

• Otoimmün olmayan tip 1B 

• Genetik ve çevresel faktörler  

 

Sperling 2014, Ped Endocrinology 



OTOİMMÜN MEKANİZMALAR 

• Adacık hücrelerinin yüzey ya da sitoplazmik komponentleri 

• Insülin 

• glutamik asit dekarboksilaz (GAD) enzimi  

• adacık hücre- iliĢkili fosfataz 2 (IA-2)  

• çinko taĢıyıcı molekülüne (ZnT8) karĢı antikor geliĢimi sonucu 
adacıklarda lenfositik infiltrasyon geliĢir. 

 

 

hücresel immünitenin anormal aktivasyonu adacık  h lerinde inflamatuar yanıt 



• Ġlk antikor belirdikten sonra β h de seçici kronik hasarlanma baĢlar 

• Riskli genler ve çevresel faktörler arasındaki etkileĢimler önemlidir 

• Kromozom 6p21 de HLA bölgesi 

• 50 den fazla duyarlı locus 
• IL27, BAD, CD69, PRKCQ, CLEC16A, ERBB3 ve CTSH gen bölgeleri 

• 100 kadar SNP bölgesi 

 



6. kromozomun kısa kolunda yerleşen yaklas ̧ık 4000 kilobazlık dev bir gen kompleksidir 
HLA moleküllerinin temel görevi peptid bağlanması ve bunların T lenfositlerine sunulmasıdır   
Üç̧ ana lokus:  
MHC Class I: HLA A, B, C ve HLA E, F, G, H, X molekü̈lleri kodlanır 
  HLA A, B ve C antijenleri antijen sunumundan sorumludur  
MHC Class II: HLA DP, DM, DQ, DR ve TAP moleküllerini kodlayan genler yer alır.  
 HLA DP, DQ ve DR, antijen sunumundan sorumlu molekülleri kodlar 
 DM, TAP1 ve 2 tarafından kodlanan moleküller ise antijenin işlenmesi ve sunuma 
hazırlanması su ̈recinde önemli roller oynarlar 
 Dig ̆erlerinin go ̈revleri ise tam olarak bilinmemekle birlikte dog ̆al o ̈ldu ̈ru ̈cü hücrelerin 
(NK) fonksiyonlarında rol aldıkları du ̈şünülmektedir 
MHC Class III: HLA molekülleri kodlanmaz, ancak inflamasyonda son derece o ̈nemli olan TNF, 
kompleman 2 ve 4, HSP-70 ve lenfotoksin kodlanır  

MHC: major histocompatibility complex 
HLA:Human leukocyte antigen 

https://tr.wikipedia.org/wiki/T_lenfosit


MHC-I : tüm çekirdekli h de bulunur anti-viral 
 immüniteden sorumludur 
 
MHC-II: antijen-sunan h ler (APCs) 
 makrofajlar  
 B-lenfositler 
 sitotoksik T lenfositler  
 dendritik h ler 



T-helper lenfositler: T hücre reseptörü ve CD4+ ile  MHC-II ye bağlanır 

Sitotoksik T lenfositler:  T hücre reseptörü ve CD8+ ile MHC-I e bağlanır 



Sınıf II genler: 
Antijen pezente eden hücrelerde ifadelenir. 
(Dendritik hücreler, makrofajlar, monositler, B lenfositler) 

Sınıf I genler: 
Tüm nükleuslu hücrelerde ifadelenir 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
HLA-molekülleri…..T lenfositlerinin antijeni tanımasına yardımcı olur 

• Sınıf I ve Sınıf II MHC moleku ̈ller, 
peptidler ile dayanıklı kompleksler 
olus ̧turarak onların T lenfositler 
tarafından tanınabilecek şekilde 
hu ̈cre yu ̈zeyinde sergilenmesini 
sag ̆larlar.  

• hu ̈cre yu ̈zeyi --- pazar yeri 
• peptidler ---- sergilenen mallar  
• MHC-----  peptidleri sergileyen 

pazardaki tezgahlar 
• T lenfositler----alıcı  
• T h reseptörü - MHC- peptid 

kompleksi arasındaki ilişki sonucunda 
hem antijeni sunan hu ̈crenin hem de 
antijeni tanıyan T lenfositlerin 
o ̈zelliklerine bag ̆lı deg ̆işebilen bir dizi 
sinyal hu ̈cre ic ̧ine iletilir 



SANTRAL TOLERANS 
Organizmanın kendi yapılarına reaksiyon oluĢturmasını 
önlemek için self reaktif özellik gösteren T hücre 
klonları intauterin hayatta yok edilirler 
YaĢamasına izin verilen T h leri antijeni düĢük afinite 
ve avidite ile tanıyan hücrelerdir 
Bazı MHC allelleri tarafından kodlanan MHC 
moleküllerinin antijen bağlama yarığı self antijenin 
yerleĢmesi uygun değildir ve bu nedenle yüksek afinite 
ve avidite ile sunulamazlar - negatif seçilme 
gerçekleĢmez ve self reaktif T hu ̈creleri perifere 
kaçar  
Sonuç olarak da ilgili MHC molekülünü taĢıyan 
bireylerde ileriki dönemlerde bazı otoimmün hastalıklar 
geliĢebilir 



Atkinson MA, Eisenbarth GS, Michels AW. Lancet 2013 

GENETİK YATKIN BİREY 
β-hücre otoantijenlerine self tolerans oluşamamış 

 



• Makrofajlar – dendritik h -CD4+ ve CD8+ T h 
• CD4+ T hücreleri :Th1, Th2, Th17, regulatuar T (Treg)  
• Th1 (patojenik etki) :  

• interleukin-2, interferon-γ, tümör nekrozis faktör-β 

• Th2 (koruyucu etki) 
• Th17 

• proinflamatuar sitokinler (IL-17, IL-21,  ve IL-22) salgılar ve otoimmün 
yanıtı artırır 

• Treg: efektör T h cevabı ve immün toleransta önemli 
• T1D de Th1 ve Th2-------Th17 ve Treg arası denge bozuluyor 



Roep BO, Tree BIM. Immune modulation in humans. Ġmplications for type 1 diabets mellitus. Nature Reviews Endocrinology, 2014. 



 

Tip 1A DM yatkınlık HLA genleri 

• DR3/DR4 heterozigot 

• DR3 veya DR4 taĢıyıcısı 

• HLA DQ -zincirinde  57. aa aspartat (-)  

• T hücresine antijen sunumu kolaylaĢır ve otoimmün süreç 
aktive olur  

• HLA DQ B1* 0302 

• HLA DQ B1* 0201 

• HLA DQ B1*0302/HLA DQ B1*0201 heterozigot 

 

 



DRB1   DQA1    DQB1 

Tip 1A DM RĠSKĠ 

     YÜKSEK RĠSK 

0401 veya 0403 veya 0405  0301   0302 (DQ8) 

0301    0501   0201 (DQ2) 

       ORTA RĠSK 

0801     0401   0402  

0404    0301   0302  

0101    0101   0501 

0901    0301   0303 

   ORTA DERECEDE KORUMA 

0403    0301   0302  

0701    0201   0201 

1101    0501   0301 

   KUVVETLĠ KORUMA 

1501    0102   0602 (DQ6) 

1401    0101   0503 

0701    0201   0303 



• β h deki seçici hasarlanmada  riskli genler ve çevresel faktörler 
arasındaki etkileĢimler önemlidir 

• Kromozom 6p21 de HLA bölgesi genetik riski %50 etkiliyor 

• HLA dıĢı 50 den fazla duyarlı locus tanımlanmıĢ: 
• INS, CTLA4, PTPN22, IL2RA, IFIH1, IL7R, CLEC16A, PTPN2, IL27, BAD, CD69, 

PRKCQ, ERBB3, and CTSH gen bölgeleri önemli 

• Proinflamatur sitokin salınımı-T hücre aktivitesi düzenlenmesi ve 
fonksiyonları ile iliĢkili 

• 100 kadar SNP bölgesi (polimorfizm) ile ilgili bulunmuĢ  

11. Kromozomda insülin geni promotör bölgedeki VNTR (variable numbers of tandem repeats) 
tekrar sayısı önemlidir. Bu tekrar sayıları 26-63 arası ise tip 1 diyabete yatkınlık artarken, 140-
200 tekrar sayısı olması koruyuculuğu sağlamaktadır 



George S Eisenbarth, Diabetes 2010 



For the ImmunoBase website 

see www.immunobase.org 

www.thelancet.com Vol 387 June 4, 2016 



www.t1dbase.org 
Immün yanıt-sitokin salınımı-T ve B hücre düzenlenmesiyle ilgili bir çok gende T1D ile 
iliĢkili polimorfizmler saptanmıĢtır 

http://www.t1dbase.org/


Otoantikorlar-HLA- HLA dışı genler arası ilişki 

Insülin ab 

• HLA-DR4-DQ8 / HLA-DR4 - HLA-DQ8 
• PTPN22  
• SH2B3  
• ERBB3  
• RGS1  
• INS 

• HLA-DR3-DQ2 or HLA-DR4-DQ8  
• PTPN22 
• ERBB3 
• RGS1 
• SIRPG 

 

GAD ab 
• HLA-DR3-DQ2/HLA-DR3-DQ2 

• CCR7 
• TNFAIP3  
• SH2B3 
• CD226. 

 



Otoimmünite belirteçleri veya HLA DR3/DR4 haplotipi  olmadan da insulin eksikliği geliĢebilen olgular 

β hücre otoimmünitesi olup diyabet geliĢtirmeyen olgular  

Tek yumurta ikizlerinden biri tip 1 diyabet olursa, diğerinde tip 1 diyabet geliĢme riski %50   

Tip 1 diyabet sıklığında her yıl artıĢ olması  

 

 

Genetik dıĢında BAġKA NEDENLER??? 

viral ve bakteriyel 
enfeksiyonlar  
beslenme  
epigenetik olaylar 



• DNA dizisinde değiĢiklik yapmadan gen ekspresyonunu etkiler 

• Monozigotik ikizlerde hastalığa yatkınlığın farklı olması %40-50 
hastalığın patogenezinde çevresel fkt önemli old göstermektedir 

• Çevresel fkt gen ekspresyonunu epigenetik mekanizmalar ile 
değiĢtirebilir 

• DNA metilasyonu- histon modifikasyonu - miRNA regülasyonu 

• Tip 1 D yatkınlık genlerinin ekspresyonu etkilenir 

• Antigen prezentasyonu (HLA)  

• Ġmmün tolerans (FOXP3 ve CTLA4)  

• Otoreaktif  T h cevabı (GAD65)  

• β hücre fonksiyonları (INS) 

 

 

EPİGENETİK mekanizmalar 









miRNA küçük 
hareketli  RNA 
parçacıklarıdır 
mRNA ya 
bağlanarak   
protein sentezini 
durdurabilir 



GEN EKSPRESYON DEĞĠġĠKLĠKLERĠ 

ĠMMÜN SĠSTEM BETA HÜCRE FONKSĠYONLARI 

EPĠGENETĠK MODĠFĠKASYONLAR 



 
 
T1D-uyumsuz monozigotik ikizlerde genome-wide DNA metilasyon analizi 
 
 

• 58 hipermetile gen (TNF, TRAF6, CD6 ---)  

• 74 hipometile gen (GAD2, HLADQB1, NFKBIA) 

• Adacık h ab pozitif olanlarda metilasyon değiĢikliği belirgin 

• DNA metilasyon değiĢiklikleri hst dan yıllar öncesinde 
baĢlıyor 

 

Rakyan VK, Beyan H, Down TA et al (2011) 
Identification of type 1 diabetes-associated DNA 
methylation variable positions that precede disease 
diagnosis. PLoS Genet 7(9):e1002300]. 



T1D de DNA metilasyonunun 

değiştiği genler 

• Preproinsülin ekzositozu 

• T hücre farklılaĢması-

fonksiyonları 

• Ġnflamatuar sitokin salınımı 

• GAD65 ekspresyonu 

• Otoimmünite genleri 



HĠSTON MODĠFĠKASYONLARI 
 



miRNA disregülasyonu 
Lenfosit fonks 
Sitokin salınımı 
Β h fonksiyonları 



ÇEVRESEL FAKTÖRLER 



PRENATAL 

Konj rubella 

Maternal enterovirus 

enf 

Sezeryan 

Yüksek DA 

Ġleri anne yaĢı 

Annenin sebzeden 

fakir beslenmesi 

POSTNATAL 

Entereovirus enf 

Sık infeksiyon 

Anormal mikrobiyom 

Tahıl-köklü sebze-

yumurta-inek sütüne 

erken maruziyet 

Ġnfantın hızlı kilo alımı 

Ciddi stres 

Ġlerlemeyi hızlandıran fkt 

Sık enteroviral inf 

Hızlı büyüme 

Fazla glukoz-früktoz alımı 

Puberte 

Steroid ted 

Ġns direnci 

Psikolojik stres 

 

PRENATAL 

koruyucu fkt 

Maternal D vit 

alımı 

 

POSTNATAL 

koruyucu fkt 

Ġlk ay probiyotik 

alımı 

Omega-3 alımı 

Katı gıdaların 4 

aydan sonra as 

alırken eklenmesi 

Ġlerlemeyi yavaĢlatan 

durumlar 

bilinmiyor 

 



Adacık proteinleri:  

 proinsulin  

 chromogranin A 

 islet amyloid polypeptide [IAPP] 

 GADP 

Bu proteinlerde postranslasyonel modifikasyonlar ile 

yeni otoantijenlerin geliĢebilir 

HIP: hibrid insülin peptid 

Posttranslasyonel modifikasyonlar 







Proinsülin sentez ve yıkımını artıran sistemik faktörler 
Diyette fazla glukoz alımı 

Ġnsülin direnci 
Kilo fazlalığı 

Puberte 
Stres 

Sistemik enfeksiyonlar 
inflamasyon 

Lokal β-hücre faktörleri 
β-hücre infeksiyonu 
β-hücre toksinleri 

Reaktif oksijen türleri 

β-hücresinde ER stresi 
Non-fonksiyonel protein sentezi 
Proinsülin peptid yıkımında artıĢ 
Hibrid insülin peptid (HIP) sentezi 

HIP ler HLA-DQ ve HLA-DR ile T h lerine yeni antijen olarak sunulur 
β-hücre otoimmünitesi devam eder 



T1D risk altındakiler 

• Doğumdan klinik tanıya kadar izlem 

• Tip 1 diyabetli aile üyesi olması  

• anne (%3)    

• baba (%5)  

• kardeĢte (%8) 

• kardeĢi 10 y dan önce tanı aldıysa %6  

• 10 y üzerinde tanı aldıysa %3 

 

 

 

• HLA-DR3-DQ2 ve HLA-DR4-
DQ8 haplotipleri riski  çok 
artırıyor 

 

• Antikor geliĢimi ile T1D 
geliĢimi arasındaki iliĢki 

 



Insülin ve GAD antikor önemli 

Antikor sayısı arttıkça risk artıyor 

 



TEDDY - BABY DIAB – DIPP - Pre-POINT çalışmaları 

• HLA-DR-DQ genetic risk nedeniyle doğumdan 
itibaren izlenen çocuklar 

• Çevresel faktörler, non-HLA genler 

• 13 aydan küçüklerde sadece insülin ab pozitifliği 

• 40 aydan büyüklerde sadece GAD ab daha fazla 

 

 

 Ziegler AG, Rewers M, Simell O, et al. Seroconversion to multiple 
islet autoantibodies and risk of progression to diabetes in children. 
JAMA 2013; 309: 2473–79. 
Krischer JP, Lynch KF, Schatz DA, et al. The 6 year incidence of 
diabetes-associated autoantibodies in genetically at-risk children: 
the TEDDY study. Diabetologia 2015; 58: 980–87. 



Diyabet ön görme ve önleme projesi:Finnish Diabetes 

Prediction and Prevention Project (DIPP): 

• 20 yılda HLADQB1 alleli taĢıyan çocuklar 3-6 ay 

aralıklarla alınan  kan serum ve gayta örnekleri 

saklanıyor 

• 520 çocukta T1D geliĢiyor ve 320 de insülin ab 3 y 

civarı saptanıyor 

• Çoklu ab varsa 15 yılda diyabet geliĢiyor 

• 2–5% çocukta ab (-)  iken T1D geliĢiyor 

PROTEOMĠKS 
 T1D geliĢen çoc da öz kompleman pr de 
değiĢiklik oluyor 
 

TĠP 1 DM GELĠġTĠREN ÇOCUKLARIN 
KORD KANINDA GEN EKSPRESYONLARI 

FARKLI 



Coxsackievirus B  ile enfekte h lerde insülin gen 

ekspresyonu azalıyor 

Virüs partikülleri ve replikasyon kompleksleri sadece β 

h lerinde var  

Enfekte olmayan β h de var 

Glukagon ekspresyonu etkilenmiyor 

Coxsackie-Adenovirus-reseptör geni 

prediyabetik ve T1D olguların pankreaslarında 

daha fazla eksprese oluyor 



Glutensiz beslenme  

Gliadin fragmanları β h den insülin sekresyonunu etkiliyor 

Gluten intestinal bariyerden geçip pankreasta immün sistem ile 

etkileĢip β h harabiyetini etkileyebilir 

Doku transglutaminaz β h de sitozol-mitokondri-nükleus düzeyinde etkili 
tTG iliĢkili deamidasyon adacıklarda yeni otoantijenler geliĢtirebiliyor  



• Glukoz düzeyi arttıkça beta h nin otoimmüniteye 
duyarlılığı da artıyor 



Karmen Stankov,, Damir Benc, and Dragan Draskovic, Genetic and Epigenetic Factors in 
Etiology of Diabetes 
Mellitus Type 1 
PEDIATRICS Volume 132, Number 6, December 2013 1115 







GENETĠK YATKINLIK 
HLA INS CTLA4 
PTPN2  PTPN22 
IL2RA  IFIH1 
CAPSLIL7R 
CLEC16a 



Sonuç olarak 

 T1D genetik ve çevresel faktörlerin etkilediği heterojen bir hastalıktır  

Tedavide ilerleme sağlanabilmesi için  

 doğuĢtan ve adaptif immün cevabın anlaĢılması  

 β hücresinin spesifik olarak hasarlanma nedenlerinin bulunması çok önemlidir  

T1D sessiz safhada iken tanımlamak - hasarın ilerlemesini önlemek veya geri 

döndürmek halen önemli araĢtırma konularıdır 




