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ISIN UMUMI XARAKTERISTIKASI

Problemin aktualhgi. istor boyiiklords vo istorso do usaglarda
sokorli diabet endokrin xastoliklori arasinda birinci yeri tutur vo son
illor iso say1 durmadan artmaqdadir'. Buda 6z oksini Beynolxalq Dia-
bet Federasiyasmimn, Umumdiinya Sohiyyo Toskilatinin vo basqa eti-
barli beynolxalq toskilatlarin illik hesabatlarinda tapir®. Xostoliyin
aktual olaraq galmasi onun ildon ilo siiratlo artmasindadir. Sokorli
diabet xostoliyinin siirotlo artimina sobob miixtalif otraf miihit fak-
torlar1 vo genetik faktorlarla olagadar ola bilor®. Bir sira elmi todqiqat-
larda miixtalif etioloji faktorlarin xastaliyin yaranmasina tam tasiri y-
ronilmomisdir. Burada miixtalif bakteriya vo viruslarinda rolu vardir®.
Xostolik viruslarin immun sistems tosiri naticosindo do yarana bilor’.
Lakin burada genetik faktorlarinda da rolu vardir ki, bu faktorlar har
bir populyasiyada miixtolif ola bilor®. Tip 1 sokorli diabetin HLA,
CTLA-4, insulin-23Hphl, PTPN22 va s. genlorls alagosi olmasi Avro-
pa vo Asiya xalglarinda genis sokildo aragdirlmis, lakin bels
tadqiqatlar bizim populyasiyada aparilmamisdir. Hor bir populyasiya
liclin onun 6ziine moxsus olan xiisusi allellor vo haplotiplor qrupu
novcuddur vo onlarin bizim populyasiyada otrafli dyronilmasi elmi
maraq dogurmagqla yanasi praktik shomiyyati do vardir.

1. Oliyev, T.O., Mirzozads A.O. “Endokrinologiya”. Darslik /-Baki: "Maarif"
nasriyyati, -1993. -328 s.
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International Diabetes Federation, -2019, -168 p.

3. Steck, A.K. Type 1 Diabetes Genetics Consortium. Stepwise or linear decrease
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years / A.K.Steck, T.K.Armstrong, S.R.Babu [et al.] / Diabetes, -2011. Mar;
Ne60(3), -p.1045-1049.

4. Huang, Y. Gut microbiota profiling in Han Chinese with type 1 diabetes / Y.
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-p.256-263.

5. Qurbanov Y.Z., Qanyaradici va endokrin sistemi xastoliklorinin propedevtikasi.
Darslik. /-Baki: -A zorbaycan Respublikasi Sshiyye Nazirliyi, ATU, CBS
Nogsriyyati, -2016. Cild 4, -325 s.

6. Hummel, S., Ziegler, A.G. Early determinants of type 1 diabetes: experience
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Ne 94 (6 Suppl), -p.1821S-1823S.
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Bu genetik amillorin tshlili golocokds bizim populyasiyada sokorli
diabet ticiin risk yaradan genetik allellorin askar olunmasina sobab olar
va bununla da xastaliyin profilaktikasmi aparmaga imkan verar.

Usaqlar arasinda xastaliyin yaranmasina tokan veran miixtolif bak-
teriya va viruslarin aragdirilmasi da maraq dogurur vo son illor bu yo-
niimdo olan tadqiqatlarin say1 artmaqdadir. Bizim populyasiyada gen-
lorls mikroorqanizmlor arasinda olan slaqe halo §yronilmayib v buna
gora do aktualligmi saxlayir.

Sokorli diabetin rastgalmasi va bu xastalikdon letalliq miixtalif 61-
kolords bir-birindon farqlidir’. Hotta lko daxilindo do xastaliyin rast-
golmosinds do farglor vardir®. Xostoliyin klinik formalarmnin ayri-ayri
Olkalords rastgalms tezliyinin miixtalif olmasi elma halo tam molum
deyildir. Usaqlar arasinda da sokorli diabetin (SD) klinik formalar1
miixtolif olur. Onlar arasinda asason tip 1 sokorli diabetin (T1SD) au-
toimmun formast iistiinliik toskil edir’. Usaqlarda sokorli diabet biitiin
Olkolords sohiyya garsisinda duran osas problemlorindon biri sayilir.
Bu xastoliyin artim tempi har bir 6lko sohiyyesi orqanlar1 qarsisinda
standatlasmis yardimin toskil olunmasini talob edir'®. Hal-hazirda
T1SD biitiin &lkalorda do siiratlo artir'!. Sokorli diabetin klinik forma-
larmin gedisat1 da miixtolif xarakter dagtyir!?.

7. Ammesa, T.T. 3aboeBaemMocTh caxapHbIM aunaberoM AszepOaimkaHe, cTpaHax
CHI u crpanax EBponsi //-Baki:Metabolizm jurnali, -2008. cild 9, Ne 2,-s.10-12.

8. Ammesa, T.T. PacipocTpanenocts caxapHoro nuabera cpenu paiioHax Azepbaii-
JDKaHa TI0 TAaHHBIM OQUIHaNbHON craTucTuky //-Baki: Azorbaycan tobabatinin
miasir naliyystlori, -2008. Ne 3, -c.182-185.

9. Mammadhasanov, R.M. Sakarli diabet. Darslik. / R.M. Mammadhasanov. -Baki;
Tabib, -2017. -319 s.

10. Haymenxko, C.A., luramMuka 3a00JIEBa€MOCTH CaXapHBIM JuadeToM | THra u ee
MIPOTHO3 B Pa3HBIX BO3PACTHBIX rpymmax aereil Kamunarpanackoit oonacru / C.JL
Haymenko, T.JI. Kypaesa [u np.] //-Mocksa: Caxapusiii muader, -2005. Ne 4,
-c. 52-55.

11. Demirbilek, H., Ozbek, M.N., Baran, R.T. Incidence of type 1 diabetes mellitus
in Turkish children from the south-eastern region of the country: a regional report
/1 J. Clin. Res. Pediatr. Endocrinol., -2013. 5, -p. 98-103.

12. Green, A. EURODIAB (EURope and DIABetes): The EURODIAB studies on
childhood diabetes 1988—1999. Europe and Diabetes // Diabetologia, -2001. Ne
44, suppl 3, -p.B1-B2.
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Xastaliyin an ¢gox rast golon tiplori hatta kigik yaslarda bels tosadiif
edir 3.

Beynolxalq Diabet Federasiyasmin 2019-cu ilin molumatina asason
diinya iizro 19 yasa kimi olanlar arasinda sokorli diabetdon oziyyat
¢okonlorin say1 1110100 nofor toskil etmis vo 128900 usaqda sokarli
diabet askar edilmisdir?.

Son iller ugaqlar arasinda sokorli diabetin artim tempi qlobal bir hal
almis vo bu xastoliyin illik artim tempi 3% toskil edir’. Tip 1 sokerli
diabetin klinik olamatlorinin genis Oyronilmosino baxmayaraq, bu
xostoliyin digar tiplori barodo molumat xeyli azdir. Sokorli diabetin
dovlet geydiyyatinda onun tiplori barods mslumat qeyd edilmoyib.
Azorbaycan Respublikasi iizra sokorli diabetli usaqlarm say1 2015-ci
ilin sonuna 1100 nafor (0-14 yas) olmusdur. Onlarin oksoriyyoti Baki-
da, digorlori ise rayonlarda yasayir. Onlar arasinda tip 1 sokorli diabet
iistiinliik toskil edir’. Statistik molumatlara asasan 2019-cu ilin sonuna
Azorbaycan Respublikast iizra ilk dofs askar edilon T1SD-i xastolorin
say1 1295 nofar olmusdur'®,

Miiasir dovrde sokorli diabetin usaqlar arasinda ilden ilo artmasi ilo
yanas1 olaraq, miixtalif orazilords rastgolme tezliyinin ds forqli olmasi
maraq dogurur. Hal-hazirda Azarbaycan Respublikasinda sokorli dia-
betin miixtolif klinik formalari, bu populyasiya {i¢iin xastaliyin gene-
tikast vo onun immun sistemi ilo qarsiliqlt oalaqesi arasdirilmayib.
Tobii ki, gokorli diabetin miixtolif klinik formalar1 askar edildikdon
sonra ona terapevtik yanasma da forqli olacaq. Bununla olagodar
olaraq elmi toadqiqat isi aktualdir.

Tadqiqatin magsadi

Usagqlar arasinda sokorli diabetin genetik, immunoloji va klinik as-
pektlorini 6yronmok va terapevtik yanagsmanimn xiisusiyyatlorini miioy-
yan etmokdan ibarotdir.

13. EURODIAB ACE Study Group: Variation and trends in incidence of childhood
diabetes in Europe: [Electronic resource] / Lancet, -2000. Ne 355, -p.873-876.
14. Azorbaycanda sohiyyo, sosial miidafio vo monzil soraiti / Azorbaycan
Respublikasmin Dovlot Statistika Komitasi. Statistik mocmuas, —Baki. -2020.

-260 s.
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Tadqiqat zamani garsiya qoyulan vazifalor
Azorbaycan populyasiyasinda sokorli diabeti olan usaqlar
arasinda HLA sisteminin II sinfinin DRB1, DQBI, DQAI
genlorinin, CTLA-4, insulin geni-23Hphl vo PTPN22 genlorinin
Oyronilmasi.
Azorbaycan populyasiyasinda sokorli diabeto meyilli olan allel-
lorin, haplotiplorin prognostik magsadls askarlanmasi.
Sokorli diabeto meyilli olan genlar ilo xastaliyin xronik agirlag-
malar1 arasindaki olaganin dyranilmaosi.
Sokorli diabeti olan ugaqlarda immun sistemi ilo HLA sisteminin
genlori arasindaki alagelorin aragdirilmasi.
Sokorli diabeti ilkin askar olunan usaqlarda bagirsaq mikroflo-
rasinin bu xastaliys risk faktoru kimi rolunun miioyyon edilmosi.
Sokorli diabeti olan usaqglarda lipid profilinin xiisusiyyatlori vo
onunla HLA sisteminin genlorinin allellori arasinda olagosinin
Oyronilmosi.
Sokorli diabetin rastgolma tezliyinin dyronilmasi, onun miixtalif
klinik formalarinin askar edilmosi vo onlara terapevtik
yanagmanin tokmillogdirilmasi.
Miidafiaya ¢ixarilan asas miiddoalar
. Azorbaycan populyasiyasindan olan usaqlarda sokorli diabetin
genetik vo immunoloji xiisusiyyetlorinin dyronilmasi xastoliyin
klinik gedisatina aydmliq gatirir.
. Tip 1 sokarli diabetin rastgalms tezliyinin dyronilmosi onun Azar-
baycan Respublikasi ilizra yayilmasint prognozlagdirmaga imkan
Verir.
. Sokorli diabet zamani HLA sistemi ilo immun sistem arasindaki
olagenin dyronilmasi diagnostik ohomiyyst dasiyir.
. Azarbaycan populyasiyasindan olan sokorli diabetli xastolorde
bagirsaq mikroflorasinin dyronilmasi bu xastaliyin yaranmasinda
rolu olan mikroorqanizmlorin risk faktoru kimi askar edilmasina
imkan yaradir.
Tadqiqatin elmi yeniliyi
Saglam qrupda va sokarli diabeti olan usaqlarda elmi todqigat iginin
vazifalorinde gostarilon molekulyar genetik miiayinalori aparmaqla
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ilk dofo olaraq Azorbaycan populyasiyasinda sokorli diabets riski
yaradan allellor agkar olunub. Bu da golocokda tip 1 sokorli diabeto
riski agkar etmok baximindan bdyiik shomiyyat kosb edir.

Genetik vo diger miiayine tisullar1 vasitasilo usaqlar arasinda so-
korli diabetin klinik formalar1 askarlanib.

Sokorli diabetds immunoloji va lipid profilindski doyisikliklorle
genlor arasindaki alage yranilib.

Sokorli diabetin yaranmasinda bagirsaq mikroflorasinin bir risk
faktoru kimi rolu 6yranilib va onun genlorlo alaqasi arasdirilib.

[1k dofs olaraq Baki va Abseron iizra tip 1 sokorli diabetin rastgalmo
tezliyi Oyranilib.

Sokorli diabetin miixtolif klinik formalar1 ayird olundugdan sonra
onlara terapevtik yanasma tokmillosdirilib.

Elmi isin praktik shomiyyati

Azorbaycan populyasiyasinda HLA sisteminin II sinfinin genlori-
nin va sakarli diabetin yaranmasinda istirak edon diger genlorin 6y-
ronilmasi xastaliyin erkon askar edilmasi {iglin prognostik meyar
ola bilar.

Tip 1 sokorli diabetin rastgalms tezliyinin dyronilmosi onun Azar-
baycan Respublikasi lizra yayilmasint prognozlasdirmaga imkan
verar.

Sokorli diabetin yaranmasina gorait yaradan miioyyon bagirsaq flo-
rasinin agkarlanmasi golocokds saglam usaqlarda risk faktoru kimi
gotiiriilo bilor.

Sokorli diabetin genetik vo laborator gdstaricilorinin birlikds
Oyranilmasi xastaliyin miixtalif klinik formalarinin askar olunma-
sma imkan verar.

Tadqiqat naticalorinin praktikaya totbiq edilmasi

Olds edilon naticalor ATU-nun Tadris Terapevtik Klinikasinin

“Usaq Pulmonologiya, Allerqologiya, Endokrinologiya” vo Baki
sohori 6 sayli usaq klinik xostoxanasinin endokrinoloji sébalorindo
hakimlorin praktik isinde istifads olunur.

Dissertasiyanin nazori osaslarindan vo praktik tovsiyyslorindon

ATU-nun “Il Usaq xastaliklori” kafedrasinin rezidentlari va tolobalor
tohsil prosesinds istifads edirlor.
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Dissertasiya materiallarinin aprobasiyasi

Dissertasiya materiallar1 Tiirkiyonin Istanbul sohorindo *“38™
Annual Meeting of the International Society for Pediatric and Ado-
lescent Diabetes” (Tiirkiyo, Istanbul, 2012, 10-13 Oktyabr), Giirciis-
tanda “The 19TH ESPE Winter school” (Giirciistan, Kakereti, 2014-
cii il, 20-26 Fevral), Irlandiyanin Dublin sohorinds “53rd Annual
Meeting of European Society for Paediatric Endocrinology” (irlan-
diya, Dublin, 2014, 18-20 Sentyabr), Avstriyanin Vyana soharindo
“58" Annual Meeting of European Society for Paediatric Endocrino-
logy” (Avstriya, Vyana, 2019, 19-21Sentyabr) kecirilon konfrans-
larinda, «Azarbaycan Endokrinologlar» (Baki, 2014-ciil, 31 oktyabr)
va «Azarbaycan Pediatr Endokrinologlar» comiyyatlorinin  iclas-
larinda (Baki, 2017-ci il, 24 yanvar) moruzo edilmisdir. Dissertasiya
isinin ilkin miizakirasi 03.07.2018-ci il tarixindo kafedralararasi iclas-
da (16 sayl iclas), elmi seminarin miizakirosi iso 13.04.2021-ci il
tarixindo ATU-da BED 2.27/2 Dissertasiya surasinin elmi
seminarinda (protokol Ne 01) kecirilmigdir.

Dissertasiya isinin yerina yetirildiyi toskilatin ad1

Tadqgiqat ATU Tadris Terapevtik Klinikasinin nazdinds yerlogon
“II Usaq xastaliklori” vo Baki sohari 6 sayli usaq klinik xastoxanasinin
endokrinologiya sobasinds hoyata kegirilmisdir.

Nosrlor

Dissertasiya materiallar1 osasinda 42 elmi is (30 moqalo vo 12
tezis), 1 dors vasaiti, 2 metodik vosait nosr olunmusdur. Dissertasiya
movzusu lizro beynoslxalq sitatlar bazasmma daxil edilmis (SCIE,
Scorpus, PubMed/Medline, Thomson Reuters, Biosis Previews,
PUHII ) xarici jurnallarda 14 moaqalo nogr edilmisdir, onlardan 7-si
Web of Science Group siyahisina daxildir.

Dissertasiyanin struktur vo hacmi

Is 260 sohifado kompiiterdo y1gilmus, giris, odobiyyat icmalindan,
todqigatin material vo metodlarindan vo 3 fosil soxsi todqiqatlar,
yekun, naticolor, praktik tovsiyoslordon, 36 vaton vo 381 xarici 6lko
alimlorin adobiyyat gostaricilorinden ibaratdir. Todqiqat isi 68 cadval,
17 sokillo oyanilosdirilmisdir. Dissertasiyanin struktur bdlmalorinin
ayri-ayriligda isaralorlo hocmi sokillor, codvallor vo odabiyyat siyahisi
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istisna olmaqla giris 10473, I fosil 114245, 1I fosil 29202, III fosil
49841, 1V fosil 32363, V fosil 84966, yekun hisso 48258, noticolor
3647, praktik tovsiyalor 970 isarodon ibarotdir. Dissertasiyanin timumi
hacmi iso 373965 isaradon ibaratdir.

TODQIQATIN MATERIAL VO METODLARI

Tadqiqat Azarbaycan Tibb Universitetinin “II Usaq xostaliklori”
kafedrasinda yerina yetirilmisdir. Todqiqat obyekti kimi 1162 nofor
milayinadon kecirilmisdir. Bunlardan sokorli diabeti olan 644 usaq,
nazarat qrupunu isa 518 nofar togkil etmisdir. Xasto usaqlarm 104-da
(sokorli diabeti ilkin agkar olunan xostalor) DRBI1 geni, eyni zamanda
hamin usaqlarda autoanticismlor, onlarin 48-do CD markerlor, slave
olaraq miixtolif illordo 160 xosto usagda HLA DQB1, DQAI genlori,
CTLA-4, insulin geni -23HpHI, PTPN22, bir neco il sokorli diabetlo
xasto olan 30 usaqda CD-lor, 19 usaqda bagirsaq mikroflorasi toyin
edilmis, 215 usaq yeni insulin preparatlar1 vo 21 usaq iso insulin
pompast istifado etmislor. Miixtali illordo Goncodon 26 usaq, Bakidan
27 usaq miiayino olunmusdur. Bir ne¢o il SD-1o xasto olan 70 nofardo
iso lipidler toyin edilmisdir. Nozarat qrupunda 200 nafor moktablide
DRBI1 geni, Tibb Kolleclorindon 271 nofordo HLA vo basqa genlor,
15 nofar praktik saglam usaqda CD markerlor, 32 nafords isa bagirsaq
mikroflorasi toyin edilmisdir. Xasto usaqlar 5 ayliqgdan 18 yasa kimi
olmus, onlar ATU-nun Tadris Terapevtik Klinikast vo Bak1 gohori 6
sayli usaq klinik xostoxanasinda stasionar miialica almig vo ya
ambulator gokilds miiraciat etmislor. Sakarli diabetin diagnozu diizgiin
toplanmis anamnezo, klinik laborator vo instrumental miiayinoloro
asason qoyulmusdur. Miiayins proqraminin asasmni anamnestik malu-
matlarin analizi, xostaliyin klinik tozahiirlori, laborator vo instrumental
milaying lisullarinin naticolori togkil edib. Saglam qrupa xastoxanaya
miiraciotdon sonra saglamligi tosdiq olunmus usaqlar, digor qismi iso
Baki gohari, Norimanov rayonunda yerlogon 47 sayli orta iimumtahsil
moaktobinin sagirdlori va 1 va 2 sayl1 Tibb Kolleclorinin talabalari daxil
edilmisdir. SD diaqnozu qoyularkon xiisusi anket formasindan isti-
fado olunmusdur.



Tadqiqatin metodlari. Sokorli diabetin diagnozu usaq vo yeniyetma
diabeti beynsalxalq comiyyatinin meyarlarina osason qoyulmus vo bu
toskilatin toklif etdiyi tosnifatdan istifade olunmusdur'®. Miiayina olu-
nan usaqlar ti¢ilin sokorli diabetin klinik slamatlori sociyyovi olmusdur.
Sokorli diabeto dignoz qoymaq ii¢iin ona xas olan osas klinik slamatlor
maye ¢ox qobul etmok, sidiys test-tez vo ¢oxlu miqdarda getmok,
gecolor enurezin olmasi, bir ne¢a giin arzinds kaskin ariqlama, tonaf-
fiisdo koskin aseton iyinin olmasi vo bu olamotlorin bir ne¢o giin
orzindo baglanmasi simptomlar1 ilo qiymstlondirilmisdir. Miayino
olunan xostalor asagidaki meyarlara asason se¢ilmisdir: xostonin yast
0-18 yag arasi, ilk dofo askarlanmasi, bir ne¢o il xosto olmasi, SD
diagnozu klinik, laborator miiayinolors osason tesdiglonmasi. Tas-
nifatdan istifads edorak klinik slamatlorin xiisusiyyastlorina gora SD-
in tiplori vo genetik sindromlarla yanas1 gedon formalar1 ayird
edilmigdir.

Genetik miiayinalor. Miiayina olunan xastalorin klinik xarakte-
ristikasi. Genetik miiayinoni aparmaq ti¢lin sirf azorbaycanli milliys-
tindon olan soxslorden analiz gotiiriilmiisdiir. Bu magsadls xiisusi ha-
zirlanmis anketdon istifado edilmigdir. Hom venoz gandan, hom do tii-
plircokdon DNT-nin ayrilma tisulundan istifado olunmusdur. Genetik
miiayinalor Cexiya Respublikasinin Praqa saharinin Motol Universitet
Klinikasinin vo Amerika Birlogmis Statlarmin Kaliforniya statinin
Oakland Elmi Tadqiqat usaq klinikasindaki genetik laboratoriyalarmn-
da aparilmigdir. Bu moqsadle analizlor dovlet orqanlarinin raziligi
alindigdan sonra pogct vasitasilo ora gondarilmisdir. Xosto vo praktik
saglam usaglarda HLA DQA1, DQB1, DRBI1, CTLA-4, insulin -
23Hphl, PTPN22 genlori yoxlanilmigdir. Totbiq edilon immun miiayi-
nalor ATU-nun “Klinik allerqologiya vo immunologiya” kafedrasmnin
laboratoriyasinda 6yronilmisdir. Xostalords genetik miiayine aparmaq
ticlin xasto usaqlardan venoz qandan, saglam usaqlarin bir qrupunda
venoz qandan, diger qrupunda iso tiiplircokden istifade olunmusdur.

15. Craig, M.E. Definition, epidemiology, and classification of diabetes in children
and adolescents / M.E.Craig, C.Jefferies, D.Dabelea, [et al.] // Pediatric
Diabetes, -2014. 15 (Suppl. 20), -p.4-17.
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Genetik miiayineni aparmaq lgiin sirf azoerbaycanli miliyystindon
olan soxslordon analiz gétiiriilmiisdiir. Bu mogsadlo xiisusi hazirlan-
mis anketdon istifado olunmus, hor bir usaq tiglin soxsi kart
doldurulmusdur. Xostolordo goxsi kartada xostoliyin olamatlori, bas-
lanma vaxti, qanda ilk dofs askar olunan qliikkozanin soviyyesi,
diagnozun ilk olaraq harada vo kim torsfindon qoyulmasi, xostonin
pasport molumatlar1 vo laborator miiayinalorin naticalori qeyd
olunmusdur. Todqiqat aparilan biitlin usaqlar laborator miiayinalordon
kecirilmisdir.

Immun statusun (CD mebran markerlorin) 6yranilms iisullari.

Immunokompetent hiiceyralorin tosnif olunmus membran marker-
lorinin monoklonal anticisimlori (hiiceyra immunitetin gostaricilori T
limfositlori (CD3"), T helper (CD4"), T supressor (CD8"), natural kil-
ler (CD16/CD56") vo humoral immunitet gostarici olan B limfositlori
(CD19")) axin sitometriya iisulu ilo “Epics XL” (BEKMON
COULTER, Fransa) cihazinda toyin edilmisdir.

Madoaalti vaziys qarst olan autoantisimlorin tayini. $D-do
ohomiyyat kosb edon autoanticisimlordon GAD 65 va IA-2 autoanti-
cismlori toyin edilmisdir. Qliitamatdehidrogenazaya qarst GAD 65,
tirozinfosfatazaya qars1 1A-2 anticisimlori StatFax 2100 immuno-
ferment planset (Awareness Technology, Inc, ABS) vo ChemWell
2910 analizatorlarinda (Awareness Technology, Inc, ABS)
immunoferment tsulu ilo toyin edilmisdir. Xostolordo eyni za-
manda qanda qliikoza, qlikohemoqlobin va C-peptid do yoxlanil-
misdir.

Mikrob miixtalifliyinin analizi. Tozo nocis niimunalori toplan-
digdan dorhal sonra novboti miiayinalor ii¢iin soyuducunun dondurucu
kamerasinda -20 ° C saxlanilmigdir. Mikroblarin DNT-ni toyin etmok
iicin E.ZN.A.® (Omega Bio-Tek, Norcross, GA, ABS) laborator
dastindan istehsalginin protokoluna ssaslanaraq istifade olunmusdur.
Biitiin noticolor xiisusi QIIME, versiya 1.17 mikrobioloji 11
komputer proqrami vasitasilo hesablanmigdir. Taksonomik vahidlor
(OTUS) UPARSE (versiya 7.1) programindan istifads olunmagqla
qruplasdirilmigdir.
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TODQIQATIN NOTICOLORI VO ONLARIN MUZAKIROSI

Sokorli diabetin genetikasi on genig Oyronilmis xostoliklordon
biridir. 40-50% hallarda o HLA sistemi ilo alagali olur. Bu xastaliyin
osas genetik determinatlar1 DQ vo DR genlori sayilir. “DR3” (DRBI
*03:01-DQA1*05:01-DQB1*02:01) vo “DR4” (DRB1*04:01/ 02/04
/05/08-DQA1*03:01-DQB1*03:02/04 vo ya DQB1*02) haplotiplori
diabet {i¢iin yiiksok risk toskil edirlor. Hor iki haplotip ii¢iin hetero-
ziqot forma (S©=16,59; 95%, Di:13,7-20,1) homoziqot forma (DR3-
/DR3, $8=6,32; 95%, DI: 5,12-7,80; DR4/DR4, $O=5,68; 95%, DI:
3,91) ilo miiqayisads daha artiq risklidir. Bir sira haplotiplor masalon,
DRB1*15:01-DQA1*01:02-DQB1*06:02 (“DR2” kimi do adlanir;
$9=0,03; 95%, DIi: 0,01-0,07) iso qoruyucu xarakter dastyir. DPB1
allellori olan DPB1*04:02, DPB1*03:0 vo DPB1*02:02 allellori do
diabeto hassas allellordir. HLA I sinfinin B*39:06 (S9=10,31; 95%,
DI:4,21-25,1) alleli do yiiksok risk toskil edir!®.

Apardigimiz tadqiqatin vozifalorinden biri tip 1 sokorli diabetlo
HLA-nin genlori arasindaki olageni aragdirmaqdan veo miiqayise
etmokdon ibarat olmusdur.

Populyasiyalarda HLA-nin polimorfik genlarinin allellori miixtalif
variantlarda rast golir. HLA-nin diabetds dyronilmasi HLA ils diabet
arasindaki slagani toyin etmays imkan verir, xastaliyin prognozu, dif-
ferensial diagnostikasi, miialico taktikasinin se¢ilmosi {igiin imkanlar
yaradir. Bir ¢ox 0lkolorda tip 1 sokorli diabetdo genetik sabablori aras-
dirmaq moqsadilo elmi tadqiqat isi aparilmigdir. Todqiqatda Azor-
baycandan (104 xosto, 200 saglam), Bangladesdon (100 xosto, 155
saglam), Malidon (100 xasto, 200 saglam), Pakistandan (100 xasto,
200 saglam), Haitidon (80 xasto, 20 saglam) vo Sudandan (60 xasto,
206 saglam) olan usaqlarda HLA DRB1 geni toyin edilmisdir. Nozarot
qrupunda tiipiircokds, xasto qrupda iss ganda HLA DRBI1 geni toyin
edilmisdir. Genetik miiayinolor Oakland Todgiqat Institutunun usaq
xostoxanasinda, Oakland, Kaliforniya statinda, ABS-da toyin edil-
misdir.

16. Noble, J.A., Valdes, A.M. Genetics of the HLA region in the prediction of type
1 diabetes // Curr. Diab. Rep., -2011. Dec; Nel1(6), -p. 533-542.
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Analizlor har bir 6lkado gotiiriilmiis vo genetik miiayino mogsodilo
hamin instituta gondorilmisdir.

Azorbaycan: Analizlorin naticolorindon belo molum olmusdur ki,
bizim populyasiyada hom Avropa, hom ds Asiyadan olan allellor mov-
cuddur. Sokorli diabeto yiiksok riski DRB1*03:01, DRB1* 04:02,
DRB1 *04:05, DRB1* 09:01 allellori, qoruyucu xiisusiyyoto iso
DRB1*15:01 (Avropa) vo DRB1*15:02 (Asiya), DRB1*11:01 allel-
lori malikdir.

Banglades: Burada da hom Asiya, hom do Avropa allellori mov-
cuddur. SD-5 risk kimi burada DRB1*04:01 vo DRB1*11:01 allellori
istirak edir. Azorbaycan populyasiyasindan forqli olaraq burada
DRB1*03:01 allelli SD-2 risk toskil etmir. Maraqlidir ki, burada miia-
yina olunan allellorden he¢ biri qoruyucu xiisusiyoto malik olmamis-
dir. DR2 geninin 5 miixtalif allellinin burada rastgolmosine bax-
mayaraq onlardan heg biri sokorli diabetlo olagosi yoxdur. Haiti: Bu
populyasida 80 xastads vo 20 nozarst qrupunda miiayine aparilmisdir.
Niimunolorin az olmasi miioyyan naticalora golmoye tam imkan ver-
mir. Lakin bu populyasida diabets risk kimi DRB1*09:01 alleli agkar
edilmisdir. Mali: Bu populyasiya {i¢iin iso yalniz DRB1*04:05 allelli
xastaliya risk togkil edir. Pakistan: Bu populyasiyada da hom Asiya,
ham da Avropa allellori mévcuddur. Bizim populyasiyada oldugu kimi
Pakistan populyasiyasinda DRB1*03:01 vo DRB1*04:01 allellari $D-
la slagadardir.

DRB1*04:03 allelli isa qoruyucu xiisusiyyoto malikdir. DRBI1
*15:01 (Avropa), DRB1*15:02 (Asiya), DRB1*11:01 allellori qoru-
yucu xiisusiyyats malikdir. Avropalilarda rastgolon qoruyucu DRB1
*14:01 allelindon forqli olaraq DRB1*14:04 alleli burada sokorli
diabeta nisboton meyillidir.

Azarbaycan populyasiyasinin yuxarida yoxlanilan dlkolorin popul-
yasiyalar1 ilo miiqayiso edildikda belo molum olur ki, bizim popul-
yasiyaya daha yaxm Sudan vo Pakistan populyasiyalaridir. Sudan
populyasiyasinda bizds oldugu kimi DRB1*03:01 vo DRB1*04:05
allellori SD-2 meyilli allellordir. Nozors almaq lazimdir ki, ham Su-
dan, hom do Pakistan miisolman 6lkoaloridir. Azarbaycandan (p=1,16 x
10-25) vo Pakistandan (p = 8,55 x 10-11) olan xostalor arasinda
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HLA DRBI geni ilo xastolik arasinda six slaga oldugu halda Mali
(p=0,0002) vo Bangladesdon (p=0,028) olan xastolor arasinda bu olaqo
zoifdir.

Hom Azorbaycan, hom dos Pakistan populyasiyasi tigiin DR2 allel-
lorindon olan DRB1*1501 vo DRB1#1502 six qoruyucu xiisusiyyato
malikdir. DR2 allel qrupuna *1501,*1502,*1503,*1504,*1505,*1507,
*1601, *1602, *1604 allellori daxildir.

Bizim populyasiyan: Iranda yasayan azorbaycanlilar ilo miigayiso
etdikdo belo molum olmusdur ki, onlarda HLA DR3-DQ2 haplo-
tiplorinin daha tez-tez rast golmosi T1SD-o olan riski artirir. Iranda
yasayan azorbaycanlilarda DRB1*0301 (82,5% ilo 11,3%), DQALI
*0501 (82,5% ilo 36,3%), DQB1*0201 (81,3% ila 35%) allellori sag-
lam soxslorlo miiqayisado daha yiiksok risko malikdirlor!’.

Orablor arasinda T1S$D-in yaranmasinda HLA-nin rolu barads
aparilan elmi islordon birindo gosterilib ki, HLA DRB1*03:01 veo
*04:05 (sanslar omsali miivafiq olaraq 7,76 va 7,52) allellori risk
toskil edir. Eyni zamanda DRB1*04:01 vo *04:02 allellori do diabeta
meyillik yaradir. Qoruyucu effektini iss DRB1*10:01, *13:01, *15:02
va *¥16:01 allellori dasiyir. Goriindiiyii kimi Azarbaycan populyasiya-
sinda diabets risk yaradan DRB1*03:01 vo *04:05 allellori orablorde
do rast golir'®. Beloliklo, dyronilon populyasiyalarda DRBI1 allellori
cox forqli sokildo miisahido olunur. DR3 vo DR4 haplotiplori diabetlo
olagodardir vo onlar genis intervalda rast golir. Bazi allellor (masalon,
DRB1*11:01) miixtalif populyasiyalarda bir-birina oks xiisusiyysta
malikdirdirlor. DRB1, DRB3, DRB4, DRBS5, DQAI1, DQBI1, DPAI,
DPBI, A, B, C genlorinin golocakds tam dyronilmasi haplotiplor ba-
rado fikir yiiriitmayas imkan veracak. Nozors almaq lazimdir ki, cografi
kicik orazido miixtolif millotlorin olmasi sohv naticolora sabab ola
bilar.

17. Rabbani, A. HLA DRB, DQA, and DQB alleles and haplotypes in Iranian
patients with diabetes mellitus type I/ A.Rabbani, F.Abbasi, M.Taghvaei [et al.]
// Pediatr Diabetes, -2013. Aug; Nel4 (5), -p.366-371.

18. Hamzeh, A.R., Nair, P., Al Ali, M.T. The profile of HLA DRBI1 alleles in Arabs
with type 1 diabetes;meta-analyses//Tissue Antigens,-2015.Dec; Nel12,-p.12-19.
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Tadqiqatimizda har iki qrupu toplayarken eyni millotdon olmasina
cohd olunmusdur, lakin buna baxmayaraq qarisiq millstlordon olan
soxslor da tosadiifon miiayine oluna biler. Sovet dovriinds yasayan bir
xalq kimi ¢ox giiman ki, azarbaycanlilarin geni digar sovet xalglarimin
geni ilo qarigib. Bu asason saglam qrupun toplanmasina daha ¢ox
aiddir. Bu qrupda rus milliyati ilo qarisiq da ola bilar. Lakin aparilan
milayinalorin naticalarine asason nazarat qrupunda HLA DQB1*0304
alleli az rast golir. Sorq slavyanlarinda (ruslar) DQB1*0304 alleli
(2,4%) Azorbaycan populyasiyasi (0,7%) ilo miiqayisado daha ¢ox rast
golir. Eyni zamanda CTLA-4 geni ilo do assosasiya olunmur. Bu bir
daha onu siibut edir ki, nazarat qrupu yalniz azerbaycanlilardan ibarot
olmusdur.

Miiayine mogsadilo Azarbaycan populyasiyasindan olan 160 nafor
sokarli diabeti olan usaqda vo 271 nofar saglam soxsdo HLA DQ ge-
ninin allellori, HLA DRBI1*04 subtiplori dyronilmisdir. 160 nofor
xastonin 50,6%-ni (n=81) oglanlar, 49,4%-ni iso (n=79) qizlar toskil
etmisdir. Miiayinoyo 18 yasina kimi olan sokorli diabetli xostolor daxil
edilmigdir. Xostolorin orta yas dovrii 9,1 yas olmusdur. Onlar 0-4
(n=18), 5-9 (n=63), 10-14 (n=72), 15-18 (n=7) yas qruplarina boliin-
miislor. Genetik tezliklori qiymotlondirmok mogqsadilo usaqlarda yas
qruplar1 belo boliinmiisdiir. HLA DQB1, DQA1 vo DRB1*04 polime-
raza zoncir reaksiyasi lisulu ilo toyin edilmisdir. HLA DQA1-in 01-06
allellori, HLA DQB1-in iss 02, 0301-4, 0401-2, 0501-3, 0601-3, 0604-
9 allellori toyin edilmisdir. HLA DRB1*04 subtipin iso DRB1*0401-
8 allellori miiayino olunmugdur. HLA DQB1 vo HLA DQA1-in allel-
lorinin tezliyi asagidaki 1-ci codvoalds verilmigdir.

Tadgiqatimizin noticasindo DQBI1 geninin DQBI1*02, *0302,
*0304 alleli diabeto risk, DQB1*0301, *0503 alleli, *0601 *0602
allellori sokorli diabeto qoruyucu allellor kimi agkar edilmisdir. DQA1
geni lclin iso DQAI1*3 alleli diabeto risk, DQA1*01 alleli iso
qoruyucu allel kimi askar edilmigdir.

Sonraki morholods iso tip 1 sokorli diabeto risk kimi DQB1*02-
DQAT1*05 haplotipi (DQ 2.5 haplotipi) vo DQB1*0302-DQA1 *03
haplotipi (DQ8 haplotipi) dyronilmisdir.

15



Cadval 1.

Sakarli diabetli xastalords vo saglam soxslordo
HLA DQB1 vo HLA DQA1- allellorinin fenotipik tezliyi

Allel | Xostalor Nozarot Sanslar omsali p
(%) n=160 | qrupu (%) | (etibarliliq intervalr)
n=271
HLA DQBI*
02 116 (72,5) | 76 (28,0) | 6,8 (4,4-10,5) <1010
0301 | 14 (8,8) 121 (44,6) | 0,12 (0,07-0,22) <10"°
0302 | 86 (53,8) | 63(23,2) | 3,8(2,5-5,8) 3x10”
0303 |2 (1,3) 11 (4,1) 0,30 (0,07-1,37) 0,88
0304 | 12 (7,5) 2(0,7) 10,9 (2,4-49) 0,005
0401 | 2 (1,3) 1(0,4) 3,4 (0,31-38,0) 1,00
0402 | 0 (0,0) 11 (4,1) 0,14 (0,02-1,05) 0,11
0501 | 14 (8,8) 38 (14,0) | 0,59 (0,31-1,1) 0,88
0502 | 11 (6,9) 30 (11,1) 0,59 (0,29-1,2) 0,96
0503 | 0 (0,0) 19 (7,0) 0,08 (0,01-0,59) 0,002
0601 | 7 (4,4) 40 (14,8) 1| 0,26 (0,12-0,61) 0,020
0602 | 1 (0,6) 31(11,4) 10,05 (0,01-0,36) 0,0011
0603 | 9 (5,6) 26 (9,6) 0,56 (0,26-1,2) 0,96
0604 | 5 (3,1) 20(7,4) 0,40 (0,15-1,1) 0,79
HLA DQAI1
01 43 (26,9) | 170(62,7) | 0,22 (0,14-0,33) <101
02 16 (10,0) | 38(14,0) | 0,68 (0,37-1,3) 0,87
03 105 (65,6) | 97 (35,8) | 3,4(2,3-5,2) 2x<1078
04 0 (0,0) 2(0,7) 0,56 (0,06-5,42) 0,99
05 105 (65,6) | 144 (53,1) | 1,7 (1,1-2,5) 0,086
06 0(0,0) 2(0,7) 0,56 (0,06-5,4) 0,99

DQB1*02-DQA1*05 haplotipi iiciin sanslar omsali 6,64 (95%
etibarliliq intervali 4,28-10,31), DQB1 *0302-DQA1*03 haplotipi
iiclin iso sanslar omsali 3,92 (95% etibarliliq intervali 2,57-5,397)
toskil etmigdir. DQB1*02-DQA1 *05 /DQB1*0302-DQA1*03 (DQ
2.5/DQ8) heteroziqotlugu {i¢iin riskin sanslar omsali iso 15,38 (95%
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etibarliliq intervali 7,06-33,5) olmusdur. DQ 2.5 vo DQS8 haplotiplo-
rinin agkar edilmomasi qoruyucu xiisusiyyato malikdir vo burada sans-
lar omsali 0,13 (95% etibarliliq intervali 0,08-0,22) toskil etmigdir.
DQB1*02 alleli DQAT1*05 alleli ilo birlikdo rast goldikdo (DQBI1-
*02- DQA1*05 haplotipi vo ya DQ2.5 haplotipi) diabeto risk toskil
edir. Bu haplotip Avropa populyasiyasi {li¢iin imumi bir riskdir. DQ
2.5 haplotipi miiayinoe olunan xastolorin 74% xromosumunda, 17%
saglam qrupda rast golmisdir (sanslar omsali 6,3, 95% etibarliliq
intervali 4,3-9,2). Lakin DQBI1*02-DQA1*02 haplotipi (DQ2.2
haplotipi) iss hor iki qrup arasinda forq diiriistlilyli agkar edilmomisdir
(9,4% xostolords, 11% saglam qrupda rast golmisdir), sanslar omsali
0,84, 95% etibarliliq intervali iso 0,44-1,6 toskil etmisdir. DQB1*02-
DQAT1*03 haplotipi (DQ2.3 haplotipi) {i¢iin sanslar omsali 2,3, 95%
etibarliliq intervali 0,79-6,7 olmusdur. DQB1*02-DQA1*03 haplotipi
xasto usaqlarda 5,0%, saglam qrupda iss 2,2% askar edilmisdir.
DQB1*0302-DQA1*03 haplotipi (DQS8) olanlarda DRB1*04 subtipi-
nin 0401-0408 allellori dyronilmisdir. DQB1*0302-DQA1*03 haplo-
tipi olan 86 nafar tip 1 sokorli diabetli olan usaq vo 62 saglam miiqa-
yiso olunmusdur. Arasdirma naticosindo belo molum olmusdur ki,
DRB1*0403 alleli qoruyucu xiisusiyyoto malik olmusdur (sanslar
omsali 0,04, etibarliliq intervali 0,01-0,35). DRB1*0402 vo DRBI
*0405 allellori diabetli xostalordo daha tez-tez rast golmosine baxma-
yaraq forq diiristliiyti qgeyde alinmamaigdir.

Yaslar arasinda da bu genlor arasinda olage olmamigdir. Lakin
DQB1*0302 ii¢iin p=0,21, DQB1*02, p=0,28, DQB1*02/DQB1 *03
02 heteroziqotlugu iiciin p=0,28 qeyds alinmigdir.

Belolikls, Azarbaycan populyasyasinda ilk dofs olaraq HLA-nin 11
sinfinin genlori ilo diabet arasindaki slaqe dyronilmisdir va belo mo-
lum olmusdur ki, HLA DQ2 haplotipi azarbaycanlilarda da sokorli
diabeto goro risklidir. Qeyri-adi olaraq bu populyasiya ligiin HLA
DQB1*0304 alleli da bagqa populyasiyalardan forqli olaraq $D-o risk
toskil edir (S©=10,9; 95%, DI: 2,4-49). Tip 1 sokorli diabet iiciin
qoruyucu allellor kimi DQB1*0301, DQB1*0503, DQB1*0601,
DQB1*0602 allellori agkar edilmisdir. DQB1*0603 alleli iso az rast
golmis va neytral allel kimi agkar edilmisdir. DQB1*02, DQB1*0302
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vo DQB1*0304 allellori iso T1SD-o risk kimi miioyyon edilmisdir.
DQAT1 genini tohlil edorkon miioyyoan olmusdur ki, DQA1*01 qoru-
yucu, DQA1*03 iso diabeto riskli alleldir. DQA1*05 alleli iso neytral
xarakter dagimigdir.

Bir sira Avropa populyasiyasi {igiin sokorli diabetls HLA DQBI1
*02-DQA1*05 haplotipi (DQ2.3 haplotipi) six assosasiya olunur.
Miixtolif millatlor iiglin iso DQBI1 allellorinin rast golmosi iso miix-
tolifdir. Lakin Azarbaycan populyasiyasi ii¢lin bozi DQBI allellorinin
xiisusiyyatlori 6ziinomoxsus xarakter dasiyir, belo ki DQB1*0304
diabeto risk kimi, DQB1*0601 allelinin iso qoruyucu xiisusiyyaot
dasiyrr. DQB1*0601 alleli saglam soxslorin 15%-do rast golir vo bu
bir sira Asiya vo Iran xalglari iigiin saciyyavidir. DQS haplotipi olan-
larda DRB1*04 subtiplorinin dyranilmesi gdstormisdir ki, DRB1-
*0403 alleli SD-do qoruyucu xiisusiyyoto malikdir. DRB1*0403
allelinin DRB1*0406 alleli ilo birlikds rast golmasi qoruyucu effekti
daha da artirir. Beloliklo, Azarbaycan populyasiyasinda diabeto gora
yiiksok risko malik olan DQBI1*0302-DQA1*03/DQB1*02-DQA1
*05 (DQS8/DQ2.5) haplotipidir. Yuxarida deyilonlori nozoro alaraq
aparilan todqiqatin vazifolorinden biri do Azaorbaycan populyasiya-
sindan olan usaqlarda HLA DQ2, DQS haplotiplorine gors diabetik
riski aragdirmaqdan ibarot olmusdur. Genetik miiayino mogsadilo
sokoarli diabeti olan 160 usaq miiayinadon kecirilmigdir. Haplotiplori
Oyranmok {i¢iin nozarat qrupunu 271 nafor toskil etmisdir. Xostalor iso
0-18 yaglar arasinda olmus, orta yas dovrii 9,1 yas toskil etmisdir.
Biitiin xostolordo T1SD askar edilmisdir. Miiayina olunan xostolorin
1,9%-do (n=3) diabetik retinopatiya, 2,5%-do (n=4) nefropatiya,
4,4%-do (n=7) neyropatiya askar edilmisdir. Anket molumatlarina
osason xastolorin ailslorinin 7,5%-do (n=12) T1SD, 31,2%-do (n=50)
T2SD geyds alinmigdir. 0-4 yas qrupunda HLA DQ2 “miisbat” olanlar
11,0% (n=7), “monfi” olanlar 11,0% (n=11), 5-9 yas qrupunda HLA
DQ2 “miisbat” olanlar 48,0% (n=30), “monfi” olanlar 34,0% (n=33),
10-14 yas qrupunda HLA DQ2 “miisbat” olanlar 38,0% (n=24),
“monfi” olanlar 50,0% (n=48), 15-18 yas qrupunda HLA DQ2
“miisbat” olanlar 3,0% (n=2), “monfi” olanlar 5,0% (n=5) askar edil-
misdir. Comi iso HLA DQ2 “miisbat” olanlar 39,4% (n=63), “monfi”
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olanlar 60,0% (n=97) olmusdur. 5-9 yaslar arasinda DQ2 haplotipi
daha cox agkar edilmisdir. Qeyd etmok lazimdir ki, sokorli diabetin
manifestasiya dovrii do mohz bu yaslar arasinda olur.

Beloliklo, tip 1 sokorli diabeti olan usaqlarda HLA DQ ilo diabet
arasindaki olaqo aragdirilmigsdir. HLA DQ2 haplotipi saglam qrupun
18,8%-do (n=51) sokorli diabeti olan usaqlarda iso HLA DQ2
haplotipi 39,4% (n=63) agkar edilmisdir vo bu gostoricilor arasindaki
forq diiriistliik toskil edir (p<0,02). Xostolorin oksoriyyotindo DQAI
*0501 vo DQB1 *0201 (DQ2) allellori askar edilmisdir (p<<0,05). HLA
DQ allellori ilo ailods diabetin miixtalif tiplorinin olmasi, diabetin ma-
nifestasiya ilo yas arasindaki korrelyasiya olaqasi dyronilmisdir. Aile-
da tip 1 diabetin olmasi ilo diabetin manifestasiya dovrii arasinda iso
moanfi korrelyasiya qeydo almmisdir (r=-0,21, p<0,05). Bu onu bir
daha onu gostorir ki, sokorli diabet daha kigik yaslarda rast golir.
Miiayino olunan xasto usaqglarin 53,7%-do (n=86) HLA DQS8 haplo-
tipi, nozarot qrupunda iso 22,4 %-do (n=62) (p<0,0001), 31,9%-do
(n=51) HLA DQ?2/8 haplotipi, nozarat qrupunda isa 2,8%-do (n=8)
(p<0,0001) askar edilmisdir. HLA DQ8 haplotipini 6yronmok {igiin
sokorli diabeti olan qiz vo oglanlar 0-4, 5-9, 10-14, 15-18 yas
qruplarma boliinmiislor. 0-4 yas qrupunda HLA DQS8 “miisbot” olanlar
66,6% (n=12), “manfi” olanlar 33,4% (n=6), 5-9 yas qrupunda HLA
DQS8 “miisbat” olanlar 55,5% (n=35), “monfi” olanlar 44,5% (n=28),
10-14 yas qrupunda HLA DQS8 “miisbat” olanlar 50,0% (n=36),
“monfi” olanlar 50,0% (n=36), 15-18 yas qrupunda HLA DQS8 “miis-
bat” olanlar 42,8% (n=3), “monfi” olanlar 57,2% (n=4) askar
edilmigdir. Beloliklo, goriindiiyii kimi HLA DQS8 haplotipi iizro yaslar
arasinda diirtistliik qeyds alinmamigdir, demak olar ki, biitiin yaslar
iizro eyni sayda haplotip rast golir. 0-4 yas qrupunda HLA DQ2/8
“miisbat” olanlar 50,0% (n=9), “monfi” olanlar 50,0% (n=9), 5-9 yas
grupunda HLA DQ2/8 “miisbat” olanlar 71,4% (n=45), “monfi” olan-
lar 28,6% (n=18), 10-14 yas qrupunda HLA DQ2/8 “miisbat” olanlar
69,4% (n=50), “monfi” olanlar 30,6% (n=22), 15-18 yas qrupunda
HLA DQ2/8 “miisbat” olanlar 72,4% (n=5), “monfi” olanlar 27,6%
(n=2) agkar edilmisdir. Codvoldon goriindiiyii kimi HLA DQS8
haplotipindaen forqli olaraq 5-9 yas vo 10-14 yaslar arasinda diiriistliik

19



omsali daha yiiksokdir (p<0,0001). HLA DQ 8 xostolordo 53,8%
(n=160), saglamlarda iso 22,9% (n=271) askar edilib. HLA DQ 2/8
xastalordo 31,9% (n=160), saglamlarda iso 3,0 % (n=271) geyd olun-
musdur. DQ8 va DQ2/8 haplotiplorinin miiqayisali tohlili aparilmisdir.
Xastalorda (n=160) DQS8 haplotipi olanlar 86 dofo (53,8%), saglam
qrupda (n=271) 62 dofs (22,9%), xastalords (n=160) DQ2/8 haplotipi
olanlar 51 dofo (31,9%), saglam qrupda (n=271) 8 dofo (3,0%),
xostolordo (n=160) DQ2 vo DQS8 haplotipi olmayanlar 28 dofo
(17,5%), saglam qrupda (n=271) 166 dofo (61,3%) askar edilmisdir.
Hor ii¢ gostarici arasinda yiiksok diiriistliik vardir (p<0,0001). Belo-
likls, buradan gordiiyiimiiz kimi bizim populyasidan forqli olaraq di-
gor populyasiyalar iiclin olavo basqa haplotiplor iistiinliik togkil etdiyi
halda bizim populyasiyada HLA DQ8 vo HLA DQ2/8 haplotiplori
daha ¢ox agkar edilir. Aparilan elmi tadqiqatin vazifalorindon biri do
Azorbaycan populyasiyasindan olan usaqlarda CTLA-4 geninin +49
A/G polimorfizmini dyronilmasindan ibarat olmusdur. CTLA-4 ge-
ninin +49A/G polimorfizmi 160 nafar tip 1 sokorli diabeti olan usaqda
vo 271 saglam soxsdo yoxlanilmigdir. CTLA-4 geninin 49 mov-
qeyindoki ekson 1-1 polimeraza zoncir reaksiyasi-SSP iisulu ilo toyin
edilmigdir. Miiayino olunanlarda CTLA-4 +49A/G geninin A/A, A/G,
G/G genotip tezliklori, A, G fenotip tezliklori vo A, G allel tezliklori
miiqayisoli sokildo Oyronilmisdir. Belolikls, apardigimiz todqiqat
gostarir ki, Azarbaycan populyasiyasinda CTLA-4 +49 A/G poli-
morfizmi ilo T1SD arasinda hec bir alaga yoxdur. Lakin aparilan bagqa
todgiqatlardan molum olmusdur ki, bir sira millotlordo CTLA-4-in
polimorfizmi ilo sokorli diabet arasinda slaqe vardir. Bir-birine orazi
baximimdan yaxin olan millotlordo mosolon, Rusiya Federasiyasi vo
Iran Respublikasinda belo polimorfizm askar edilmisdir. Azorbaycan
populyasiyasinda neqativ naticonin alinmasi CTLA-4-in basqa vari-
antlarinda miisbat naticonin alinmasini inkar etmir. Todqgiqat zamani
qarstya qoydugumuz moqsadlordon biri do Azorbaycan populyasi-
yasindan olan usaqlarda insulin geninin Oyronilmesi olmusdur.
Insulin geni 11-ci xromosomun qisa qolunda 15.5 pozisiyasinda yer-
losmisdir. Bu gen insulin molekulunun sintezindo istirak edir. Insulin
geni 160 nofar tip 1 sokorli diabeti olan usaqda vo 271 saglam soxsdo
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yoxlanilmigdir. Miiayino olunanlarda insulin genin —23Hphl genotip,
fenotip vo allel tezliklori miiqayisali sokildo dyronilmisdir. Insulin
geninin —23Hphl A/A homoziqot formada sanslar amsali saglam
qruplarda 3,6 (2,2-5,9, p<0,0001), A/T hereoziqot formada 0,28
(0,17-0,46, p<0,0001) diiriistliik gostaricisi yiiksok olmus, T/T homo-
ziqot formada iso sanslar omsali1 0,56 (0,15-2,0, p>0,05) olmus va bu
gostorici diiriist olmamigdir (codval 2).

. Cadval 2.
Insulin geninin genotip, fenotip va allel tezliklori

Insulin geni Xostolor | Nozarot Sans]

—23Hphl n=160 qrupu gmssaalllr p
gen markeri (%) n=271 (%)

Genotip tezliklori
—23Hphl -6
“rar o AJA 135 (84,4) | 163 (60,1) 3,6 (2,2-5,9) <10
—23Hphl -6
“y AT 22 (13,8) | 99 (36,5) | 0,28 (0,17-0,46) | <10
—23Hphl
«/; v TT 3(1,9) 9@3.,3) 0,56 (0,15-2,0) | 0,56

Fenotip tezliklori 0,56
—23Hphl

“3, ph A 157 (98,1) | 262 (96,7) | 1,8 (0,48-6,7) 0,56
:_2,,3th1 T 25 (15,6) | 108(39,9) | 0,28 (0,17-0,46) | <10°

Allel tezliklori n=320 n=542
—23Hphl
TR A | 292(91,3) | 425(78,4) | 2,9 (1,9-44) <10°
:_%?thl T 28 (8,8) | 117 (21,6) | 0,35 (0,22-0,54) | <10°
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Ayri-ayriligda —23Hphl gen markerinin T alleline gdra fenotip
tezliyinin sanslar omsal1 0,28 (0,17-0,46, p<0,0001) diiriistliikk gosto-
rici yliksak olmusdur. A allelinin fenotip tezliyinin sanslar omsali 0,28
(0,17-0,46, p>0,05) diiriistliik gostarici geydo alinmamisdir. —23Hphl
gen markerinin A vo T allellorino géro miivafiq olaraq hor iki allel
iiclin saglamlarda sanslar omsali 2,9 (1,9-4,4, p<0,0001) vo 0,35 (0,22
-0,54) diiriistliik gostoricisi yiiksok olmusdur. Biitiin aparilan hesab-
lamalar onu gostarir ki, Azerbaycan populyasiyasinda sokoarli diabetin
yaranmasinda insulin geni —23Hphl qoruyucu xiisusiyysts malikdir.
Azorbaycan populyasiyasinda tip 1 sokorli diabetin rastgolmo tezliyino
bu faktor da tasir edir. Protein tirozin fosfataza qeyri-reseptor tip 22
geninin (PTPN 22) diabetlo olagoli olmasi ilk dofo olaraq 2004-cii ildo
Bottini torofindon gostorilmis, sonradan iss bir sira alimlor torafindon
miixtolif populyasiyalarda Oyronilmisdir. Bu gen limfoid protein
tirozin kinaza (LYP) fermentini kodlagdirir, yoni ekspressiya edir vo
bu ferment do T hiiceyralarinin aktivliyine neqativ tasir edir. Yoni bu
fermentin olmas1 T hiiceyralori autoimmun proseslora baglamasindan
va onlarn differensasiyasindan qoruyur. Bu polimorfizm IDDMI va
IDDM?2 lokusdarindan sonra daha oshamiyyatlidir. PTPN 22 geni 1p13
xromosomda yerlagir. CTLA-4 geni kimi PTPN22 geni do diabeto
hassas genlordon sayilir. PTPN22 geni 160 nofor tip 1 sokorli diabeti
olan usaqda vo 271 saglam soxsdo yoxlanilmigdir.

Azorbaycan populyasiyasinda PTPN22 geninin 3 polimorfizmi -
1123 (rs2488457), +1848 (rs2476601, vo ya R620W), +2740
(rs1217412) Oyronilmisdir. Yoxlanilan 3 poimorfizmin genetik
tezliklori asagidak: 3-cii codvoldo verilmisdir. Nozarot qrupu Hard-
Veinberq statistik tisulu ilo yoxlanilmisdir. (Pxorreksiya olunmus™>0,10).
Hard-Veinberq statistik tisulu genetik tezlikliklorin yoxlanilmasi iiglin
nazards tutulan bir statistik tisuldur. -1123 C/G va +2740 A/G poli-
morfizmlori arasinda tarazliq pozulmasi var (D'=0,99, r>=0,72, p<10-
3). Lakin -1123 C/G va +2740 A/G polimorfizmlori ilo R620W
arasinda iso tarazliq pozulmasi yoxdur (D'=0,14, r*=0,16, p>0,9). Tip
1 sokorli diabetlo yalniz R620W polimorfizmi arasinda alage vardir.
Buradan goriindiiyii kimi kigik allel (W) sokorli diabeti olan 8 nofardo
(5%) vo yalniz 2 nofor saglamda (0,74%) askar edilmisdir ki, bu da
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diiriistdiir (5©=7,1; 95%, DI:1,5-34) -1123 C/G. +2740 A/G polimor-

fizmlori ilo sokorli diabet arasinda iso korrelyasiya askar olunmamas-
dir.

Cadval 3.

Azarbaycan populyasiyasinda PTPN22 genini polimorfizmi

PTPN22 genotipi Sokorli diabeti olan Nozarat qrupu
usaqlar (n=160) (n=271)
-1123 polimorfizmi
G/G 106 (66%) 164 (61%)
G/C 47 (29%) 101 (37%)
C/C 7 (4,4%) 6 (2,2%)

C kicik alleli iigiin pozitivlik yoxdur S$8=0,78, 95%, DI: 0,52 - 1,2
+1848 C/T polimorfizmi (vo ya R620W)

R/R 152 (95%) 269 (99%)
R/W 7 (4,4%) 2 (0,74%)
W/W 1 (0,63%) 0

W kigik alleli ii¢iin pozitivlik var SO =7,1, 95%, Di: 1,5-34
-2740 polimorfizmi

A/A 93 (54%) 140 (52%)
A/G 55 (35%) 119 (44%)
G/G 12 (7,5%) 12 (4,4%)

G kigik alleli iiciin pozitivlik yoxdur SO =0,77, 95%, DI: 0,52 - 1,1

Aparilan tadqiqatdan bels naticays goalmok olar ki, Azarbaycan po-
pulyasiyasinda tip 1 sokorli diabetli olan usaqlarda minor alleli: "T"
alleli w620 (vo ya T1858) vo ya "W" (dominant), triptofan (W) olanlar
daha iistiinliik toskil edir (S©=14,8; 95%, DI: 2,0-651). R alleli (wild-
type-mutant demokdir), arginin (R) iso mutant allel kimi gabul olu-
nur. PTPN22 geninin 1858 C>T, -1123 G > C, +2740 A > G polimor-
fizmino gors iso hom saglam, hom ds xasto olanlarin qrupunda dii-
rlistliik geydo alinmamisdir (p>0,05). 620 kodonunu R alleli vo -1123,
+2740 kodonlarmin minor allellori neytral xarakter dasiyir vo popul-
yasiyada autoimmun vaziyyatlor ii¢iin risk toskil edir.
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Azorbaycan populyasiyasinda -1123C W620+2740G haplotipinin
sanslar omsali daha yiiksokdir (S©=14,8; 95%, DI: 2,0-651). Cinslor
arasinda iso korellyasiya olaqosi askar edilmomisdir. Eyni zamanda
tendensiya da qeyds alinmamisdir.

Azorbaycan populyasiyasinda sokorli diabetli xostolorin sayimin az
olmas1 bununla da izah oluna bilar.

Apardigimizin tadqiqatin basqa vozifosi sokorli diabetin agirlas-
malar1 ilo diabeto risk térodon genlor arasindaki slagoni 6yronmokdon
ibarat olmugdur. Todqgiqatin moqgsadine miivafiq olaraq, sokerli dia-
beti olan 160 xasta va 271 nafor saglam miiayinadon kegirilmisdir. Hor
iki qrupda HLA genlori, insulin geni, CTLA-4 geni, DQ2 va DQS8
haplotiplori toyin edilmisdir. Sokorli diabet orta hesabla 9,03+0,27
yasda agkar edilmisdir. Usaqlarin orta yas dovrii 10,84+0,31 yas olmus-
dur. Xostoalorin 31,1%-do xastoliyin remissiya, 68,9%-do iso dekom-
pensasiya dovrii agkar edilmisdir. Diabetin askarlanma yas1 ilo
remissiya dovrii va ailods diabetin tiplorinin rast golinmasi arasindaki
korrelyasiya 0yronilmisdir. Molum olmusdur ki, gostorilon parametr-
lor arasinda olaqo vardir. Sokorli diabetin agirlagsmalar1 ilo HLA
genlari, insulin geni, DQ2, DQS8 haplotipleri arasinda slags yoxdur.
Yalniz diabetik nefropatiya ilo HLA DQB]1 arasinda miisbat korrelya-
siya olaqgosi vardir (r=0,66, p<0,05). Beloliklo, Azorbaycan populyasi-
yasinda sokorli diabetin agirlagmalar1 ilo HLA genlori, CTLA+49A/G,
insulin geni, DQ2, DQ8 haplotiplori arasinda korrelyasiya alagosi
qgeyd olunmamigdir.

Todqiqatimizda ilkin askar olunan sokorli diabetli olan usaglarda
immun sistemin xiisusiyyatlori vo onun HLA DRBI geni ilo slagosi
Oyronilmisdir. Bu mogsadlo ilkin xostolonon 48 vo 15 nofor saglam
usaq miiayinodon kecirilmisdir.

Ilkin sokarli diabetlo xastalononlorin CD-lori ilo yas arasinda kor-
relyasiyasi geyds alimmamigdir, yalniz CD19" (1=-0,40, p<0,05) vo
limfositlorlo  (r=-0,43, p<0,05) yas arasinda monfi korrelyasiya sla-
qosi askar edilmisdir. Ik dofo sokorli diabeti askar olunan usaqlarmn
HbA ¢ gostaricisi ilo CD3" (r=-0,28, p<0,05), CD8" (r=-0,40, p<0,05)
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arasinda olaqo olmusdur. Bagsqa gostoricilor arasnda iso forq dii-
rlistliiyli olmamigdir. Har iki qrupda CD-lorin gétaricilorinin normal
paylanmas1 dyronilmisdir.

Aparilan tadqgiqtardan belo molum olmusdur ki, HLA DRBI1 geni
ilo limfositlor arasinada monfi korrelyasiya (r=-0,29, p<0,05) askar
edilmigdir. Maraqh naticalordon biri do odur ki, CD4" ilo GAD 65
anticismi arasinda monfi slags qeyds alinmisdir (r=-0,38, p<0,007).
GAD 65 autoanticismin soviyyasinin artmast CD4" hiiceyralorinin
asag1 diismosi ilo naticolonir.

Belolikla, aldigimiz naticalor bir daha gdstorir ki, immun sistemi
maodoalt1 vozinin B-hiiceyralorinin zodolonmosinds aktiv istirak edir.
Digor torofdon xastalordo HLA DR B1 geni ils limfositler arasinda da
six alago vardir. Xastolorin gostaricilori arasinda korrelyasiya alagosi
do Oyronilmisdir. Autoanticismlorin 6z aralarinda miisbat korrelya-
siya (r=+0,38, p<0,05), qlikohemogqlobinls qganda qliikoza (r=+0,33,
p<0,05) vo yas arasinda miisbat korrelyasiya (r=+0,28, p<0,05) qeydo
alimmigdir. Qlikohemoqlobinlo xostolik miiddati, yas arasindaki miis-
bot olaga vardir. Xosto usaqlarin CD-lori arasindaki olage do
oyronilmisdir. Molum olmusdur ki, CD3" ilo CD4" arasinda (r=+0,83),
CD8" arasinda miisbat (r=+0,60) korrelyasiya vardir. CD16/56" ila
CD3" (r=-0,59), CD4" (r=-0,46), CD8" (r=-0,47) arasinda monfi
korrelyasiya qeydo almmisdir. Leykositlorlo IRI, CD47/CD8" ara-
sinda da menfi korrelyasiya (r=-0,58) olmusdur. Belaliklo, xasto
usaqlarin CD gostaricilori arasinda six korrelyasiya mévcuddur. Digor
torofdon tip 1 sokorli diabeti olan usaqlarda hiiceyro immunitetinin
gostaricilori arasindaki alage Oyronilmisdir. Gostaricilor arasinda sla-
goni Oyronarkon belo molum olmusdur ki, ogor nozarst qrupunda
CD3", CD4" vo CD19" arasinda alags vardirsa, artiq ilkin agkar olunan
va bir ne¢a il xasto olanlarda bu slaqe miisahide edilmir. ©ksins olaraq
CD3" vo CD4" arasinda yeni korrelyasiya alaqasi yaranir. CD4", yani
T-helper hiiceyralor qoruyucu xarakter dasiyir vo madoalt1 vozini auto-
immun zadalonmadaen qoruyur. Bu xiisusiyyat 6ziinii hom ilkin askar
olunan, hom do uzun miiddat diabetlo xasta olanlarda biruzs verir. Bu
grup xastalordo CD4+ ilo immuntonzimloyici indeks CD4" /CD8" ara-
sinda da olago pozulur. Hom ilk dofo askarlanan, hom do bir neg¢o il
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xasta olanlarda CD4" ilo CD16"/56", yani T helperlorls, T killerlor
arasinda arasmda monfi korrelyasiya yaranir. Hor 3 qrupun (nozarat,
ilkin askarlanan, bir ne¢o il sokorli diabetlo xosto olan usaglarin
qruplart) CD markerlorinin 6z aralarindaki orta gostoricilorindo
diirtistlik geydo alinmamisdir (p>0,05), yalniz ilkin askarlanan
usaqlarin B limfositlori, CD19" (p<0,05) ilo nozarat qrupu arasinda
diirtistliik askar edilmisdir. Belaliklo, sokarli diabetli xastolorin CD-in
orta gostaricilori arasinda diiriistliik geyds alinmamasina baxmayaraq
onlarin 6z aralarmda ohomiyystli doyisikliklor vardir. Malum ol-
mugdur ki, uzun miiddat xasts olanlarm CD 8" vo CD 19" gostaricilori
ilo yanas1 olaraq onlarda CD 164/ 56+, IRI arasinda slave olaraq
statistik etibarliq askar edilmigsdir. Hom ilkin, hom do uzun miiddost
xasta olanlarin CD-lorin orta gostoricilori arasindak statistik etibarligi
Oyronilmisdir. Aparilan todqiqatdan belo molum olmusdur ki, ilkin
xastolorin CD8+ ilo nozarat qgrupunun CD8+ (r=-0,76, p<0,05) vo IRI
(r=+0,72, p<0,05) arasinda korrelyasiya movcuddur. Uzun miiddst
xosto olanlarda da CD8+ ilo CD3+ arasinda miisbot korrelyasiya vardir
(r=+0,60, p<0,05). Uzun miidddot xasta olanlarin CD8+ ils ilkin xasto-
lonlorin CD19+ arasinda da miisbot olago vardir (r=+0,66, p<0,05).
Basqa bir korrelyasiya iso uzun miiddet xasto olanlarin CD 16+/56+
ilo hamin xostolorin IRI arasinda askar edilmisdir (r=+0,67, p<0,05).
Belolikls, gordiiylimiiz kimi CD-lor arasinda ohomiyyatli olagolor
va statistik diiriistliik vardir.

Apardigimiz todqigatin vozifolorindon biri do ilkin askar olunan
sokarli diabetli usaqlarda autoanticimlorin, C-peptid, HLA DRB1 geni
ilo miixtalif korrelyasiya slagalorini 6 yronmakdan ibarat olmugdur. Bu
moaqgsadlo sokorli diabeti olan 104 usagda GAD 65 vo IA-2 autoanti-
cismlori tayin edilmisdir. Usaqlarda autoimmun diabet diagnozunun
qoyulmasi ii¢iin GAD 65 va 1A-2 autoanticismlarin toyining asaslanir-
lar. ICA, TAA, ZnT8AD autoanticisimlori iso komokcei kimi alava ola-
raq tayin oluna biler va onlarm klinik shamiyyati ciizidir. Adoton GAD
65 autoanticismlori xastalorin 70-80%-da, IA-2 isa 60% xostods askar
edilir. Basqa autoanticisimlor iso gsokorli diabeti olanlarda daha az hal-
da tosadiif edilir. GAD 65 autoanticismi ilo [A-2 autoanticismi arasin-
da slagoni dyronarkon malum olmusdur ki, onlar arasinda (r=+0,067,
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p=0,46) korrelyasiya olagosi yoxdur. GAD 65 autoanticismi ilo C-
peptid arasinda da korrelyasiya olmamisdir (r=+0,025, p=0,011). Eyni
zamanda 104 nofor usagda HLA DRBI ilo anticismler arasinda da ala-
g9 Oyronilmisdir. Lakin onlar arasinda bels bir alage agkar edilmomis-
dir. Autoanticimlorlo glikohemoqlobin arasinda slaqe do arasdiril-
misdir. HbAlc ilo GAD 65 vo IA-2 anticismlori arasinda (n=106)
olage olmamugdir. Lakin ganda qliikkozanmn soviyyesi ilo GAD 65
arasinda miisbat korrelyasiya qeyde alinmigdir (r=+0,21, p=0,02).
Ketoasidoz halda daxil olanlarin autoanticisimlori ilo ketoasidoz
halinda daxil olmayan xostolorin autoanticimlori miigayiso
olunmusdur. Ketoasidozu olmayan lakin 1A-2 gdstoricilori miisbot
olan usaglarin (n=9) IA-2 géstoricisi ilo HbAlc arasinda manfi
korrelyasiya olmusdur (r=- 0,79, p<0,05). Agir ketoasidozu olan usag-
larm (n=9) qanda gliikozanin soviyyssi ilo qanda IA-2 (r=-0,67,
p<0,05) vo GAD 65 (r=-0,72, p<0,05) autoanticismlori normadan
miisbat olan usaqlar arasinda korrelyasiya olmusdur. C-peptidlo
qanda IA-2 gostoricilari yiiksok olan usaqlarda bu gostoricilor arasinda
(n=9) miisbot korrelyasiya olaqosi olmusdur (r=+0,75, p<0,05). Au-
toimmun gokorli diabeti olanlarda HLA DRBI1 geninin asagidaki
allelori 03:01, 04:02, 04:05, 04:08, 09:01 diabetogen risk allelori kimi
askar edilmigdir.

Beloliklo, gordiiylimiiz kimi sokorli diabeti olan usaqlarin autoanti-
cismlori ilo onlarin basqa gostaricilori arasinda miixtolif oslagalor
qeydo alinmisdir. Osas noticolordon biri odur ki, ketoasidozlu
xastolorda anticisimlorin yiiksok olmasi ketoasidotik voziyyatlo
olagesi yoxdur. Autoanticismlorin saoviyyesinin artmasi vo qanda
qlitkozanin da soviyyasinin yiiksalmasi B-hiiceyroalors zadoloyici tosir
edir vo onlarm funksiyasim zaiflodir.

Aparilan todqiqatin vozifslorindon biri do miixtolif orazilorde
yasayan populyasiyalarda xastaliyin yaranmasinda mikroorqanizmle-
rin rolunu dyronmokdon ibarst olmusdur. Todgiqat {i¢iin nocis niimu-
nolori ilkin askarlanan sokorli diabeti olan 3-18 yash usaqglarda ilk 3-
14 giin orzindo toplanmigdir. Bir xosto {igiin nozarat qrupu eyni yagdan
va hayat torzi nisbaton eyni olan iki nafordon niimuns gotiiriilmiisdiir.
Nozarot ii¢lin niimunslor xostodon gétiiriilon nlimunadon 1 ay orzindo
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gotliriilmiisdiir, ki bu da eyni fasil {i¢iin olan mikroorqanizmlari qiy-
matlondirmays imkan yaratsin. Piylonmasi, xronik bagirsaq infeksiya-
lar1, aktiv voromi, horarati yiiksak olan va antibiotiklordon son bir ay
orzinds istifade edon usaqlardan analiz gotiiriilmomisdir. Total olaraq
73 sokorli diabeti olan usaq miiayino olunmusdur (Azarbaycandan 19,
fordaniyadan 20, Nigeriyadan 14 vo Sudandan 20 usaq). Nozarot
qrupuna iso 103 usaq daxil edilmisdir. Milayins olunanlarin hamisinda
bakterial mikroflora 6yranilmokls yanasi olaraq, har populyasiya ii¢iin
HLA DQBI1 vo DQAI genlori do toyin edilmisdir. HLA DRB1*04
allelinin, insulin -23Hphl genindo rs689, PTHN22 genindo rs2476601
vo IFIH1 geninds rs1990760 polimorfizmlorin olmasi sokorli diabeto
olan riski xeyli yiiksoldir vo usaqlarda bu genlor toyin edilmisdir.
Bakteriya vo viruslarm TI1SD yaranmasinda rolu &yronilmisdir.
Todqiqat noticosindo molum olmusdur ki, Escherichia ilo T1SD
arasinda miisbot olago vardir. Nozarot qrupu ilo miigayisado 1,8 dofo
forq dogrulugu vardir. Sado loqistik reqresiya modeli sokorli diabetin
41% risk toskil etmosini goOstormisdir. Eyni zamanda Gamma-
proteobacteria (sinif) u Proteobacteria (phylum) forq 1,88 dofo vo
1,71 dofs olmusdur (miivafiq olaraq Pcorr=0,024 vo Pcorr= 0,054).
Eyni zamanda sokorli diabetlo Eubacterium (Pcor=0,041), vo Rose-
buria (Pcor=0,018) arasinda da slaqs do askar edilmisdir (sokil 1.) Hor
iki olago logistik reqresiya modelinds diiriistdiir. Todqiqat zamani eyni
zamanda basqa 4 6lkadon olan nacis niimunasinden belo molum ol-
musdur ki, sokorli diabet ilo Haemophilus arasinda da six slaqe
vardir. Bels bir alage hamginin Clostridium clusters IV va ya XIVa ils
do agkar edilmisdir. Sads logistik reqresiya modelindo sanslar omsali
0,59 olmusdur (p=0,004). T1SD olan xastolordo HLA DQ2 vo ya DQS8
va ya hor ikisi 75%, nozarat qrupunda 38%, HLA DQB1*0602 alleli
miivafiq olaraq 5,9% va 14%, INS rs689 (-23 Hphl), qoruyucu allel
79% va 91%, IFIHI rs1990760, 946Thr allel 68% vo 53% askar
edilmigdir.

Genetik miiayinalori yoxlayarken xostolordo daha tez-tez HLA
DQ8, DQ2 vo ya hor iki allel (p=3x10-4 sorti logistik reqresiya
modeli) vo ya 946Thr IFIHI1 rs1990760 alleli (p=0,015) rast golir.
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Populyasiya vo sokarli diabet
Sakil. 1. Populyasiyadan asih olaraq sokarli diabetlo
mikroorqanizmlar arasindaki slaqo

HLA DQB1*0602 alleli vo insulin geni INS rs689 iiciin alago qey-
do alinmamisdir. T1SD-lo bagirsaq trakti arasinda olagoni dyronon
tadqiqatlar azdir. Burada miixtalif dord cografi zonadan olan usaqlarda
bu tipli alagenin tohlili verilib. 3 ndv bakteriya il (Escherichia, Eu-
bacterium vo Roseburia) T1SD arasinda olago askar edilmisdir. Esc-
herichia mikroblar1 6yranilon har dérd populyasiyada nozarst qrupu ilo
miiqayisado 2 dofo daha ¢ox agkar edilir. Escherichia Enterobacter-
iaceae bakteriyalarinin vo Gammaproteobacteria sinifinin an ¢ox
taninan niimayandasidir. Firmicutes tiping, Clostridia sinfins aid olan,
Eubacterium vo Roseburia bakteriyalar1t T1SD-lo oks slaqge vasitosilo
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olagoli olmasi askar edilmisdir. ABS-n Kolarado statinin Denver so-
harinds aparilan todqiqat gostormisdir ki, Alistipes, Staphylococcus,
Thalassospira vo Bacteroidetes ndviindon olan mikroorqanizmlor
T1SD olanlarda daha ¢ox rast golir. Bizdon 6nco bu sahoni yronon
todqiqatcilar bir xastoys yalniz bir nocis niimuns gotiirdiiklori halda,
lakin biz 6z tadqiqatimizda bir xasta li¢iin nozarat qruplarinda iki nacis
niimunasi gotiirmiisiik. Amma bizim todqiqatimizda Alistipes, Sta-
phylococcus, Thalassospira va Bacteroidetes ndviindon olan mikroor-
qanizmlorin diabetlo slagasi askar edilmomisdir. Lakin Sudandan olan
niimunlords Staphylococcus ilo T1SD arasinda slaqo agkar edilmisdir,
lakin bunun naticalorini ehtiyatla qiymstlondirmak lazimdir. Bizim
tadqiqatin naticalorini Avropali va geyri-Avropali xalglarla miiqayise
etdikdo boylik forq yaranir. Bu miixtolif sobablorls izah oluna bilor.
Analizlorin toplanmasi, miiayino iiglin basqa uzaq bir mosafoyo
gondorilmasi, miixtolif miiayino tisullari, statistik hesablamalarin
miixtolif olmas1 noticolors tosir edir. Todqigatin giiclii torofi ondan
ibarotdir ki, analizlor ii¢lin niimunoslor iki miixtolif qitodon vo dord
miixtolif populyasiyadan gotiiriiliib, bizim niimunalor sinergik olaraq
qiymatlondirilib vo qidalanma, iglim farqlorine, miixtalif qidalanma
vardiglorine baxmayaraq alinan naticalor har dord populyasiyada eyni
olub. Nozarat qrupu miixtalif ailolordon gotiiriilmiisdiir. Malumdur ki,
bir ailonin miixtalif tizvlerindon gotiiriilon niimunslar bakteriya torkibi
baximindan demok olar ki, eynidir. Todqiqatda analitik yanasma
konservativ xarakter dasiywr. Yalniz statistik ohomiyyatli noticolor
barads malumat verilir, monfi binominal reqressiya modelindon isti-
fado olunur va toadqiqatda istirak edenlorin say1 avvalki tadqiqatlarla
miiqayisads daha ¢oxdur. Miiayine olunan usaqlarda haqgigoton T1SD
olmasina amin olmaq {i¢iin onlarda genetik analizlor do aparilmigdir.
Belo molum olmusdur ki, miiayino olunanlarda HLA DQ, insulin
geninin, IFIH1 vo PTPN22 genlorinin polimorfizmi askar edilmisdir
ki, bu da bir daha homin usaqlarda T1SD olmasini tosdiq edir. Eyni
zamanda Oyronilon qeyri avropali populyasiyalar {igiin xarakter olan
qoruyucu xiisusiyyato malik HLA DRB1 *15:01 DQB1*06:02 allello-
rinin zoiflomosi agkar edilmisdir. Dord ayri-ayr1 populyasiyadan
alinan noticolordon belo molum olur ki, iic ndv mikroorqanizm ilo
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T1SD arasinda slaqa vardir va bels alago avvallor askar edilmomisdir.
T1SD zamani bagirsaq traktinda birincili vo ikincili dayisikliklor bu
xastolik igiin xasdir. Homdo ¢ox gliman ki, bu mikroorqanizmlor
xastaliyin progressivlogsmasinda istirak edir.

Miiayino mogsadilo 19 nofor ilkin agkarlanan sokorli diabeti olan
usaq vo nozarat qrupu kimi 32 nofor miiayino olunmusdur, bunlardan
20 noforini qi1z vo 31 noforini iso oglan togkil etmigdir. Miiayino olunan
usaqlarin yas1 3-18 yas arasi olmusdur. Usaqlarda bakteriyalar (Prevo-
tella, Bacteroidia, Prevotellamassilia, Parabacteroides, Parabacteroi-
des, Alistipes vo s. comi 10 nov), torkibindo az miqdarda nukleotid
olan xiisusi ndv bakteriyalar firmikutidlor (Anaerococcus, Ana-
erostipes, Anaerotruncus, Blautia, Butyrivibrio, Catenibacterium va s.
comi 41 nov), aktinobakteriyalar (Bifidobacterium, Collinsella,
Enterorhabdus, comi 3 ndv), proteobakteriyalar (Escherichia, Kleb-
siella, Succinivibrio, vo s., comi 6 ndv), verukobakteriyalar (Akker-
mansia), evriarxeotlar (Methanosphaera, Methanobrevibacter), siano-
bakteriyalar (4c0d-2) toyin edilib. Viruslardan iso Tymovirales,
Caudovirales, Picornavirales qrupuna daxil olna viruslar, comi 85
virus ndvii toyin edilib. Hor iki qrupda sokorli diabeto meyilli olan
HLA sistemina daxil olan genetik analizlor do tayin edilmigdir.

Aparilan milayinslorin naticalorindon belo balli olmusdur ki, tip 1
sokorli diabetlo olagali olan mikroorganizmlors Escherichia (Gamma-
proteobacteria sinfi, phylum Proteobacteria), Prevotellamassilia (c.
Bacteroidia, p. Bacteroidetes) vo Megasphaera (c. Clostridia, p. Firmi-
cutes) aiddir. Neqativ assosasiya isa Clostridia (p. Firmicutes),
Pseudobutyrivibrio, Eubacterium vo Roseburia aiddir. Viruslala iso
he¢ bir slaga gqeyde alinmamigdir. Diabeta risk kimi HLA DQ2 va/va
ya DQS8 haplotiplori qeyde almmisdir. Mikroorganizmlorls tip 1
sokorli diabet arasindaki alaqe azerbaycan milliystindon olan usaqlarla
yanas1 olaraq paralel sokildo bagqa millotlorde do 6yronilmisdir. Bura
fordaniyadan 20, Nigeriydan 14 vo Sudandan 20 sokorli diabetli xosta,
nazarat qrupu kimi iso 103 nafor daxil olmusdur. Alinan naticolor de-
moak olar ki, Ust-iisto diismiisdiir. Beloliklo, Azorbaycan populyasi-
yasindan olan usaqlarda tip 1 sokorli diabetin yaranmasinda istirak
edon mikroorqanizlor ilk dofo olaraq bizim tadqiqatda dyronilmisdir.
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Bu da 6nu gostarir ki, bir cox bakteriyalar autoimmun proseslords
istirak edir. Belo molum olmusdur ki, miiayins olunanlarda viruslarla
sokorli diabet arasinda slage yoxdur. Miiayine olunanlarda korona-
virusun 4 stami da yoxlanilimis vo T1SD-1o alago geydo alinmamugdir.

2014-cii ilin mart aymdan 2015-ci ilin mart ayma kimi ilkin miira-
ciot edon SD-li xostolor {izorindo nazarot aparilmisdir. Xostolorin
36,0%-1 (n=38) Bakidan, 4,7%-1 (n=5) Abseron rayonundan, 4,7%-1
(n=5) Goncodon, 4,7%-1 (n=5) Somkirdon, 3,7%-1 (n=4) Sumgqayit-
dan, 3,7%-1 (n=4) Qubadan, 2,8%-1 (n=3) Xag¢mazdan olmusdur.
39,7% (n=42) xasto iso Azorbaycanin miixtalif regionlarindan (28
rayondan, har rayondan 1-2 nafor) miiracist etmisdir. Alinan naticalor
2-ci gokilda 6z oksini tapmugdir. Xostolorin vaziyysti klinik olaraq
qiymatlondirilmigdir. Onlarda ketoasidoz vaziyyeti ham klinik, hom
da sidikdo ketonlarin tayinina gors agkar edilmisdir. Xastolorde gqanda

Xastalarin say1

Baki
H Abseron
42 38 Gonco
B Somkir
= Sumqayit
Quba

Xagmaz

3 5 Digor rayonlar

Sakil. 2. Tlkin agkarlanan xastalorin say1
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qliikoza, glikohemoqlobin, GAD 65, IA-2 autoanticisimlori, C-peptid,
HLA DRBI1 geni (n=104) tayin edilmisdir. HLA DRBI geni yalniz
104 usaqda toyin edilmisdir. Bir illik miisahido naticosinds sokorli dia-
betin rastgolma tezliyi toyin edilmigdir. Beynolxalq Diabet Federasi-
yasinin hesabatlarinda xastoliyin rastgolmas tezliyi 15 yas gotiiriildiiyti
iiclin rastgolma tezliyi 15 yasa kimi olan usaqlarda tohlil edilmisdir.
Bunlardan 43 nofori Baki vo Abserondan olmuslar. Azorbaycan popul-
yasiyasini nozord almaqla Baki vo Abseron {izro bir il arzinds tip 1
sokorli diabetin rastgolma tezliyi hesablanmisdir vo ratgoelma tezliyi
har 100000 nafars 7,05 nofor toskil etmisdir. HLA yoxlanilan tip 1 so-
korli diabetli 104 xoastonin 56 noforini oglan (54%), 48-ni iso (46%)
qizlar togkil etmisdir. Biitiin xastolor Azorbaycan populyasiyasindan
olmuslar. Sokorli diabetlo xastolonmanin orta yas dovrii 8,9+4.,4 yas
(diapazon 1,0-17,3 yas) olmusdur. Xostoliyin orta rastgolmo yas1 9,3
yasdir. Pik yas dovrii iso 10 yas toskil edir. TISD 0 - 4 yasda 25%, 5-
9 yasda 32,7%, 10-14 yasda 33,7% vo 15-18 yasda iso 8,7% askar edil-
misdir. Xostolorin (n=106) coxunda klinik olaraq poliuriya, polidip-
siya vo ariqlama olmusdur. 58% xastods iso diabetik ketoasidoz qeydo
alinmigdir. DKA 0 - 4 yas 42,3%, 5-9 yaslarda 84,8%, 10-14 yaslarda
52,8% vo 15-19 yaslarda iso 33,3% toskil etmisdir. Baki sohorindon
olan usaqlar arasinda DKA gdstoricisi 61,0%, digor rayonlardan go-
lonlordon iso 54,4% toskil etmigdir. Bodon kiitlo indeksinin orta gosto-
ricisi 15,5+2,7 kq/m? (orta gostarici 9,9-30,7 kq/m?) olmusdur. BKI
ticlin standart meyillik 6,10-2,61 (orta gdstorici=-1,06) toskil etmis-
dir. 3 nofordo BKI standart meyilliyi >2 yiiksok olmusdur (interval
2,07-2,61). Bu ii¢ nofords bir autoanticisim miisbat olmusdur. 2 no-
fordo iso BKI<5,0 olmusdur (interval 5,53-6,10). Burda da hor iki
usaqda autoanticisim miisbat olmusdur. Qanda qliikkozanin orta gosto-
ricisi 24,048,0 mmol/L (interval 9,4-44,4 mmol/L), qlikohemoqlobi-
nin orta gostaricisi 12,2 +1,7% (108,7£19,1 mmol/mol, interval 5,5-
14,0%) olmusdur. 3 xostods (3%) yanasi olaraq basqa xastolik do ol-
musdur. Xostolordon birindo (2 yas 3 ayliq) sokorli diabetlo yanast
olaraq sokorsiz diabet do askar edilmisdir. Bu xastodo GAD 65 miisbot
olmus, g6z sinirinin atrofiyasi, karliq iso askar edilmomisdir. Bu
xastado Volfram sindromu vardir. Koolen-de Vries sindromu olan
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xastada do hor iki autoanticisim (GAD 65 vo 1A-2) miisbat olmusdur.
3-cii xostodo iso Giilitkkoza-6 fosfat dehidrogenaza catigmazligi agkar
edilmisdir. 7 xastonin (7%) ailesinin yaxinlarinda T1SD geyds alin-
misdir: 2 xalada, 2 bacida, 1 nofor atada, bir nofor dayida vo bir nofor
omioglu vo amiqizinda. Miiayino olunan usaqlarin 96,3%-do (n=102)
tip 1 sokorli diabet, 0,94%-do (n=1) tip 2 sokorli diabet, 2,8%-do (n=3)
sokorli diabetin basqa tiplori (1 nofords atipik sokorli diabet, 1 nofordo
Wolcott-Ralisson, 1 nofords isa Koolen di Vriessindr 17g21.31 gene-
tik sindromlar1) agkar edilmigdir. Biitiin xostolor insulinlo miialico
almiglar. 60 xosto (58%) uzun tosirli insulin, 61 xosto (59%) qisa
tosirli insulin, 44 xasta (42%) insulin analoqlarindan istifado etmiglor.
51 xasto (49%) giindo 5 insulin inyeksiyasi, 45 xasto (43%) 4 inyek-
siya, 8 xosto (8%) iso 3 inyeksiya gobul etmisdir. Tip 2 sokorli diabeti
olan usaq (BKI-nin z gdstaricisi +3,36) metformin hobindan, hom da
uzun tasirli insulin glinds bir dofs qobul etmisdir. Atipik diabeti olan
xosto iso BKi-nin Z gdstaricisi -1,13 olmusdur. Bels ki, bu xostado
hatta kicik dozalarda bels insulin inyeksiyasinin qabulu zamani koskin
hipoqlikemik hallar yarandigindan qanda sokeri asagi salan hab qobul
etmisdir. TISD-1i 104 xostodo C-peptidin orta gostoricisi 0,11+0,10
nmol/L.  (0,32+0,31ng/mL) olmusdur. 89 xostodo (85,6%)<0,13
nmol/L (<0,40 ng/mL), 8 xastads (7,7%) 0,13-0,26 nmol/L (0,40-0,80
ng/mL) vo 7 xastados (6,7%) 0,26-0,56 nmol/L (0,80-1,70 ng/mL) gey-
do almmigdir. C-peptidin maksimum gostaricisi 0,56 nmol/L (1,70
ng/mL) olmusdur. 0-9 yash 59 usaqda (18,6%) vo 10-18 yash 45
usaqda (64,4%) C-peptidin gostaricisi <0,07 nmol/L (<0,20 ng/mL),
T2SD-li usaqda iso C-peptid 0,53 nmol/L (1,60 ng/mL), atipik diabeti
olan usaqda iso bu gostarici 0,06 nmol/L (0,18 ng/mL) olmusdur. 104
nofar T1SD-li xastonin 41-da (39%) 1A-2 pozitiv, 64-do (62%) GAD
65 pozitiv, 77 usaqda (74%) hor iki anticisimin biri vo ya hor ikisi, 28
xastado 159 (27%) har iki anticisim pozitiv olmusdur. 0-9 yash 59
usaqda (74,6%) vo 10-18 yash 45 usaqda (46,7%) GAD 65 pozitiv
askar edilmisdir. IA-2 orta gdstoricisi 112,3+186,9 IU/mL vo GAD
65 ticiin iso 138,6 £168,5 IU/mL olmusdur. T2SD-do autoanticismlor
askar edilmomisdir, atipik diabeti olan bir usaqda iso yalniz IA-2 au-
toanticismi pozitiv olmusdur. HLA DRBI1 genotipi 200 saglam vo 104
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diabeti olan usaqda toyin edilmigdir. DRB1*03:01+DRB1%*04:02
heteroziqot (24 askar edilon; 15 gozlonilon; p=3,4E-03), DRB1*04:05
homoziqot (3 askar edilon; 0,5 gozlonilon; p=7,1E-03), DRBI-
*09:01+DRB1*07:01 heteroziqot (3 askar edilon; 0,25 gdzlonilon;
p=6,0E-04) askar edilmigdir. Olavo olaraq DRB1* 07:01+DRB1
*03:01 heteroziqot olmamasi diirlist olmusdur (0 askar edilon; 3,75
gbzlonilon; p=1,48E-02). DRB1 lokusun dyronilmasi gostormisdir ki,
populyasiyada 38 allel movcuddur. Insan genetik molumatlar bazasmn-
da olan allellorilo assosasiyanin analizi gdstormisdir ki, bu allellorin
14-ii sokorli diabeti olanlarda kifayst qader rast golinir. Basqa 24 allel
iso SD-1o assosasiya olunmur. Bu lokus soviyyesindo sokerli diabeti
olanlarda va saglam qrupda oshomiyyatli heterogenlik askar edilmisdir
(p<2,22E-16). DRBI1* 03:01 vo DRB1*04:02 sokorli diabetlo pozitiv
assosasiyada olmusdur ($S©=5,06 vo 4,47; p=7,77E-13 vo 2,27E-10).
Homginin DRB1*04:05 pozitiv olaraq toyin edilmisdir (S©9=3,53;
p=1,90E-03). 14 alleldon 6-s1 xastaliklo neqativ, yoni qoruyucu asso-
sasiyada olmugdur. Bura DR2 haplotipinin allellori DRB1*15:01 vo
DRB1*15:02 aiddir. Aparilan tadgiqatdan belo molum olmusdur ki,
Baki va Abseron iizrs usaq populyasiyasinda iss hor 100000 nafors bu
gostorici 7,05 nofor togkil edir. Bozi hallarda sokorli diabet zamani
letalliq da ola bilor. Lakin Bakida miiayino olunan usaqlarin sohor
ohalisi oldugundan yoqin ki, bu xastolors vaxtinda yardim olunmasini
nazars alsaq letalliq say1 az ola bilor. Bu tadqiqatda usaqlari 96,3%-
do T1SD diagnostika olunub. Azorbaycanda T1SD-in strukturast Av-
ropa va Tiirk populyasiyalarina xastaliyin rastgalme pikinae vo klassik
olamatlorina gora eynilik togkil edir. Bu tadqiqatda Tiirkiyads aparilan
todqiqatdan forqli olaraq gostorilir ki, sokorli diabet fosli xarakter dasi-
mir. Tirkiyads iso xastalik fasli xarakter dastyir vo asason qis va payiz
aylarinda daha tez-tez askar edilir. Tiirkiyoado vo Ozbokistanda osason
qizlar arasinda bu xostalik daha tez-tez rast goldiyi halda, Azorbay-
canda iso oksino oglanlar arasinda xastolik daha tez-tez rast golmoyo
meyillidir. Diinyada diabetik ketoasidozun rastgoalma tezliyi 12-80%
halda oldugu halda, Azarbaycanda bu gostorici 57,7% toskil edir. Bu
gostorici boyiik gostoricidir, lakin Ozbokistanda diabetik ketoasidoz
50,8%, Tiirkiyads iso bu 65,9%-dir. Diabetik ketoasidozun boyiik
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faizlo rastgolmasi xastolor arasinda oliim riskini yiiksaldir vo xronik
agirlasmalarin yaranmast ii¢iin sorait yaradir. Xostolorin 48%-1 Bakiya
uzaq rayonlardan miiraciot edonlor olmuslar vo onlar arasinda da
diabetik ketoasidozun rast golmo faizi Baki sohari ilo eynilik togkil
etmisdir. Todqiqatda T1SD-1i xastolorin 61,5%-do GAD 65 autoan-
ticismi, 39,4%-do [A-2 autoanticismi vo yalniz 26,9%-do iso har iki
autoanticisim miisbat olmusdur. C-peptid xastolorin boylik qismindo
(86% <0,13 nmol/L [<0,40 ng/mL]) normadan az askar edilmisdir.
Basgqa tiirk millotlorindo belo molumatlar ¢ox azdir. Yalniz Tiirkiyado
aparilan tadqiqatlarin birinds 63% usaqda GAD 65 autoanticismi miis-
bot, Iranda yasayan azorbaycanlilar arasmna iso bu gdstarici 27,6%
miisbot olmusdur. iran Azorbaycanlilarinda C-peptid iso 94,1% halda
(<0,17 nmol/L (<0,50 ng/mL)) normadan az qeydo alinmigdir. Ameri-
ka Birlogmis Statalarinda aparilan genis tadqiqatlardan birinin natico-
lori ilo bizim todqigatda GAD 65 autoanticismin vo C-pepetidin gos-
taricilori arasinda eynilik vardir. Bu tadgiqatda da GAD 65 anticismi
61,4% halda miisbot olmus, C-peptid iso 38,4% halda normadan az
olmusdur (<0,07 nmol/1 [<0,20 ng/ ml]). Azorbaycan populyasiyasin-
da ham Avropa, hom do Asiya xalqlarinda olan DRB1 allellori vardir.
Alman naticalar Avropa populyasiyasina uygun galir. Azarbaycan po-
pulyasiyasinda Avropa xalqlarindan forqli olaraq sokerli diabets me-
yilli allel DRB1*04:01 alleli deyil, DRB1*04:02 allelidir. Azarbaycan
populyasiyast DRB1*03:01 vo DRB1*04:02 allellorino gors hetero-
ziqot, DRB1 *04:05 allelino gors iso homoziqot sayilir. Bu allel kom-
binasiyalar1 bizim populyasiyada sokorli diabetin yaranmasinda
ohomiyyat kasb edir. Bizim populyasiyada avropalilarda rastgalon
“DR2” DRBI1 *15:01 alleli vo Asiya xalglarinda rastgalon “DR2”
DRBI1 *15:02 alleli vardir. Hor iki allel sokorli diabeto qoruyucu allel
sayilir. HLA DQA1 vo DQBI lokuslarmnin dyronilmasi gostormisdir
ki, sokorli diabeto meyilli allellor DQB1*02 (osason DRB1*03:01
haplotipinds rast golon), DQA1*03, DQB1*03:02 vo DQBI * 03:04
(hamis1 DRB1*04 haplotipinds rastgalon). DRB1*15: xx va ya 16: xx
haplotipinds rastgolon DQB1*06: 02, DQB1*05: 03 vo DQB1*06:01
allellori qoruyucu xarakter dasiywr, bunlar adoton Avropa popul-
yasiyast {liglin do qoruyucu xiisusiyyato malikdir. Tiirkiyonin conub-
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qorb bolgasinds aparilan todgiqatlarin birindo dyronilmisdir ki, sokarli
diabeto meyilli olan allellor DQB1*02 va haplotip DRB1*03-DQB1
*02 sayilir. DQB1*03 alleli hom qoruyucu allel kimi agkar edilib, la-
kin agag1 rezolyusiayli genotipin dyronilmasi gdstarmisdir ki, DQB1
*03:01 alleli (adaton sokorli diabeto qoruyucu sayilir) DQB1*03:02
(adoton gokorli diabeto meyilli allel sayilir) allelindon forqlonir. Bizim
respublikada usaqlar arasinda asason T1SD, az hallarda iso sokorli dia-
betin bagqa tiplori rast golir vo sokorli diabetlo xastolonmonin soviy-
yasi aksar dlkalords oldugu kimi orta soviyye hesab olunur. Xastolords
klinik slamatlar, C-peptidin soviyyasi, HLA DRB1 statusu avropa po-
pulyasiyalar1 ilo eynilik togkil edir. Belaliklo, birillik miisahids natico-
sindo ilkin miiraciot edon sokorli diabetin miixtolif klinik formalar1 vo
bizim populyasiuyada DRB1 geni ii¢iin xas olan diabetogen va qoru-
yucu allellor agkar edilmisdir.

Hal-hazirda 2 yasdan kigik olan usaqlarda insulin analoqlarindan
istifadonin kompleks qiymatlondirilmosi dyronilmomisgdir. Biitiin bun-
lar aparilan isin aktualligmi bir daha gostorir va sokarli diabetin miiali-
cosini optimallagdirmaga imkan yaradir. Bu moqgsadle usaqlarda yeni
insulin analoqlar1 olan ultraqisa tasirli Aspartdan va orta tosirli Dete-
mirdon istifado olunmugdur. Miialiconin effektivliyini qiymotlondir-
mok {igiin glikohemoqlobinin (Clover Alc, Infopia Co Ltd), ac qarina
qanda qliikozanin, giin arzinde 4 dofs qlikemik profilin gostaricilorin-
don istifade olunmugdur. Xastalorde hipoqglikemiyalarin sayi, badon
kiitlo indeksi vo klinik voziyyat qiymatlondirilmisdir. Xastalore noza-
rot Baki gohori 6 sayl usaq klinik xostoxanasinda 11 ay arzindo 215
nafor gokorli diabeti olan xasts tizerinde aparilimisdir. Todqiqata ilkin
askarlanan vo diabetlo xostolonmo miiddoti 4,2+2,8 il olan usaqlar da-
xil olmusdur. Qlikohemoqlobinin ilkin gostaricisi orta hesabla 10,1
+2,49 % toskil etmisdir. Xostolor 0-18 yas arasinda olmus, orta yas
dovrii 12,844,0 yas toskil etmisdir. Xostolor kompensasiya doracolori-
nd gora bdliinmiislor vo bu magsadls qlikohemogqlobulina gora beynal-
xalq (ISPAD Consensus Guidelines, 2014) tovsiyalorindon istifado
olunmusdur (kompensasiya HbA1¢<7,5%; subkompensasiya HbAlc
7,6-9,0%; dekompensasiya HbA1¢>9,1%). Qlikohemogqlobin gostori-
cinin 7,5%-don asag1 olanlar 12%, 7,6-9,0% olanlar 21% vo 9,1%-don
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yiiksok olanlar isa 67% olmus va sokoarli diabetin dekompensasiyasin-
da olanlar xeyli iistiinliik togkil etmisdir. Xostolorin 45%-do  sokarli
diabet stabil ke¢mis, 55%-do iso labil gediso malik olmus, koskin me-
tabolik dayisikliklor, insulin dozasmin korreksiyasina liizum yaran-
misdir. Bir qrup usaqlar iso stasionarda miialico qabul etmislor. Tad-
qiqatin avvalinda biitlin usaqlar uzun tasirli insulin olan izofan (NPH)
Vo qisa tosirli insan insulindon (rDNA) istifado etmiglor. Sonradan iso
usaqlara yeni insulin analoqlar1 olan Aspart vo Detemir toyin olun-
musdur. Ilkin askar olunan diabetli usaqlarda iso izofan (NPH) vo
insan (rDNA) insulinlorindon istifado edonlorlo miigayisodo daha tez
kompensasiya yaranmigdir. 11 ay orzinde Detemirin dozasi forq do-
guracaq dorocads yliksok olmamis, orta hesabla 19+7,6 vahiddon 20
+6,9 vahidos kimi (p>0,05) toskil etmisdir. Aspartin dozasinda da ytik-
sok artim olmamisdir: 21+8,1 vahiddon 22+8,4 vahido kimi. 6 xostodo
soharlor gliikkoza yiiksok olduguna goro sohor saat 6-da olava olaraq
Aspartdan istifado olunmusdur. Umumi qrupda todqigatmn ovvelindo
qlikohemogqlobinin gostaricisi 10,14+2,49%, 11 aydan sonra iss 7,2
+1,97%. (p<0,001) toskil etmisdir. Xostalords hipoqlikemiyalarin say1
asason gecolor azalmigdir (p<<0,001). 4 nofor xastods insulin inyeksi-
yalar1 nahiyalorinds qisamiiddatli qizarti, siskinlik, qgasinma olmus vo
sonradan ke¢misdir. Aspart/Detemir qobul edon qrupun HbAlc gosto-
ricilorinds stabillosmo qeydo alinmisdir. Bu gostorici miialiconin ov-
volindo 10,1£2,49% toskil etdiyi halda, miialiconin sonunda 7,2
+1,97% olmusdur (p<0,001). Sutkada iki dofo Detemir gobul edon
usaqlarda daha yaxs1 noticolor olds edilmigdir. Karbohidrat miibadils-
sinin gostariciloring gore usaqlar 3 qrupa boliinmiislor: kompensasiya
(12%), subkompensasiya (21%) va dekompensasiya (67%). Tadqiqa-
tin ovvalindo HbAlc gostaricisi 67% usaqda yiiksok oldugu halda 11
aydan sonra 30% usaqda dekompensasiya agkar edilmisdir (p<0,01).
Subkompensasiya qrupunda iso HbAlc gostaricilori 32% yaxsilas-
misdir. Kompensasiya olan qrupda da HbAlc gostaricilorinde miisbot
dinamika qeyde alimmisdir. Bazal insulinin effektivliyi sohor qanda
qliikkozanin soviyyasine gors qiymotlondirilmisdir. Statistik olaraq 12
hoftodon sonra Detemir qobul edonlords izofan (NPH) insan insulini
qabul edanlorle miiqayisads sohor gqanda glitkozanin soviyyasi daha
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cox hallarda normal olmus vo olavs inyeksiyaya ehtiyac qalmamisdir.
Ilkin bazal doza 0,44 vahid/kg/sutka oldugu halda sonradan 0,61
vahid/kqg/sutka yiiksalmigdir (p<0,001). Beloliklo, sonda Detemirin
dozasi artiq olmusdur. Aspartin dozasinda ise doyisiklik qeyde alin-
mamigdir. Beloliklo, miisahidomiz gostormisdir ki, insulin dozasinin
korreksiyasinda daha ¢ox Detemira ehtiyac duyulur. Detemir qabul
edon xastolords hipoqlikemiyanin rastgolmo tezliyi 35%-don 5%-kimi
azalmig (p<0,001), bodon kiitlo indeksindo doyisiklik olmamigdir. 11
ay orzindo karbohidrat miibadilasinin normallagmasi fonunda intensiv
insulin terapiyasi1 zamani Detemir qabul edonlords BKI yiiksolmomis-
dir (p>0,05). Basqa bir qrupa iso 0-2 yasi olan 21 usaq daxil edilmisdir.
Miiayino olunun kigik yasli usaglarin aliman HbA1c naticolori asagi-
daki1 3-cii gokildo verilmisdir.

HbAlc %
14

12 11,5

p<0,001 10,1
10

8,9 p<0,001

7,2

ee}

(o)}

N

mrDNA/NPH

NS}

Aspart/Detemir

<2 yas > 2 yas

Sakil. 3. Usaqlarda HbA1lc gostaricilorinin miiqayisali tahlil
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3-cii sokildon goriindiiyli kimi 2 yasdan kicik olan usaqlarda yeni
insulin analoglar1 olan Detemir vo Aspartla miiqayisade izofan (NPH)
vo insan (rDNA) insulinlorinin birlikds istifadosi daha effektivdir vo
qlikohemogqlobinin orta gostarici 8,9+1,24% oldugu halda yeni insulin
analoqglar1 qabul edonlorde bu gostarici 11,5+2,22% toskil etmisdir
(p<0,001). Hatta insulin analoqlarmin imumi dozalarinin artiq olmasi-
na baxmayaraq kompensasiya aldoe olunmamaisdir.

Belolikla, 11 ay orzinds aparilan miisahide gostormisdir ki, 2 yas-
dan yuxar1 usaqlarda insulin analoqlarindan istifads zamani qlikohe-
moqlobinin gostaricisinds miisbat dinamika qeyde alinmisdir. Aspart
va Detemirdon istifads ac qarimna glikemiyan1 normaya salir va erkon
inyeksiyaya ehtiyac qalmir. Dekompensasiyaya osas sobab bazal in-
sulin dozasmin korreksiya olunmamasidir. Bazal analoqdan istifade
zaman1 hipoqlikemiyalarin say1 azalmis, xastolorin hayat keyfiyyoti
daha da yaxsilagmigdir.

2014-cii ildo insulin pompasinda olan 21 sokorli diabetli usaq,
2015-ciildo 11 usaq vo 2016-c1ildo 8 usaq nozarstdo olmusdur. Biitiin
usaqlar "DANA Diabcare R Remote System" (Seoul, Koreya, SOOIL
Development) insulin pompasindan istifade etmiglor. 3 il orzinds
todqiqatda istirak edon usaqglar eyni usaqlar olmuslar. Xostolor sonrak1
illordo miixtolif sabablordon tadqiqatda istirak edo bilmamislor. Onlar
tizorindo nazarat Baki sohari 6 sayli usaq klinik xastoxanasinda aparil-
migdir. Biitiin usaqlara insulin pompasindan istifadoe qaydalar1 mii-
kommol dyronildikdon sonra ondan istifadoys icazs verilmisdir. 2014-
cii ildo glikohemoglobinin gostaricisi 9,4% oldugu halda 2015-ci ildo
bu gostarici 8,7% toskil etmisdir. Bu gostaricilor arasinda diiriistliik
olmasa da xastolik miiddoti arasinda monfi korrelyasiya olmusdur. Bu
da onu gostorir ki, insulin pompasindan istifade xostsliyin kompen-
sasiyasina miisbat tosir etmisdir.

Elmi todqiqat isinin basqa vozifolorindan biri do Azarbaycan Res-
publikasmin bir ne¢o orazisindo yasayan sokorli dibetli usaqglarin
klinik vo laborator gostaricilorini miiqaysali qiymatlondirilmasindon
ibarot olmugdur. Bu mogsadlo Baki vo Gonco goharlorinds yasayan
sokorli diabeti olan usaqlar miiayinadon kecirilmisdir. Gonco
soharinda yerlogon endokrinoloji xastoxanada geydiyyatda olan 26
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usaq 2007-ci ildo, 20 usaq iso 2009-cu ildo, Bak1 sohorindo iso 27 usaq
2010-cu ildo miiayinodon kegirilmisdir.

Bak1 sohorinds geydiyyatda olan xostolorin 7,4%-do (n=2) diabetik
nefropatiyanin mikroalbuminuriya marhslasinds olan xastalor, 7,4%-
da (n=2) iso diabetlo slagadar olmayan xronik bdyrok xostaliyi askar
edilmisdir. Gonca sohorindo 2007-ci ildo 7,7% usaqda (n=2) diabetik
katarakta, 3,8% usaqda (n=1) diabetik retinopatiya, 3,8% usaqda (n=1)
diabetik nefropatiya mikroalbuminuriya maorhslosinds askar edil-
misdir. 2009-cu ildo Gonco gohorindo 5% (n=1) katarakta, 10% (n=2)
diabetik xayropatiya vo 5% (n=1) diabetik poanco (Sarko poncosi) agkar
edilmigdir. Qeyd etmok lazimdir ki, Sarko poncosi sokorli diabetin
oynaqlar torofindon nadir rast golon agirlagsmalarindan biri sayilir.
Usaqlarda lipid miibadilssinin xiisusiyyatlori do dyronilmisdir. Bu
moqsadlo 2014-2015-ci illor arzinds sokorli diabetlo ilkin xostolonon
63 usaq va bir ne¢a il xasto olan 70 usaq miiayino olunmusdur. Molum
olmusdur ki, sokorli diabeti ilkin agkar olunan xastolords trigliserin-
lorlo gliikkoza arasinda miisbot korrelyasiya vardir. Bir ne¢o il sokorli
diabetlo xosto olanlarin gdstaricilorinin dyronilmasi gostarmisdir ki,
xolesterinin, trigiserinlorin vo ASLP-nin xastalik miiddati ilo miisbot
korrelyasiya olaqesi var. Beloliklo, qanda gliikkozanin soviyyasinin
yiiksolmasi xolesterinin, trigliserinlorin vo ASLP-in yiiksalmasina
gatirib ¢ixarir. Lipidlor ayri-ayriligda oglan va qizlar da miiqayisali
sokildo Oyronilmisdir. Bagqa maraqli olago iso oglanlarin yas1 ilo
triqliserin arasindaki menfi korrelyasiyanin olmasidir (r=-0,42,
p=0,026). Daha kicik yash usaqlarda trigliserinin yiiksok olmas1 daha
tez-tez rast golir.
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1.

NOTICOLOR

Azarbaycan populyasiyasinda DQB1 geninin DQB1*02, *0302,
vo *0304 allellori vo DQA1 geninin DQA1*03 alleli sokorli
diabeto risk, DQB1*0301, *0503,*0601 va *0602 allellori vo
DQAT1*01 alleli iso sokorli diabeton qoruyucu allellor kimi agkar
edilmisdir. Azarbaycan populyasiyasi ii¢iin tip 1 sokorli diabeta
genetik riski osas HLA DQ2, sonra iso HLA DQS8 haplotipi
togkil edir. DQB1*02-DQA1*05/DQB1*0302-DQA1*03 (DQ
2.5/DQS8) heteroziqotlugu {igiin riskin sanslar omsali yiiksok
olmusdur ($9=15,38; 95%, DI: 7,06-33,5). 5-9 yaslar arasinda
HLA DQ2 haplotipi (48%, p<0,05) vo HLA DQ2/DQ8 he-
teroziqotlugu (71,4%, p<0,0002) daha ¢ox agkar edilmisdir.
DRBI1 geninin *0301, *0402, *0405, *0408, *0901 allellori
sokorli diabetoa risk, *1101, *1104, *1301, *1303, *1401, *0403
allelori iso qoruyucu funksiya dasiyir. Populyasiyada DRBI1
geninin 38 alleli movcuddur vo bunlardan 14-ii TISD-do rast
golir [2, 3, 7, 10, 13, 19, 20, 23, 24, 36, 42].

CTLA-4 +49 A/G, insulin -23 Hphl genlori, PTPN22 geninin -
1123 C/G va +2740 A/G polimorfizmlori Azarbaycan populya-
siyast Uicin T1SD-o goro risk togkil etmir, T1SD-lo yalniz
PTPN22 geninin R620W polimorfizmi arasinda slaqe vardir
[26, 27, 33].

Diabetik nefropatiya ilo HLA DQBI1 genin allellori arasinda
olago vardir (r=0,66, p<0,05) [29].

HLA DRBI1 genotipi ilo limfositlor arasinda (r=-0,29, p<0,05)
monfi korrelyasiya olaqosi olmusdur. Sokorli diabeti ilkin agkar
olunan usaqlarin yalniz CD19+ gdstaricilorinde forq diiriistlityii
qeydo alinmisdir (p<0,05) [17, 18, 25].

Azorbaycan populyasiyasinda ilkin askar olunan tip 1 sokorli
diabetlo Escherichia (Gammaproteobacteria sinfi, tip Proteo-
bacteria), Prevotellamassilia (c. Bacteroidia, p. Bacteroidetes)
vo Megasphaera (c. Clostridia, p. Firmicutes) bakteriyalari
arasinda olaqo vardwr. Viruslarla bu xastalik arasinda he¢ bir
olago geydo alinmamigdir. Homginin biitlin yaslarda ilkin agkar
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edilon T1SD-1o Haemophilus arasinda, daha boyiik yaslarda iso
Clostridium clusters IV vo XIVa arasinda slaqo vardir [34, 38].
. TISD-Ii olan usaqglarin lipid profili ilo DRBI1 geninin allellori
arasinda alago askar edilmomigdir [9, 12].

. Bakiva Abseron iizro usaqlar arasinda tip 1 sokorli diabetin rast-
galma tezliyi har 100 000 nafars 7,05 nofar toskil edir. Miiayina
olunan usaqlarin 96,3%-do (n=102) tip 1 sokorli diabet, 0,94%-
do (n=1) tip 2 sokorli diabet, 2,8%-do (n=3) sokorli diabetin bag-
qa tiplori (1 nofords atipik sokorli diabet, 1 nafords Wolcott-
Ralisson, 1 nafords isa Koolen di Vriessindr 17q21.31 genetik
sindromlar1) agkar edilmisdir. Oglanlar arasinda xostolik daha
tez-tez rast golmoyo meyillidir. Sokorli diabet fosli xarakter
dagimir. T1$D-in autoimmun formasinda HLA DRB1 geninin
asagidaki allellori 03:01, 04:02, 04:05, 04:08, 09:01 agkar edil-
misdir. Todqgiqatda TISD-li xastolorin 61,5%-do GAD 65
autoanticismi, 39,4%-da I1A-2 autoanticismi va yalniz 26,9%-da
iso hor iki autoanticisim miisbat olmusdur. Diabetik ketoasidoz
5-9 yaslarda daha cox askar edilmisdir (84,8%) [22, 31, 39, 41].
. 2 yasdan kic¢ik olan usaqglarda insan izofan (NPH) vo insan in-
sulinin (rDNA) birlikdo istifadosi (HbA1c=8,9+1,24%) yeni
insulin analoglar1 olan Aspart vo Detemirlo miiqayisada
(HbAlc=11,542,22%) daha effektivdir (p<0,001). Aspart vo
Detemir gobul edon 2 yagdan yuxari usaqlarin HbAlc-nin orta
gostaricisindo miisbat notico qeydo alinir. Bu gostorici
miialiconin avvolinds 10,1+2,49% toskil etdiyi halda, miialico-
nin sonunda 7,2+1,97% olmusdur (p<0,001). Insulin pompasmn-
dan istifado edon usaqglarin xostolik miiddati ilo HbAlc arasinda
yiiksok monfi korrelyasiya vardir (r=-0,69, p<0,05). Ganca so-
horindo T1SD-in xronik agirlagmalar1 daha tez-tez rast golmisdir
(p<0,05) [6, 28].
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PRAKTIK TOVSIiYOLOR

. Tip 1 sokorli diabeto olan riski erkon askar etmok iigiin Insan
Leykositar Antigen sisteminin II sinfinin HLA DRB1, DQAL,
DQBI1 genlorinin allellorini toyin etmok tovsiyys olunur.

. Baki gohari vo Abseron iizro tip 1 sokorli diabetin rastgalmo
tezliyinin Oyronilmasi onun Azarbaycan Respublikasi tizra yayil-
masini proqnozlagdirmaga imkan verir.

. Rutin miiayine tisullar1 il yanasi olaraq genetik miiayinalorin do
aparilmast usaqlar arasinda gokorli diabetin miixtolif klinik
formalarmi agkar etmok ii¢lin tovsiyys olunur.

Sokorli diabeto risk yaradan Escherichia (Gammaproteobacteria
sinfi, tip Proteobacteria), Prevotellamassilia (c.Bacteroidia, p. Bac-
teroidetes) vo Megasphaera (c.Clostridia, p.Firmicutes) bagirsaq
bakteriyalarinin erkon agkar olunmasi saglam usaqlarda bu xastliya
qarsi risk faktoru kimi gotiiriilmosi tovsiyya edilir.

. 2 yasdan kicik olan usaqlarda izofan (NPH) vo insan (rDNA)
insulinlorindon istifado etmok moslohot goriiliir.
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