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Diyabet Seyrinde Gelisen Infeksiyonlarda Immiinopatogenez

Aysel Celikbas

Girig

Giinitimiizde infeksiyon hastaliklarinin tedavisi mikroorga-
nizmalarin antibiyotiklere karsi direng gelistirmeleri sonucunda
giderek zorlagmaktadir. Mikroorganizma in vitro kosullarda
antibiyotiklere duyarl1 goriilse bile, olusan mutant suslar, bir-
birlerine aktarilabilen diren¢ ve konaga ait dzellikler nedeni ile
infeksiyonlarin tedavisi her zaman miimkiin olmamaktadir. Bu
asamada konagin immiin direnci ©6nemli rol oynamaktadir.
Konagin immiin yetmezliginin olmasi durumunda infeksiyon
hastaliklar1 beklenenden daha farkli klinik tablolar olustur-
makta ve normal bireylere gore daha agir seyretmektedir. Ko-
naktaki immiin yetmezlik, konjenital olabilecegi gibi, kullani-
lan ilaclara, yasa, HIV gibi viral infeksiyonlara, diyabet, kronik
bobrek yetmezligi gibi kronik hastaliklara bagli olarak da geli-
sebilir.

Diyabetin Etyopatogenezi

Diabetes mellitus, en sik goriilen endokrin hastaliktir.
Amerikan toplumunda %6-11 oraninda diyabetli ya da glikoz
toleranst bozuk kisi bulundugu bildirilmektedir (1). Genetik
faktorler, otoimmiinite ve viral infeksiyonlar diyabet etiyolo-
jisinde olas1 etkenler olarak ayrintili bir sekilde incelenmistir.
Tip I diyabet, pankreas adaciklarindaki beta hiicrelerinin selek-
tif yikim1 sonucunda ortaya ¢ikan, yavas gelisen bir otoimmiin
hastaliktir. Hastalik uzun siiren bir aktif otoimmiinite fazi, iler-
leyici beta hiicre kayb1 ve insiilin sekresyonunda azalma ile ka-
rakterizedir. Caligmalar insiilin ve Langerhans hiicrelerine kars1
otoantikorlarin diyabet ortaya ¢ikmadan yillar 6nce olustugu-
nu, diyabet ortaya cikmadan once normoglisemik bir donem
oldugunu gostermektedir. Hiperglisemi hastaligin ge¢ fazin
olusturur (2). Siklikla pankreas Langerhans adaciklarinda len-
fosit infiltrasyonu vardir.

Viruslarin diyabet patogenezindeki rolii ¢esitli yaymlarda
dile getirilmektedir (3). Bu ¢alismalar daha ¢cok hayvan deney-
lerine dayanmakla birlikte, insanlarda yapilan bazi aragtirmalar
da viruslar1 bu hastaligin tetikleyicisi olarak gostermektedir.
Pak ve arkadaslar1 (4), yeni tan1 konmus 59 diyabetik hasta ve
38 kontrol vakasinda molekiiler hibridizasyon yontemi ile si-
tomegalovirus (CMV) genomu arastirmis, diyabetik hastalarin
13’iinde (%?22), kontrol grubundan ise yalniz birinde (%2.6)
CMV genomu saptamistir. Hastalarin %39’unun serumunda
adacik hiicre antikoru, %41’inin serumunda sitotoksik beta
hiicre yiizeyi antikoru bulunmustur. Ayni ¢calismada CMV ge-
nomu pozitif hastalarda adacik hiicre antikoru %62 ve sitotok-
sik beta hiicre antikoru %69 oraninda pozitiftir. CMV genomu
ile adacik antikorlar1 arasinda yakin iligki saptanmasi CMV in-
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feksiyonu ile tip I diyabet arasinda iliski olabilecegini diisiin-
diirmektedir.

Diyabet ve Otoimmiinite

Cocukluk ¢ag1 ishallerinin en sik goriilen etkeni olan rota-
virusun da diyabete neden olan otoimmiiniteyi tetikleyen in-
feksiyoz ajanlardan biri oldugu diistiniilmektedir. Ancak bunun
aksini diigiindiiren galigmalar da vardir. Ornegin bir galismada
tip 1 diyabet riski yiiksek olan HLA_DQBI1 allelleri tastyan
177 yenidoganda 3-6 aylik intervallerle toplanan serum or-
neklerinde rotavirus antikor prevalansi arastirilmis, rotavirus
infeksiyonlarinin beta hiicre otoimmiinitesini tetiklemedigini
gosterilmistir (5). Ayrica kabakulak, kizamikgik, koksaki B ve
ensefalomyokardit virusunun tip 1 diyabete yol agabilecegi ce-
sitli ¢caligmalarda bildirilmektedir (3).

Diyabet, immiin sistemi son derece etkileyen bir endokrin
hastaliktir. Hastaligin erken donemde baglamasi bazen defek-
tin daha ciddi olmasina yol agar; ancak diyabetin tipine bakil-
maksizin kotii kontrol ediliyor olmasi, daima immiin defekte,
sik ve ozel infeksiyonlara neden olur.

Infeksiyonlar ve Mortalite

Diyabet ve infeksiyonlar birlikte degerlendirildiginde,
gecmiste diyabetik hastalarda mortalite nedenlerinin biiyiik bir
kismini infeksiyonlarin olugturdugu goriilmektedir. 1914-1922
yillar1 arasi (preinsiilin ve preantibiyotik donem) infeksiyon
nedeni ile 6lim orant %17.6, 1937-1942 yillar1 arasinda (pre-
antibiyotik donemde) %12.6 iken, antibiyotiklerin kullanima gir-
mesi ile infeksiyonlardan 6liim oran1 %1.5’lara inmistir. Anti-
biyotiklerin kullanimut ile diyabette infeksiyona bagli mortalite
azalmakla birlikte, 6zellikle anjiyopati ve noropatisi olan has-
talarda morbidite hala yiiksek seyretmektedir. Diyabetli hasta-
larda mortalite daha ¢ok solunum sistemi infeksiyonlarina, mor-
bidite ise iiriner sistem, deri ve yumusak doku infeksiyonlari-
na baghdir. Yagh ve diyabeti yeni tanimlanan hastalarda keto-
asidoz i¢in en 6nemli presipite edici faktor, infeksiyondur.

Diyabet gibi immiin yetmezlik olusturan kronik metabolik
bir hastalikta hastanin edinecegi infeksiyon hastaliklar1, bu in-
feksiyonlarin etkenleri ve uygun tedaviler son derece dnemlidir.
Ciinkii diyabetik hasta, ¢esitli nedenlerle, siklikla da diyabete
bagli komplikasyonlar ya da infeksiyon nedeni ile hastaneye
yatmakta ve hastane florasi ile kolonize olmaktadir. Boylece
hastalarin nozokomiyal infeksiyonlara egilimi artmaktadir.
Antibakteriyel tedavisi zaten zor olan nozokomiyal infeksi-
yonlar, diyabetik hastalarda ¢ok agir seyretmekte ve mortalitesi
yiiksek olmaktadir.

Infeksiyon seyrinde adrenerjik sistem aktive olup, kateko-
lamin saliniminin artmasina ve kan glikozu diizeyinin yiiksel-
mesine neden olur. Kandaki glikoz artiginin diger nedenleri,
primer olarak insiilin yapiminin inhibisyonu ve iskelet kasla-
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rindan glikojen saliniminin artmasidir. Sonugta insiilin ihtiyaci
artar. Ates ve lokositoz ile birlikte gelisen bir infeksiyonun
varliginda, insiilin ihtiyac1 da artmaktadir. Daha 6nce diyabeti
oral hipoglisemiklerle regiile olan hastada infeksiyon gelistigi
zaman, insiilin ihtiyacinda gelisen ani artis1 karsilamak icin
ampirik olarak insiilin tedavisine gecilmeli; zaten insiilin kul-
lanmakta olan hastalarda ise insiilin dozu artirilmalidir. Hastanin
tam aglikoziirik olmas1 gerekmemektedir. Ciinkii iyilesme do-
neminde insiilin ihtiyacinda ani bir azalma olacaktir (2).

Diyabetli Hastada Infeksiyon Tablosu Gelismesinde

Rol Oynayan Faktorler

Insiiline bagiml1 diabetes mellitus olgularinda diger diizenli
injeksiyon yapanlar gibi deride Staphylococcus aureus tasiyi-
cilig (%35) artmaktadir. Insiiline bagimli olmayan diabetes
mellitus vakalarinda da bu oran artmigtir. Metabolik kontrol
bozuldugunda stafilokoklarin yani sira Candida albicans tasi-
yicilig1 da artmakta; bu ise deri ve periodontal infeksiyonlarin
sikligini artirmaktadir.

Otonom ve periferik noropatiler ve alt ekstremitelerdeki
tekrarlayan travmalar ve mikrovaskiiler degisiklikler diyabetik
ayak infeksiyonlarina zemin hazirlar. Bu hastalarda seliilit ve
osteomyelit insidanst artmigtir.

Norojenik mesane disfonsiyonu nedeniyle mesanede sii-
rekli rezidii idrar kalmasi ve glikoziiri bakteriyel replikasyonu
artirarak iiriner sistem infeksiyonlarina predispozisyon hazirlar.
Uriner infeksiyonlar sik goriiliir. Papiller nekroz ve pyelonef-
rite sebep olabilir. Gaz yapan mikroorganizmalarin etken oldugu
infeksiyonlarin seyrinde amfizematoz sistit veya pyelonefrit
gozlenebilir. Diyabetik hastalarin idrarindaki pH degisiklikleri
ve gelisen anerji nedeniyle C. albicans’in idrar yollarinda ko-
lonizasyonunu artar.

Hastalarin %40-60’mda olan gastroparezi, aspirasyon pno-
monisi riskini artirmaktadir. Yine bu hastalarda tiiberkiiloz in-
sidans1 normal popiilasyona gore 16 kat fazladir. Diyabetli has-
ta tliberkiiloz basili ile infekte ise hastalik goriilme riski artar ve
atipik lokalizasyonlarda karsimiza ¢ikabilir.

Rinoserebral mukormikoz vakalarmin 3/4’i diyabetiktir.

Normal popiilasyonda nadir goriilen Clostridium perfrin-
gens’in sebep oldugu amfizemat6z kolesistit, anaeroplarin et-
ken oldugu nekrotizan fasiit ve Pseudomonas aeruginosa’ya
bagli malign otitis externa bu hastalarda daha sik gelisebilir.

Enterokok menenjiti, meliyoidoz, polimyozit gibi nadir
goriilen bakteriyel infeksiyonlar, mukokutan6z, orofaringeal,
ozofageal, vulvovaginal ve invazif kandidiyaz, renal aktinomi-
koz, tinea pedis, rinoserebral mukormikoz, fungal menenjit gibi
mantar infeksiyonlari ile hepatit B ve C gibi viral infeksiyonlar
sik goriiliir.

Jirkovska ve arkadaglar1 (6), 34 diyabetik hastada yaptiklari
calismada notrofil artis1 ve CRP artisi seklinde normal bir pri-
mer inflamatuar yanit oldugunu bildirmislerdir.

Hiperglisemi nétrofil ve makrofaj fonksiyonlarini biiyiik
ol¢iide bozar; yani kemotaksi, fagositoz, aderans ve mikroor-
ganizmalarin hiicre ici 6ldiiriilmesi gibi fonksiyonlarda bozul-
malar goriiliir. Tyi kontrol altindaki diyabetik hastalarda konak
direncinde infeksiyona egilimi artiracak devamli bir bozukluk
saptanmamustir. Kotii kontrollii diyabetik hastalardaki granii-
lositlerin kemotaksisi, fagositoz ve mikrobisid fonksiyon bo-

zukluklarinin ise daha iyi bir kontrol ve insiilin tedavisi ile dii-
zeldigi goriilmiistiir.

Polimorfoniikleer Lokosit Fonksiyonlari

Polimorfoniikleer (PMN) Iokositler, insan organizmasinin
bakteriyel infeksiyonlara kars1 direncinde ilk hatti olusturur.
Bu hiicreler, kemotaksi, aderans-endositoz ve hiicre i¢i 6ldiir-
me fonksiyonlarina sahiptir. PMN fagositer hiicreler bakteri-
nin viicuda girdigi bolgelerde toplanir ve bakterileri fagosite
eder. Diabetes mellitus graniilosit fonksiyonlarinin bozuldugu
bir hastaliktir. Tiim 6nemli graniilosit fonksiyonlar1 enerjiye
dayal1 olaylardir. Graniilositler enerjiyi tamamen glikoz meta-
bolizmasindan saglarlar. Uyarilan PMN lokositlerin enerji de-
polari nispeten kiiciiktiir ve enerjiye dayali etkinliklerin siirek-
liligi icin disaridan glikoz saglanmasi gereklidir. Uyarilan
PMN Iokositlerin metabolik aktivitesindeki artig, fagositoz si-
rasinda 16kosit glikojen konsantrasyonlarinda azalma, oksijen,
glikoz kullanim1 ve laktat iiretimininde artig seklinde ortaya ¢i-
kar. Insiilin kullanimu ile hiicre igi glikojen sentezi artar; glikoz
kullanimi ve laktat artar. Graniilositlerin kemotaksi, aderans ve
fagositoz gibi fonksiyonlar1 diyabetiklerde bozulmustur.

Mobilizasyon ve Kemotaksi

Kemotaksi bir hiicrenin, kemotaktik faktor olarak adlandi-
rilan bir maddenin bulundugu ortama dogru hareket etmesidir.
PMN lokositler mikroorganizmalarin salgiladig: gesitli kimya-
sal maddelerce infeksiyon alanina gekilirler.

Molenaar ve arkadaslart (7), diyabetik hastalar, diyabetik
hastalarin birinci dereceden akrabalar1 ve normal kontrol olgula-
r1 ile yaptiklar1 bir ¢calismada bir filtreden lokositlerin kemoat-
raktan maddeye dogru ilerlemesini mikroskop altinda incele-
mislerdir. Diyabetiklerde kemotaksi indeksi diisiik, diyabetik-
lerin akrabalarinda daha iyi, kontrol grubunda ise normal de-
gerlerde bulmuglardir. Bu bozuklugun kalitsal belki de genetik
bir bozukluga bagli olabilecegine dikkat ¢cekmislerdir.

Diyabetik hastalarin pek ¢ogunda PMN lokositlerde kemo-
taksi bozuklugu saptanmaktadir. Kemotaksideki bozukluk bu
hastalardaki kapiler bazal membraninda kalinlasma nedeniyle
artmaktadir. Kapiler bazal membranindaki kalinlagma, 16kosit-
lerin bakteri invazyonu olan bolgeye ¢ikmasini ve bu bolgeye
ulagsmay1 basarmis olan lokositlere yeterli glikoz ve insiilin
saglanmasini engeller. Bu durum diyabetik hastalarda daha sik
cilt infeksiyonu goriilmesinin nedeni olabilir.

Aderans ve Fagositoz

Lenfatik kanal, akcigerler veya kan akimina giren mikro-
organizmalar fagositer hiicrelerce yutulur ve oldiiriiliir. Fago-
sitozun iki fazi vardir: [1] aderans; [2] partikiiliin hiicre igine
intrastoplazmik alana alinmasi. Bu siire¢ aktin, myozin, aktin
baglayici proteinler, hiicre membranindaki IgG Fc fragmani
reseptdr sunumu ve kompleman 3 b aktivasyonu arasindaki et-
kilesimle tetiklenir.

Diyabetiklerde kompleman C3’iin nonenzimatik glikoli-
zasyonu saptanmig, bununsa fagositer hiicrelerin bakteri ve
Candida tiirlerini opsonizasyonunu bozabilecegi bildirilmistir.
Yine glikoz konsantrasyonunda artma, ozmolaritede artma ve
pH’de diisme ise 16kosit aderansinde azalma ile sonu¢lanmak-
tadir.
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Bakterisid Aktivite

Fagositoz gergeklesirse fagozom ve lizozom birlesmesi
gerceklestikten sonra, lizozom enzimleri mikroorganizmalari
oldiiriir. Bu faz oksidatif ve nonoksidatif mekanizmalarin in-
tegrasyonuna baglidir. Uyarilan nétrofillerde oksidatif bir pat-
lama yasanmaktadir. Bunun sonucunda bakterilerin 6ldiiriil-
mesine katilan siiperoksid anyonlar1 ve diger oksijen metabo-
litleri iiretilmektedir. Intraseliiler Sldiirme, hiicre ici toksik ra-
dikaller, siiperoksidler ve hidrojen peroksid salinimia baghdir.
Diyabetik hastalarda oksidatif solunum bozulur. Bu ise cesitli
mikroorganizmalar1 hiicre i¢i 6ldiirme yeteneginde azalma ile
koreledir. Diyabet kontrolii kotiilestikge bu durumda kétiilesir.
Oksidatif patlama nikotinamid adenin diniikleotid fosfat
(NADPH)’a bagimlidir. Glikozun normal metabolizmasi heksoz
monofosfat sant1 yoluyla olmaktadir. Diyabetiklerde fagositlere
daha fazla glikoz girer ve poliyol yoluyla metabolize olur. Al-
doz rediiktaz bu progesi sinirlayan bir enzimdir ve NADPH’ye
ihtiya¢ duyar. Poliyol yolu arttiginda NADPH ihtiyaci artar ve
respiratuar patlama ve intraseliiler Oldiirme icin gerekli
NADPH azaldig1 i¢in bu fonksiyonlarda azalma goriiliir.

Oldiirme islemi genellikle iki yontemle olciilmektedir: [1]
fagositlerin sitotoksik metabolik olaylar sirasinda rengi maviye
donen sart renkli bir boya olan nitroblue tetrazolium boyasi ile
etkilesimi; [2] fagositoz sonras1t PMN lokositlerin elektromagne-
tik radyasyon yayma kapasitesinin dl¢iilmesi (kemiliiminesans).

Kemiliiminesans oksidatif metabolizmanin duyarl bir gos-
tergesidir ve bakterisid aktivite ile iyi bir korelasyon gosterir.
Bu nedenle hiicre i¢i 6ldiirme fonksiyonlariin 6l¢iildiigii ¢a-
lismalarda kullanilan faydali bir yontemdir.

Bagdade ve arkadaglar1 (8), kotii kontrol edilen diyabetik
hastalarda tedavi oncesi ve sonrast PMN lokosit fonksiyonlarini
incelemis, tedavi oncesi fagositoz ve test susu olarak kullani-
lan Streptococcus pneumoniae tip 25’i 6ldiirme oranlarini
kontrol grubuna gore anlamli olarak azalmis bulmustur. Anti-
diyabetik tedavi sonrasi fagositoz fonksiyonu anlamli oranda
diizelmis, mikrobisid kapasite anlamli olarak yiikselmekle bir-
likte kontrol degerlerinin altinda kalmistir. Kontrol gruplarinin
serumlari diyabetik hastalarin PMN Iokosit fonksiyonlarini an-
lamli oranda iyilestirmis fakat mikrobisid fonksiyonlar hasta-
larin ancak yarisinda diizelmistir.

Dziatkowiak ve arkadaglar1 (9), test susu olarak S. aureus’u
kullandiklart calismalarinda diyabetik ¢cocuklarin graniilositle-
rinde fagositozu normal bulurken, bakterisid aktivitede belirgin
baskilanma saptamustir.

Ketoasidoz bakterisid fonksiyonlar iizerinde zararli etkiler
gostermekte, diyabetin kontrolii ile kan sekeri diizeyleri diistii-
giinde bakterisid aktivite de daha etkin hale gelmektedir. Gra-
niilosit ve monositlerin oksidatif bir 6ldiirme bozuklugu olan
myeloperoksidaz defekti toplumda 2 000-4 000’de 1 oraninda
bulunur. Konak defansinda anlamli bir bozulmaya yol agmaz.
Bu olay diyabetiklerde olursa infeksiyonlara yatkinlig1 artirir.
Invazif fungal infeksiyonlar daha sik goriiliir. Diyabetik hasta-
larda heksoz monofosfat aktivitesi artmistir. Heksoz monofosfat
yolu ile iiretilen oksidan maddeler, toksik oksijen iiriinlerinin
salinimi hiicreye zarar verip fagositoz, kemotaksis ve belki diger
fonksiyonlar1 bozabilir.

Diyabetiklerdeki notrofillerin mikrobisid fonksiyonlarinin
bir aldoz rediiktaz inhibitorii olan “ponalrestat” uygulamasi ile

diizeldigi gozlenmistir. Ancak infeksiyonlar sirasinda aldoz re-
diiktaz kullaniminin faydali etkisini gosteren bir klinik veri
yoktur.

Hiicresel Bagisiklik

Hiicresel bagisiklikta bozulma, mantar ve diger alisilmamis
infeksiyon etkenleri ile infeksiyonlara duyarlilikta artiga neden
olur. Diyabetik hastalar diyabetik olmayanlara gére cok daha
sik olarak bu infeksiyonlara maruz kalirlar.

Az sayida diyabetik hasta ile yapilan lenfosit ¢aligmalari,
hem normal hem de baskilanmig transformasyon yanitlar1 gos-
termistir. Tip I diyabette baz1 lenfosit alt gruplarinda degisik-
likler saptanmustir. T lenfositlerin toplam sayisinda ve spesifik
CD4 fenotipinde azalma goriilmekte, bunun sonucunda
CD4/CDS8 oraninda bir diisme ortaya ¢ikmaktadir.

Iyi kontrol altindaki diyabetik hastalarda lenfosit transfor-
masyonlar1 normal iken kotii kontrollii olanlarda baskilanmig
yanitlar alinmaktadir. Burada glikoz yogunlugundan ¢ok,
asidoz, ketoz, hiperlipidemi tek tek ya da birlikte lenfosit fonk-
siyonlarini bozabilir (6,10).

Sivisal Bagisikhik

Sivisal bagisik yanit, kan ve doku sivisinda bulunan gamma
globiilin yapisinda antijene 6zgii antikorlar1 ifade eder. Bu an-
tikorlar, immiinoglobiilin yapisindadir. Diyabetik hastalarda
IgA seviyelerinde anlamli olarak yiikseklik saptanmistir (6). In
vivo immiinizasyonu takiben spesifik antikor cevabi normaldir
(10,11). Ancak uzun siiredir tip I diyabeti olan kisilere hepatit
B asis1 yapildiginda antikor yaniti zayif bulunmustur. Bu olay
makrofajlarin antijenleri yeterince taniyamamasina bagl
olabilir.

Tip 1 diyabetli hastalarda interlokin 2 iiretiminde edinsel
bir defekt saptanmistir. Tip 2 diyabette boyle bir defekt saptan-
mamistir. Bu defekt otoimmiinite, hiperglisemi, insiilin tedavisi
ve oral hipoglisemik tedaviye bagli olmayip belirgin beta hiicre
hasart ile iligkili goriilmektedir.

Kompleman Sistemi

Diyabetiklerde kompleman komponentlerinin miktar ve
aktivitelerinde belirgin azalma olabilecegi son zamanlarda dik-
kati ¢eken bir konudur. Insiiline bagimli diabetes mellitus’lu
olgularin yaklagik %25’inde C4 diizeyleri diisiik bulunmustur.
Clq ve C3 gibi diger komponentlerde de bozukluklar saptan-
mustir. Kompleman C3’{in nonenzimatik glikolizasyonu bil-
dirilmistir.
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