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. OZET :
Diabetes mellitus viicudun savunma mekanizmdsin azaltmak suretiyle infeksi-
yonlara yatkmhg artiran bir hasalk olarak bilinmektedir. Bu nedenle, diabette

nétrofil fonksiyonlarini, hipergliseminin fagositoz iizerine etkisini ve dibette mfek-
siyon sorununu gozden gegirmenin yararl olacag kamsinday:z.

- GIRIS :

Diabetes mellitus (DM), infeksiyon etkenlerine karst viicudun savunma -
mekanizmasini azaltan bir hastalik olarak bilinmekte ve diabetlilerin hemen hemen
biitiin infeksiyonlara yatkin olduklarma inamilmaktadir (1-6). Buna ragmen, de-
neysel calismalar ve aragtirmalar sikhikla geliskili sonuclar vermekte ve infeksiyon-
_ lara yatkinhi izah edecek hiimoral ya da selliiler defekt her zaman gostenleme-

mektedir (2,4).

Néotrofiller bakterlyel infeksiyonlara kars konagm ilk savunma hattlm tegkil
‘ederler ve bu hususta ¢ok énemli rol oynanlar. Bunlar mikroorganizmanin girig
yerinde birikerek etkili fagositik aktivite gosterirler ve infeksiyonunun ilerlemesini
durdururlar. Yetersiz fagositoz ise, kontrol edilemeyen bakteriyel ¢ogalmaya ve
siddetli infeksiyona sebep olur (7-10). Bu yiizden, ndtrofil sayisinda azalma veya
nétrofil. fonk31yon bozukluklar: 1nfeksxyona zemin hazirlar (11-13).

Bu derlemede agagida konulara deginilecektir:
A. Diabetes Mellitusta nétrofil fonkmyonlan,

B. Hlperghsemmm fagos1toz uzerme etkisi,
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C. Infeksiyonun nétrofil fonksiyonlarmna etkisi,

D. N6trofilvvmetabolizma51 ve' fagositoz, -
E. Diabetes Mellitusta infeksiyon.
A. Diabetes mellitusta nétrofil fonksiyonlar:

DM’lularin nétrofilleri yetersiz kemotaktik aktivite gostermektedirler (7
11,12,14-17). Bu defekt plazma insiilini, glukoz, karbon dioksit veya kan iire sevi-
yeleri ile ilgili olmamakla birlikte yine de invitro insiilin ilavesiyle kemotaksis dii-
zelmistir (3,7,15,17,18). Ayrica, Tip-1 DM’Iu hastalarin serumlar1 da kemotaktik
faktorler yoniirden yetersiz bulunmustur (3,7,18,19). Bu yetersizligin izah1' heniiz
tam olarak yapilalamistir. Bazi arastirmacilar, insiilin kullanilmasina bagh olarak
antinsiilin antikorlarinin meydana gelmesiyle antijen-antikor komplekslerinin olug-
tugunu, bunun da kompleman sistemini aktive ederek kemotaktik aktivite igin ge-
rekli olan kompleman komponentlerinde azalmaya yol agtifin: ileri siirmiislerdir;
halbuki, insiilin kullanmayarlarda da durum aymdir. (3,18).

DM’lu hastalarda nétrofillerin cilt-pencere preparatlarina gégii de azalmistir
(15,16). Nétrofil gocii, infeksiyona kars1 viicudu korumakta erken ve cok Snemli
bir adimdir. Mikrosirkiilasyordan inflamasyon bélgesine nétrofillerin zamaninda
ve yeteri kadar gidememeleri infeksiyon riskini énemli Olgiide artirir (16,20). Bu
defektin iiremi veya asidozla ilgili olmadig, notrofillerdeki intrinsik anormalliklere
baglt oldugu belirtilmistir (11). - ‘ )

Bybee ve Rogers (21) ketoasidozlu diabetlilerde yaptiklar: calismada fagositik
indeksi diigiik bulmuslardir. Cornelle (22) DM’lulardan izole ettigi nétrofillerle
yaptigi ¢alismada, biitiin vakalarda fagositik indeksin azalmg oldugunu gostermis-
tir. Bagdade, Nielson ve Bulger (23), test mikroorganimas: olarak - pnémokoklar
kullandiklar1 ¢alismalarimizda fagositozun yetersiz oldugunu gostermiglerdir.
Drachman ve arkadaglar (1) DMu farelerde, Tan ve arkadaglari (24) ise DM’lu -
_ insanlarda yaptiklari incelemelerde nétrofil fagositozunda azalma tesbit etmigler-
dir. ’

Bagdade, Nielson, Root ve Bulger (19), pnémokoklar: kullanarak yaptiklan
¢alismada fagositik indeksi diigiik bulmuslar, normal serum ilavesiyle fagositozun
diizelmedigini, ancak insiilin ilavesiyle normal diizeylere ¢iktigini bildirmiglerdir.
Dobozy ve Simon (25) da diabetlilerde fagositik indeksi diisiik bulmuglardir; bu
aragtirmacilar hasta nétrofillerini saglamlarm serumlarinda da deneyerek fagositik
indeksin diizelmedigini gézlemisler ve diabelilerde infeksiyona yatkinligmm nétro-
fillerdeki primer defekte bagli oldugunu ileri siirmiislerdir. '

_ . Tan, Andeson ve Phair (26) diabetlilerin bazilarinda f‘agositik indeksi diisiik
bulmuslar ve bu diisiikliigiin nétrofillerdeki enerji metabolizmasi bozukluguna bagh
olabilecegini belirtmislerdir. Crosby ve Allison (27), test mikroorganizmasi olarak
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pnomokoklari kullandiklar: ¢alismalarinda fagositik indeksi normal bulmuslar-
dir. Miller ve Baker (3) candida albicans killanarak yaptiklari ¢alismalarinda Tip-
1 DM’lularda fagositik indeksi normal bulmuslardir. Onceki bir galismamiz da (28),
Candida albicansi test mikroorganizmas: olarak kullamldi. Ve hem Tip-1 hem
 de Tip-2 DM’lularda fagositik indeksi diisiik bulundu. '

B. Hipergliseminin Fagositoz Uzerine Etkisi:

Hipergliseminin fagositozu inhibe ettigi cesitli yaynlarda bildirilmistir. Win-
kelstein ve Drachman (7) hipergliseminin ketoasidozsuz diabetlilerde bile fagositik
indeksi azaltttigini tesbit etmislerdir. Bagdade, Nielson ve Bulget (23) tam kan
kullanarak yaptiklari galismalarinda, ketoasidozu olmayan hiperglisemili vaka-
larda hem fagositik indeksi hem de hiicre ici sldiirmenin azalmis oldugunu ve
bu azalmanin aglik kan sekeri (AKS) degerleri ile yakindan iliskili oldugunu tesbit
etmislerdir; ayni vakalarda tedavi ile AKS degerleri normale indirildiginde, fago-
sitozdaki anormallikler de kaybolmustur. Bagdade, Root ve Bulger (4), hipergli-
seminin fagositik indeksi azalttign, ortamm glukoz seviyesi yiikseltiginde nor-
mallerden elde edilen nétrofillerde de fagositik indeksin azaldigin1 tesbit etmis-
lerdir. Drachman ve arkadaslar1 (1) diabetik farelerde yaptiklar1 incelemelerde
yiiksek glukoz seviyelerenin fagositik indeksi azaltttigmi belirlemiglerdir. Bag-
dade, Nielson, Root ve Bulger (19) de, hipergliseminin fagositozu ters yonde etki-
ledigini bildirmislerdir: Bayram, Vural ve Bakan (28) hem Tip-1 hem de Tip-2
DM’lularda yaptiklari calismada AKS ile fagositik indeks arasinda ¢ok 6nemli ne-
gatif korelasyon tesbit etmislerdir; AKS degerleri yiikseldikge fagositik indeks
azalmaktadir. Bu aragtirmacilar normal serum ortaminda yaptiklar1 denemelerde
AKS ile fagositik indeks arasinda snemli negatif korelasyon olmasini, insiilin ye-
tersizligi ile notrofillerdeki primer defekt arasmnda parelellik olmasina baglanus-
lardir. Nolan ve arkadaglar: (10) hasta 16kositlerini izole ederek normal serumda -
denemislerve buna ragmen kan glukoz diizeyleri ile fagositik indeks arasinda o-
. lumsuz korelasyon bulmuslardir. '

Crosby ve Allison (27), Tan, Andekson ve Phir (26) ve Miller ve Baker (3)
ise AKS ile fagositik inders arasinda iliski olmadigimi bildirmislerdir.

~

C. infeksiyonun Noétrofil Fonksiyonlarina Etkisi:

infeksiyon fagositoz bozukluklarinin sonucunda olugabildigi gibi, infeksiyo-
nun bizzat kendisi de fagositozu bozabilir. Nowat ve Baum (29) ve McCall ve ar-
kadaslann (30) akut infeksiyonlarin seyrinde nétrofil fonksiyon bozukluklarmin
goriilebilecegini bildirmiglerdir. Solberg ve Hellum (31), infeksiyonlu 100 hasta
{izerinde yaptiklari ¢alismada vakalarin 1/3’inde fagositik indeksi diisiik bulduk-
larini, tedaviden sonra ise fagositik indeksin normale dondiigiinii tesbit etmiglerdir.
Bu arastirmacilar toksik graniilasyon ve sitoplazmik vakuolizasyon gosteren geng
nétrofillerin fagositoz kabiliyetinin diisiik oldugunu gostermislerdir. .
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Dobozy ve Simon (25) infeksiyonlu DM’lularda fagositik indeksi infeksiyon- -
suzlara oranla daha diisiik bulmuslardir. Bayram, Vural ve Bakan (28) 13’ii infek-
siyonlu olmak iizere toplam 24 DM’lu vaka iizerinde yaptiklar: .¢alismada in-
feksiyonlu ve infeksiyonsuz vakalar arasinda fagositik indeks yéniinden Snemli
farklibik tesbit edememislerdir. Bayram_Vural ve Bakan bu durumu, infoksiyonlu
vakalarin nétrofilerinde sola kayma, toksik graniilasyon ve sitoplazrpik vakuali~
zasyon gibi belirtilerin olmamas1 ve mm3,’deki nétrofil saysmin, iki vaka di-
sinda, n_orxhal olmasiyla izah etmiglerdir. ‘ '

D. Nétrfillerde Metabolizma ve Fagositoz:

Fagositoz enerji gerektiren bir olay olup, bu, 6zellikle ”’yutma” safhas: icin
biiyiik 6nem arzeder (8,32,33). Nétrofillerde fagositoz sirasinda glikojenin enerji
kaynag olarak kullanildig1 ve ilk 30 dakikada glikojen depolarinin yariya indigi
bildirilmistir (34), Fagositoz sirasinda ayrica, ekstrasiilliiler ortamdaki glukoz da

“enerji saglamak icin kullanilir (34-38). o

Iyer ve arkadaslari (33) fagositozun “yutma” safhasinda nétrofil metaboliz-
masinda artis oldugunu, glikojen yikiminin ve laktat iiretiminin hizlandiginy, ekst-
rasiilliiler ortamda yeterli glukoz bulunmadigini da ise metabolizma hizlanmasi-
nin olmadifin1 géstermislerdir. Fussanger (39) de, insiilinin, glukozun hiicre igine
girigini° hizlandirmadigimi, ancak, insiilinin varliginda glikojen metabolizmasimnin
“hizlandigim belirtmistir. Esmann (40) ise DM’lu vakalarda nétrofillerdeki glikojen
miktarmin azaldigim ve insiilin tedavisiyle bu durumun normale dondiigiinii bil-
dirmistir. ‘ o

Martin ve arkadaslart (41) DM’lularda nétrofillerin ‘glukoz kullaniminin
kontrollere oranla énemli &lgiide diisiik oldugunu, insiilin ildvesiyle glukoz kulla-
nmmin ileri derecede arttigin1 ve normallerdeki degere yaklastigmi tesbit etmigler-
dir. Munroe ve Shipp (42), insiilin tedavisi géren DM’lularda glukoz kullanimi-
nin norallerinkine esit oldugunu, tedavi edilmemis vakalarda ise diisiik oldugunu
bildirmislerdir. ‘ ' ‘

Bagdade, Nielson ve Bulger (23) insiilinin, graniilosit membranlarindan glu-
koz gegisini etkilemedgini, fakat glikolitik yolun bazi enzimlerinin (glukokinaz,
fdsfofriiktokinaz, piriivatkinaz vb.) fonksiyonlarim kolaylastirarak etki ettigini
bildirmislerdir. Bayram, Vural ve Bakan (28) hem Tiﬁ-l hem de Tip-2 DM’lularda
- nétrofillerin glukoz kullanimin: diisiik bulmuslar ve bu vakalardaki diisiik fago-
sitik indeksin enrji metabolizmasindaki bozukluga bagh olabilecegini belirtmis-
lerdir. ' ! "

E. Diabetes Mellitusta Enfeksiyon:

Diabette deri (fronkiiléz, antraks, piyodérmi Vb.) idrar yollar (sistit, pyelo-
nefrit v.) ve solunum sistemi infeksiyonlarina siklikla rastlanir (2,43-45). Ayrica
bu vakalarda mantar infeksiyonlar: da yiiksek orandadir (46,47). Kandida vulvitisi,
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agir glukoziirili genc; klzlarda siklikla goriiliir ve glukoziirinin azalmasma ve mi-
kostatin tedavisine iyi cevap verir. Geng kizlarda ve yash kadimn diabetlilerde sistit
genellikle sik goriilir ve pyelonefrite yol agar (44,47). Glukoziirinin bulunmasi
bakteriler igin kiiltiir ortamu teskil ederek ve mesane fonksiyon bozukluklari staza
yol agarak infeksiyon riskini artirmaktadir (2,6). Otopsi incelemelerinde, DM’lu-
larda akut pyelonefrit ¥, 6,8; diabetli olmayanlarda ise % 1,6 olarak bulunmus-
tur (6). Obstriiktif iiropatili DM’lularda papiller nekroz siklikla goriilmektedir (2).

Uyluk ve kollardaki cilt alti apseleri vakalarm )4 5’inde bulunur ve 6zellikle
alt ekstremitelerdeki mfeks1yonlar biiyiik 6lgiide, periferik damar yetersxthgme
" baghdir (2,47). Cilt lezyonuna sebep olan pyojenik bakterilerin en onemhlem sta-
filokok ve beta hemolitik streptokoklardir (2,5).

AKktif akciger tiiberkiilozu da diabeklilerde sik goriiliir ve agir seyreder (2,5).

Diabetlilerde infeksiyonlar atipik bir baslangic ve gidis gBSferirler Agri, ates
ve 16kositoz gibi reaksiyonlar gogu kez hafiftir ve bazan hi¢ bulunmayabilir. Kiigiik
goriilen ve dnem verilmeyen hafif 1nfek51ynlar kisa zamanda ilerleyerek sepsise yol
acabilir (45,48). ‘

Infeksiyon sirasinda dlabethlcrm insiilin ihtiyac1 artar ve insiiline dlrenghhk
meydana gelir. Infeksiyon genellikle, kontrol altina alinmis vakalarda, glukoziiriye
ve hatta bazan asetoniiriye sebep olur (44 45). Bu yiizden, insiilin kullananlarda

, dozu artirmak veya o zamana kadar kan-sekeri insiilinsiz olarak ayarlanmis has-
talarda insiilin kullanmak gerekebilir. Infeksiyon sirasmnda insiilin ihtiyacindaki
artigin %, 20-40 kadar oldugu bildirilmistir (43). Bu artisa ‘infeksiyon sirasinda
glukokortikoid, glukagon ve katekolamin gibi antiinsiiliner hormonlarim etkisi ile

- endojen glukoz yapiminin artmasi yaninda, insiilin reseptorlermdek1 azalmanin da

sebep oldugu ileri siiriilmektedir (5,43). Ayrica, infekiyon sirasinda msulmm enzi-
matik yolla fazla miktarda yikilmasi da s6z konusudur.

Diabetlilerde oliimlerin %, 6 kadarindan infeksiyonlar sorumludur 44).

SUMMARY
NEUTROPHIL FUNCTIONS AND INFECTIONS IN DIABETES MELLITUS

Since it is well known that the diabetes mellitus is a disease reducing the phy-
“siologic defence mchanisms of body and leading to succeptible state to infections,
it will be of value to rewiev the neutrophil fnctions, the effects_of hyperghcemla

~ on phagocytosis, and the infections in diabetes.
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