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Diabetes Mellituslu Hastalarda Interlokin-2 ve Interlokin-2
Reseptor Diizeyleri

The Level of Interleukin-2 and Interleukin-2 Receptor in
Patients With Diabetes Mellitus

A CAVUSOGLU!

G. BOZKAYA!

Ouzet

Interltikin-2 { IL-2 ) mitojen veya antijenle uyanlmg
T hicrelen tarafindan sentezlenip salgilanan bir len-
fokindir. T hiicre aktivasyonunda merkezi bir rol oynar.
Molekdl agirhin 15400 Da olan ve |33 aminoasitien olugan
IL-2 , distilfit baflanyla baglanmig diin o heliksten olugan
globiller bir yapidadir. lki ayn alt Giniteden olugan 1L.-2 re-
sepliriindin ( p55.p75 ) ancak ikisi hir arada iken 1L-2 ye
ylksek affinite gisterir. Sinyal aktarimandan hilere uzantiss
olan p75 sorumludur, [L-2 eksikligi baz otoimmin has-
taliklann patogenezinden sorumlu tutulmaktadie, Tip [ Di-
abetes Mellitus da bu hastaliklardan biridir, Bu galigmada
Tipl ve Tip II Diabetes Mellitus tamsi konmus haslalann
IL-2 we IL-2 reseplir dizeylen, nondiabetik kontrol gru-
buyla kargilagiinldi. Cahgmaya 16 kadin 7 erkek 23 tip
I, 16 kadin 5 erkek 21 Tip 11 diabetli hasta ile 7 kadin &
erkek 13 kigilik nondiabetik kontrol grubu ahindi. Tip | di-
ahetli hastalardaki 11.-2 dilzeyleri nondiabetik kontrol gru-
buyla kargilasunldifinda disgiik bulundu (p(0.05). Tip 11
diabetli hastalarda ise anlamh bir fark yoktu.( p>0.05 ),
IL-2 resepror seviyeleri Tip 1 diabetli hastalarda kontrol
grubuna gore daha yuksekti (p(0.05). Tip I diabeili has-
talarda ise anlaml bir fark yokw, (p=0.05 ). Bu bulgular,
dugik IL-2 ve yiksek IL-2 reseplir dizeyimin hastahifin
patogenceinde rol oynayabilecefini desteklemekiedir,
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Abstract
Interieukin-2 { [L-2 ) is a lenfokine, that is synthesized
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and seereted from activaied T cell. In T cell activanon it
plays a central role. [L-2 has a globuler structure, consisting
of four a-helix, binded with disulfide bonds that has 4 mo-
lecular weight of 15400 Da and 133 amino acids, IL-2 re-
ceptor, which has two subunits (p55,p75) has a high aflinily
only when two of them are together, p73 is the intracell Gler
extension which is responsible from some auloimmune
diseases. Type I Diabetes Mellitus (DM) is one of them, In
this study, IL-2 and [L-2 receptor levels were measured in
Type | and Type Il DM patients and in nondizbetic contrul
group. In the study, 16 female 7 male 23 Type 1, 16 female
5 male 21 Type Il DM patients and in 7 female 6 male 13
nondiabetic control group were selected. In Type 1 DM,
[L-2 levels were low (p(0.05), but in Type I1 DM there was
no difference (p>(L05); in addition, 1L-2 recepror levels
were higher in Type | DM patients (pl(LOS) but it was nor-
mal in Type Il DM patients (p=0.05). In conclusion, these
findings support that low IL-2 and high [L-2 receptor levels
may play & role in the patogenesis of Type [ DM,

Keywords :  Diabetes Mellitus, Interleukin-2, Inter-
lenkin-2 receplor.

GIRIS

Sitokinler hiicreler arasi mesaji alip verici olarak
iy goren peptid mediatérlerdir. Enfeksiyon has-
tahiklannda ve immiin yamiun olugumunda hiicreler
arasi etkilesimde bu ¢oziinir maddelerin rolii vardir,
Bu polipeptidler lenfositlerden salgilamiyorsa len-
tokin adini alir(1). IL-2 milojen ya da antijenle aktive
edilmis T hicrelerince  dretilen T hiicre  ak
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tivasyonunda santral rol oynayan bir lenfokindir.
Bityiik gogunlukla CD4 hilereleri tarafindan, gok an
da CD8 hilcreleri tarafindan salgilamir{1,2), T hilcre
aktivasyonundan 12 saat sonra 1L-2 salgisi doruk
noktaya ulasir, sonra diiger. TL-2 aktivitesi spesifik,
yiiksck affiniteli IL-2 baglayan membran reseptirleri
ile saftlanir (2,3). Bu reseptor iki yiizey proteininden
olusur (p55, p75). Bunlar tek baslanna IL-2 ye
disiik va da orta dereceli affiniteye sahiptir fakat ikisi
bir araya geldiginde yiiksck affiniteli reseptibrll olus-
tururlar. Reseptiri ile birlesen TL-2 immiinolojik
aktivite kazamr (1,2,3). IL-2 T lenfositlerin ge-
lismesinde en etkili sitokindir. T hiicrelerin tiiminde
en pugli gelisme faktorii ve aktivatdriidiir. 10-2 ile
akuf T hiicreleri sitotoksik dzelliklerini artunr. 8 IFN,
TNF B, TGF B, IL-3, IL-4, 11-5 i salglayarak im-
munolojik reaksiyon zinciring baslanr. Nuwirel Killer
hiicre geligimine de etki eder (1,3.4). Tip 1 diabet pa-
togenezinde humoral ve hiucresel immiin sistemlerin
rol oynadigs, otoimmin komponentin yer aldif dii-
sinitlmektedir (4,5,6,7). Pankreatik J hucrelerinin
vikimy ve Tip T diabete yol agan otoimmiin yamt
genetik bir temele dayamir, Fakat gevresel fakibrler bu
acnetik yatkinhkta dnemli olabilmektedir (5). Son
zamanlarda yapilan hayvan g¢aligmalan baz mik-
robial ajanlarin (bazi virlisler, bakteri ekstraktlar,
baz: mantar ve mikobakteriler) diahet geligiminde
koruyucu oldufunu gostermigtic. Bu ajanlann di-
abeticki koruyucu etkilerinin polipeptit yapisinda
olan sitokinlerin  Uretimi  yoluyla oldugu di-
sinilmektedir(4,8,9,10). llk olarak sistemik lupus
eritematozusiu farelerde diguk IL-2 dizeyleri bu-
lunmasi 1L-2 eksiklifinin bazt otoimmun  send-
romlann patogenezinden sorumlu olabilecegini dil-
stindiirmiistiir (11). Daha sonrak: galigmalarda Tip |
diabet patogencrinde sitokinlerin rolii itrerinde du-
rulmugtur.  Sitokinlerin adacik B hilcrelerine, si-
totoksik, inhibe edict ve yikicr etkilerinin me-
kanizmalar) Gzerinde gahsiimaktadie(4,10). 1IN o,
1N A gibi sitokinler B hiicrelerine dirckt olarak si-
totoksik  olabili.  Fokat  yvapilan  hayvan  ga-
hismalaninda ban sitokinlerin verilmesiyle diabet
geligiminin onlendig gdrilmiigtir. Bunlar IL-2.IL-
4, 1L- 10 dur(4,12).

Bu guhgmada Tip | ve Tip 1T diabet tams: konmug
hasta gruplarimin IL-2 ve IL-2 reseptiir dilzeylerinin
non diabetik kontrol grubuyla karsilagtinimasi
amaglanmizuir.

Materyval-Metod

Caligmaya SSK lzmir Egitim Hastanesi Diabel
polikliniginde tam alip takip edilen yag ortalamasi
27.43 olan 16 kadin 7 erkek 23 Tip 1, yas ortalamasi
55.80 olan 16 kadin 5 erkek 21 Tip LI diabetli hasia,
yas ortalamast 31,07 olan 7 erkek 6 kadin 13 kigilik
nondiabetuk kontrol grubu alindi. Nondiabetik koni-
rol grubuna segilen kisiler bilinen immunolojik
anormallige sahip degildi,

Caliymaya alinan kigilerin serumundan aghk kan
glukory, kolesterol, trighseril dizevlerine bakild
Serum broekleri test zamanina kadar -80°C  de sak-
landi Kullammdan ~ Snce tim ormekler oda
sicakhifinn getirildi. 1L-2 ve 10-2 reseptér dilzeyler
sandvig enzim immunoassay prensibiyle Slgildii
(Bochringer Mannheim) Standant ve Grmekler gift
olarak dlgiildii ve absorbans deger ortalamalan alin-
di. Onceden tespit edilmis olan standart kon-
santrasyonlan ile kalibrasyon e@risi gizildi. Daha
sonraki basamakta ise bilinmeyen konsantrasyonlar
bu kalibrasyon efrisinden okundu.

Saywsal degerlerin ortalamalan, standart sap-
malan, viizde varyasyonlan hesaplandi. Hasta ve
kontrol degerlerine iligkin ortalama degerlerin kar-
stlugtirilmas: ve farklaninda Mann Whitney - Ll test
kullanildi,

Sonuglar

Kontrol ve hasta  gruplannda  yapilan  ga-
ligmalarda bulunan deferler ve bunlanin istatistik
degerlendirme sonuglan tablo LII ve LI de ve-
rilmigtir. Tip 1| diabeth 23 hastadaki 1L-2 reseptir
diizeyleri 3 hastada, Tip 1T diabetli 21 hastadaki 11.-2
ditzeyleri 1 hastada orlalama  deferden sapma
gosterdigi igin calismadan gikanldi.

-2 reseptor diizevien 11.-2 dizeylerivle ters
orant gosteriyordu. Tip | diabetli grupta 1L-2 di-
veyleri kontrol grubunun 11.-2 diizevlerine gire an-
lamit derecede dilsiikiil(p(0.05). Tip IT diabetli grup-
la kontrol grubunun 1L-2 diizeyler arasinda anlamb
bir fark yoktu (p=0,05). Tip | ve Tip T diabetli grup
arasindaki IL-2 dizeyleri arasindaki iligki an-
lamhiydi (p{0.05).

IL-2 reseptor dizeyleri, Tipl diabetli grupta
kontrol grubuna gére anlamb derecede daha yiik-
sekti.(p(0.05), Tip 11 diabetli gruptaki 1L-2 reseptiie
dizeyleri ile kontrol grubunun IL-2 reseptér dii-
zeyleri arasinda ise anlamh bir fark yoktu(p>0.05).
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Tip 1 ve Tip 1l diabet gruplan arasindaki iliski an-
lamliyd: (p<0,05 ) ve Tip 1 diabetli grupta IL-2 re-
septir diizeyleri daha yiiksek bulundu (Grafik I).

Grafik [.  Gruplar aras: [L-2 ve IL-2 reseptir diizeyleri

Tartisma

Caligmamn sonuglary, Tip 1 diabetli hastalarda
IL-2 seviyesinin Tip Il diabetli hastalara ve kontrol
grubuna gore Snemli derecede diigik, IL-2 reseptor
seviyesinin ise dnemli derccede yiiksek oldugunu
gostermigtir,

Tip I diabetin patopgenezinde humoral ve hilcresel
immiin sistemlerin Gnemli oldufu, otoimmiin kom-
ponentin rol aldif gisterilmigtir (4,5),

Yapulan hayvan calismalarinda baz sitokinlerin
verilmesiyle diabet  gelisiminin nlendifi  gi-
riilmiigtiir, Bunlar [L-2(13), IT.-4(14), 1L-10{15) dur.
Endojen TL-1 (12), TL-2 (12,13), TL-4 (12,13}, TNFat
(13,14), TNF} (15) tiretimlerinin azalmasi hayvansal

deneylerde gissterilmigtir. Bu sitokinlerin devamh
verilmesiyle diabeti dnleyie etki géstermeleri bu im-
munoregulatuar  eksikliklerin diizeltilmesiyle  ger-
geklesmekiedinl 16,17). ;

Yapilan bircok ¢absmada insilin sekresyonu
yapan hiicrelerin harabiyetinin beta sitotrofik viriisle
enfeksiyonuna bagh oldugu diiginiilmistiir (8,9,12),
Biylece Tipl diabet geligen kigilerde intrinsik T
hiicre defekti olabilir, bu da az miktarda IL-2 ya-
prmiyla sonuglanabilic] 18).

Diger taraftan Tip I diabetin baslangicinda oto-
immiln yamun etkili olabilecegi de diiginilmistiic
(5). IL-2 normal immunoregiilasyonda santral bir rol
oynadifindan IL-2 nin eksikligi bazi bilinmeyen
yollarla immunolojik  dengesizlige katkida  bu-
lunabilir ve biiylece otoimmiin reaksiyon geligir.

IL-2 dretiminin azalmas: difer otoimmun has-
tahklarda da (sistemik lupus eritematozis, juvenil
artrit vb.) gdriilmiseir (19 ).

Yapilan ¢alismalarda 1L-2 seviyesinin HLA DR
3 yada HLA DR 4 varhfivla iliskisi bulunamamigur
(20).

Digiik TL-2 seviyeleri anormal tiketim ile artmig
solubl TL-2 resepitir seviyelerinin bulunusu ile
(21,22) yada IL-2 dretimi ile interferans gisteren hir
serum  faktoriinin  bulunusu  ile  agiklanahilic
(7,23.24),

11-2 diigiikligt kanda artan IL-2 reseptérd sonucu
IL-2 tilketiminin artmasina bagh olabilir. Bu re-
septirler belli bir Glgliye kadar IL-2 baglayabilir
(4,19.21,22).

Azalmig IL-2, yikselmig T1.-2 reseptise seviyesi
ve diger sitokinlerin Tip [ diabetes mellius pa-
logenezi tzerindeki etkileri halen arastinlma asa-
masindadir, Bu konuda vapilacak calismalar Tip 1
diabet patogenezini anlamada ve veni tedavi yin-
temlerinin bulunmasinda yardimer olacakur,

Tablo I. Kontrol grubundaki istatiksel wveriler

(n=13)
Achk Glukoru  1L-2  1L-2 resepror
(mg/dl) (pg/ml}  (pgfmi}
Ortalama defer 71,23 27,21 71,46
Minimum defier (1] 10,5 SR
Maksimum defer 100 45 R6
Standart sapma 9.9 10,0 9,33
&= CV 54 547 307

Tablo 11. Tip 1 diabet grubundaki istatiksel veriler

Aghk Glukozu  1L-2  1L-2 resepror

{mpidl} (pg/ml)  (pg/ml)
n 23 23 20
Ortalama deger 2492 9.7 148,35
Minimum deger 94 7.1 66
Maksimum deger 475 22 251
Standart sapma 108.8 4,09 64,14
% CV 44.47 16 28,11

Tablo ITL. Tip 1T diabet grubundak istatiksel veriler

Aghk Glukozy  IL-2  1L-2 reseptir
{m/dl) (pg/ml)  (pgfml)

n 21 20 21
Cirtalama defer 2144 20,65 78,76
Minimum dager G5 7.8 58
Maksimum deger 325 50 144
Standart sapma 76,67 12,76 19,67
% CVY 27m 5,59 B4
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