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GIRIS
Problemin aktualligi

Istor boyiiklordo vo istarsa do usaqlarda sokorli diabet endokrin xostaliklori
arasinda birinci yeri tutur vo son illor iso say1 durmadan artmaqdadir [12, s.167]. Buda
6z oksini Beynolxalq Diabet Federasiyasinm, Umumdiinya Sohiyya Toskilatinin vo
basqa etibarli beynalxalq toskilatlarin illik hesabatlarinda tapir [195, s.47]. Xastaliyin
aktual olaraq galmasi onun ildon ils siiratlo artmasindadir. Sokarli diabet xastaliyinin
stiratlo artimina sobob miixtalif otraf miihit faktorlar1 vo genetik faktorlarla slagodar
ola bilor [360, ¢.60, s.1047]. Bir sira elmi todqiqatlarda miixtalif etioloji faktorlarin
xostaliyin yaranmasina tam tosiri Oyronilmomisdir. Burada miixtolif bakteriya vo
viruslarinda rolu vardir [187, c.17, s.56]. Xastolik viruslarin immun sistema tosiri noti-
cosindo do yarana bilor [13, c.4, s.326]. Lakin burada genetik faktorlarinda da rolu
vardir ki, bu faktorlar har bir populyasiyada miixtalif ola bilor [184, c.94, s.1821S]. Tip
1 sokorli diabetin HLA, CTLA-4, insulin-23Hphl, PTPN22 va s. genlarlo alagali olmasi
Avropa vo Asiya xalqglarinda genis sokildo arasdirlmis, lakin belo todqigatlar bizim
populyasiyada aparilmamisdir. Hor bir populyasiya {igiin onun 6zlinomoxsus olan
xtisusi allellor va haplotiplor qrupu ndvcuddur va onlarin bizim populyasiyada otrafli
oyronilmosi elmi maraq dogurmagqla yanasi praktik shomiyyati do vardir. Bu genetik
amillorin tohlili golocokds bizim populyasiyada sokorli diabet li¢iin risk yaradan
genetik allellorin agkar olunmasina sabab olar vo bununla da xastaliyin profilaktikasini
aparmaga imkan verar.

Usaqlar arasinda xostoliyin yaranmasina tokan veron miixtolif bakteriya vo
viruslarin aragdirilmasi da maraq dogurur vo son illor bu yoniimds olan todqiqatlarin
say1 artmaqdadir [188, c.14, s.56]. Bizim populyasiyada genlorlo mikroorganizmlor
arasinda olan alags halo dyronilmayib va buna gora do aktualliginmi saxlayir.

Sokoarli diabetin rastgolmasi va bu xastalikdon letalliq miixtalif 61kalords bir-birin-
don forglidir [23, c.9, s.11-12]. Hatta 6lko daxilindo do xastaliyin rastgolmasindo do
forqlor vardir [26, c.3, s.183-185]. Xastaliyin klinik formalarmin ayri-ayr1 dlkolords
rastgolma tezliyinin miixtalif olmasi elma halo tam molum deyildir. Usaqlar arasinda

da sokorli diabetin (SD) klinik formalar1 miixtolif olur. Onlar arasinda osason tip 1
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sokorli diabetin (T1SD) autoimmun formasi istiinliik toskil edir [15, s.63]. Usaqglarda
sokorli diabet biitiin 6lkalords sohiyys qarsisinda duran asas problemlorindon biri sa-
yilir. Bu xastaliyin artim tempi hor bir 6lko sahiyyasi orqanlari qarsisinda standatlagmis
yardimin toskil olunmasini tolob edir [42, s.52]. Hal-hazirda T1S$D inkisaf etmis vo
inkisafda etmokdo olan 6lkolordo do stirotlo artir [127, ¢.351, s.711]. Sokorli diabetin
klinik formalarinin gedisat: da miixtalif xarakter dasiyir [164, p.B1]. Xastaliyin oan ¢ox
rast golon tiplori hotta kicik yaslarda bels tosadiif edir [142, s.873].

Beynolxalq Diabet Federasiyasinin 2019-cu ilin malumatina asason diinya iizra
19 yasa kimi olanlar arasinda sokorli diabetdon aziyyat ¢okonlorin say1 1110100 nofor
toskil etmis vo 128900 usaqda SD askar edilmisdir [195, s.47]. Son illor usaqlar ara-
sinda sokarli diabetin artim tempi qlobal bir hal almis vo bu xastoliyin illik artim tempi
3% toskil edir [195, s.46]. Tip 1 sokorli diabetin klinik alamatlorinin genis dyronilmo-
sing baxmayaraq, bu xastaliyin digar tiplari barade molumat xeyli azdir. Sakerli diabe-
tin dovlot geydiyyatinda onun tiplari barodo molumat qeyd edilmoayib. Azorbaycan
Respublikasi tizro sokorli diabetli usaglarin say1 2015-ci ilin sonuna 1100 nafar (0-14
yas) olmusdur. Onlarin oksariyyati Bakida, digorlori iso rayonlarda yasayir. Onlar ara-
sinda tip 1 sokorli diabet lstiinliik togkil edir [15, s. 18]. Azarbaycan Respublikasinda
2019-cu ilin sonuna ilk dofs T1SD askar edilmis xastolorin say1 1295 nofor olmusdur
[1,s.57].

Miiasir dovrds sokarli diabetin usaqglar arasinda ildon ilo artmasi ilo yanasi olaraq,
miuxtalif orazilords rastgolmo tezliyinin do forqli olmast maraq dogurur. Hal-hazirda
Azorbaycan Respublikasinda sokarli diabetin miixtslif klinik formalari, bu populyasiya
liclin xastaliyin genetikasi vo onun immun sistemi ilo qarsiligh alagasi arasdirilmayib
[25, c.4, s.567] . Tobii ki, sokorli diabetin miixtolif klinik formalar1 askar edildikdon
sonra ona terapevtik yanasma da farqli olacaq. Bununla slagodar olaraq elmi tadqigat
151 aktualdir.

Tadqgigatin maqsadi

Osas mogsadi usaqlar arasinda sokarli diabetin genetik, immunoloji vo klinik as-
pektlorini 6yronmok va terapevtik yanasmanin xiisusiyyatlorini miioyyon etmokdon

ibaratdir.



Tadqgigat zamani qarsiya qoyulan vazifalor
. Azorbaycan populyasiyasinda sokorli diabeti olan usaqglar arasinda HLA sisteminin
IT sinfinin DRB1, DQB1, DQA1 genlorinin, CTLA-4, insulin geni -23Hphl vo
PTPN22 genlorinin dyranilmasi.
. Azorbaycan populyasiyasinda sokorli diabeto meyilli olan allellorin, haplotiplorin
prognostik mogsadls agkarlanmasi.
. Sakarli diabets meyilli olan genlar ilo xastaliyin xronik agirlagsmalar1 arasindaki ola-
ganin dyronilmasi.
. Sokorli diabeti olan usaqlarda immun sistemi ilo HLA sisteminin genlori arasindaki
olagalorin aragdirilmasi.
. Sakarli diabeti ilkin agkar olunan usaqlarda bagirsaq mikroflorasinin bu xastaliyo
risk faktoru kimi rolunun miisyyon edilmasi.
. Sokorli diabeti olan usaqlarda lipid profilinin xiisusiyyatlori va onunla HLA sistemi-
nin genlorinin allellari arasinda slagosinin dyranilmasi.
. Sakarli diabetin rastgolma tezliyinin dyranilmasi, onun miixtalif klinik formalarinin
askar edilmasi vo onlara terapevtik yanagmanin tokmillogdirilmasi.
Miidafiays ¢ixarilan asas miiddoalar
. Azarbaycan populyasiyasindan olan usaqlarda sokorli diabetin genetik vo immuno-
loji xiisusiyyatlorinin dyronilmasi xastaliyin klinik gedisatina aydinliq gatirir.
. Tip 1 sokarli diabetin rastgolma tezliyinin 6yronilmasi onun Azarbaycan Respubli-
kas1 tizra yayilmasini prognozlasdirmaga imkan vertir.
. Sakarli diabet zaman1 HLA sistemi ilo immun sistem arasindaki alagonin dyronil-
masi diagnostik oshoamiyyat dasiyir.
. Azarbaycan populyasiyasindan olan sokorli diabetli xastolorde bagirsaq mikroflora-
sinin Oyronilmasi bu xastaliyin yaranmasinda rolu olan mikroorqanizmlarin risk fak-
toru kimi agkar edilmasina imkan yaradir.

Tadgiqatin elmi yeniliyi
Saglam qrupda vo sokorli diabeti olan usaqlarda molekulyar genetik miiayinslori

aparmaqla ilk dofs olaraq Azarbaycan populyasiyasinda sokorli diabets riski yaradan



allellor askar olunub. Bu da golocokdo tip 1 sokorli diabeto riski askar etmok
baximindan boyiik shomiyyat kasb edir.
e Genetik vo digor miiayino tisullar vasitasilo usaqlar arasinda sokorli diabetin klinik
formalar1 askarlanib.
e Sokorli diabetdo immunoloji vo lipid profilindaki doyisikliklorlo genlor arasindaki
olago Oyranilib.
e Sokorli diabetin yaranmasinda bagirsaq mikroflorasinin bir risk faktoru kimi rolu
oyronilib vo onun genlorls alaqasi arasdirilib.
e Ilk dof> olaraq Baki vo Abseron iizra tip 1 sokorli diabetin rastgolms tezliyi dyra-
nilib.
e Sokorli diabetin miixtolif klinik formalar1 ayird olundugdan sonra onlara terapevtik
yanasma tokmillosdirilib.
Elmi isin praktik shomiyyati
Azaorbaycan populyasiyasinda HLA sisteminin II sinfinin genlorinin va sokarli
diabetin yaranmasinda istirak edon diger genlorin dyronilmasi xastoliyin erkon askar
edilmasi tigiin prognostik meyar ola bilor.
Tip 1 sokorli diabetin rastgalma tezliyinin 6yranilmasi onun Azarbaycan Respub-
likas1 lizro yayilmasini prognozlasdirmaga imkan verar.
Sokorli diabetin yaranmasina sorait yaradan miioyyon bagirsaq florasinin agkar-
lanmasi1 galocokds saglam usaqlarda risk faktoru kimi gotiirtile bilar.
Sokorli diabetin genetik vo laborator gostaricilorinin birlikde dyronilmasi xastali-
yin miixtalif klinik formalarinin agkar olunmasina imkan verar.
Todqgigat naticalorinin praktikaya tatbiq edilmasi
Tadqigat ATU Tadris Terapevtik Klinikasinin nazdinds yerlogon “II Usaq xasto-
liklor1” vo Baki sohari 6 sayli usaq klinik xastoxanasinin endokrinologiya sobasinda
hoyata kecirilmisdir. ©ldo edilon noticolor ATU-nun Tadris Terapevtik Klinikasinin
“Usaq Pulmonologiya, Allerqologiya, Endokrinologiya” vo Baki sohari 6 sayli usaq
klinik xastoxanasinin endokrinoloji sobalorinds hokimlorin praktik isinds istifads olu-
nur. Dissertasiyanin nozari 9saslarindan vo praktik tovsiyyslorindon ATU-nun “II Usaq

xoastoliklori” kafedrasinin rezidentlori vo tolobolor tohsil prosesindos istifado edirlor.



Dissertasiya materiallarinin aprobasiyasi

Dissertasiya materiallar1 Tiirkiyonin Istanbul sohorindo “38™ Annual Meeting of
the International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes” (Tiirkiyo, Istanbul,
2012, 10-13 oktyabr), Giirciistanda “The 19TH ESPE Winter school” (Giirciistan, Ka-
kereti, 2014-cii il, 20-26 fevral), Irlandiyanin Dublin sohorinds “53rd Annual Meeting
of European Society for Paediatric Endocrinology” (Irlandiya, Dublin, 2014, 18-20
Sentyabr), Avstriyanin Vyana sohorindo “58™" Annual Meeting of European Society for
Paediatric Endocrinology” (Avstriya, Vyana, 2019, 19-21 sentyabr) keg¢irilon konfrans-
larinda, «Azarbaycan Endokrinologlary (Baki, 2014-ci 1l, 31 oktyabr) vo «Azarbaycan
Pediatr Endokrinologlar» comiyyatlorinin iclaslarinda (Baki, 2017-ci 1l, 24 yanvar) mo-
ruzo edilmisdir. Dissertasiya isinin ilkin miizakirosi 03.07.2018-ci il tarixindo
kafedralararasi iclasda (16 sayl iclas), elmi seminarin miizakirasi iso 13.04.2021-ci il
tarixindos (protokol Ne 01) ATU-da kegirilmisdir.

Dissertasiya isinin yerina yetirildiyi toskilatin ada

Dissertasiya is1 Azorbaycan Tibb Universitetinin Tadris Terapevtik Klinikasimin
nozdinds yerlogon “II Usaq xastaliklori” vo Baki sohoari 6 sayli usaq klinik xostoxana-
sinin endokrinologiya sdbasinda yerina yetirilmisdir.

Noasrlor

Dissertasiya materiallar1 osasinda 42 elmi is (30 moqalo vo 12 tezis), 1 dors vosaiti,
2 metodik vosait nosr olunmusdur. Dissertasiya mévzusu iizro beynoslxalq sitatlar ba-
zasma daxil edilmis (SCIE, Scorpus, PubMed/Medline, Thomson Reuters, Biosis
Previews, PUHII ) xarici jurnallarda 14 moqals nasr edilmisdir, onlardan 7-si Web of
Science Group siyahisina daxildir.

Dissertasiyamin struktur vo hacmi

Is 260 sohifado kompiiterdo y1g1lmis, giris, adobiyyat icmalindan, todgiqatin ma-
terial vo metodlarindan vo 3 fasil soxsi todqiqatlar, yekun, naticolor, praktik tovsiyalor-
dan, 36 vaton va 381 xarici 0lko alimlorin adabiyyat gostaricilorindon ibaratdir. Tadqi-
qat 1s1 68 coadval, 17 sakills ayanilosdirilmisdir.

Dissertasiyanin struktur bolmelorinin ayri-ayriliqda isaralorlo hacmi sokillar,

cadvallor vo odobiyyat siyahisi istisna olmaqla giris 10473, I fosil 114245, 11 fasil
9



29202, 1T fosil 49841, 1V fosil 32363, V fosil 84966, yekun hisso 48258, naticalor
3647, praktik tovsiyslor 970 isarodon ibarstdir. Dissertasiyanin imumi hocmi is9

373965 isarodon ibaratdir.
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I FOSIL. SOKORLI DIABETIN EPIDEMIOLOGIYASI,
GENETIKASI VO IMMUN DOYIiSIKLIKLORI

1.1. Usaqlarda sokarli diabetin epidemiologiyasi

Tip 1 sokorli diabet (T1SD) usaqlar arasinda on genis yayilmis endokrin xastolik-
lordon biri hesab olunur [292, s.2]. Diinyanin bir sira arazilorinde xastaliyin yayilmas1
nozoracarpan doracods variasiyaya malikdir [347, ¢.57, s.1]. Bir sira orazilords is9
xastolik genis yayilmisdir [377, s.857]. 10-15 yaslarda olan usaqlar daha artiq risk qru-
puna daxildir, bu yaslar arasinda noinki tip 1 sokorli diabet, eyni zamanda tip 2 sokorli
diabet do daha tez-tez rast golir [47, s.395]. Bazi nazariyyslara gora virus infeksiyalar
va qidalanma faktorlar1 burada asas rol oynayir [393, c.12, s.95]. Digor torofdon xos-
toliyin fosli xarakter dagimasi bir sira adabiyyatlarda qeyd edilir. Q1s aylarinda xostalik
daha c¢ox askarlanir. Bu da virus infeksiyalarin mohz homin aylarda rast golmasi ilo
izah edilir [115, ¢.23, s.1234]. Son illar tip 2 sokorli diabet daha kicik yaslarda rast
golir. Qeyd olunan bu halin izahi elm {i¢iin halo agiglanmamisdir [47, s.395]. T1SD
liclin ailo ilo assosasiyasi da askar olunmusdur. Atasinda T1SD olanlarda (5%) analarla
miiqayisada (2%) xastaliyin rast golmasi daha yiiksokdir. Ailods bir usaqda sokorli dia-
betin olmas1 digor usagin da xastolonma riskini 5,7-7,3% yiiksoldir. Hal-hazirda bu
faktorlar holo doqiq dyronilmayib vo onun arasdirilmasi 6z hollini gozloyir [51, c. 34,
s.116]. Bir yumurtali okizlordon birinds sokorli diabet xastaliyi varsa ikinci okizds do
SD-o meyillik daha yiiksak olur. Eyni zamanda xastaliyin yaranmasina bir sira amillor
tosir edir [12, s.168].

Son zamanlar sokorli diabetlo xastolonmolorin say1 durmadan artir [36, c.3, s.11;
355, c.8, s.6]. Asiya 6lkalorinds Hindistan istisna olmaqgla Avropa ilo miiqayisads bels
xastolorin say1 azdir [12, s.168]. 2019-cu ilin molumatlarina goéra hal-hazirda Yer kii-
rosinds 463 milyon, 20 yasa kimi isa 1110100 naforde SD xostoliyi vardir, 128900
nofords 1s9 il arzinds xastolilk askar edilmisdir, imiimi olaraq 15 yasa kimi 600900 $D
xastoliyi vardir. 2019-cu il orzinds iso 98200 usaqda S$SD ilkin olaraq askarlanib.
Oyronilmisdir ki, har 15 ildon bir sokorli diabetlo xostolonmo iki dofs artir. Sokorli
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diabetin biitlin klinik formalar1 arasinda tip 1 sokorli diabetin payma 5-10% diisiir.
Aparilan todqiqatlarin oksariyyati gostormisdir ki, xastolonmonin qizlar arasinda zirve
yas1 11-13 yagslar, oglanlar arasinda iso 14-15 yaslar toskil edir [195, s.27]. Daha kigik
yaslarda da bu xostalik miisahids oluna bilor. Masalon, anada hamilalik vaxti kegirilmis
qizilca, koksaki virus infeksiyalarindan sonra vo inak siidii ilo qidalanmada xastaliyin
yaranma ehtimali daha ¢oxdur [151, s.716].

Xostaliyin simaldan conuba dogru azalmasi da qanunauygunluq toskil edir. Mo-
solon, Finlandiyada xastoelonanlorin say1 daha artiqdir. Burada har il 100 000 nafordon
43-ds bu xostolik askar olunur. 0-14 yaslar arasinda bu 201 nafor togkil edir vo hor il
bu gostarici artmaqdadir (mosalon, 1953-cii ildo hor 100 000 nafars 67 xasto diislirdiisa,
1980-c1 illards bu 200-9 barabar olmusdur). Finlandiyaya yaxin olan 6lkalords iso bu
gOstarici xeyli azdir. Norvegdo, Danimarkada, Isvegdo bu rogom 17-ya diisiir. Araliq
Donizi dlkalarinda iso bu rogam 7-8-0 borabordir. On asag: gostarici Israilde vo Ya-
poniyada geydo alinmisdir (har 100 000 nofors 1 nafar) [134, c.49, s.828]. Araliq Do-
nizindo olan Sardiniya adasida bu gostorici daha yiiksok, yoni 37 nofors barabordir
[355, c.8, s.6]. Beloliklo, Finlandiya vo Sardiniya adalar: tip 1 sokorli diabeto goro
“gaynar noqtolor’-dir. Digor Olkolordo xastolonmonin artim vo azalma tempi otraf
miihit faktorlari ilo alagolondirilir. Hans1 otraf miihit faktorlarinin shomiyystli olmasi
hal-hazirda genis Oyronilmomisdir. Digor torofdon bir 6lkonin ayri-ayri orazilorinda
xastaliyin miixtalif doracads yayilmasi hansi faktorla slagadar olmasi da molum deyil.
Eyni bir 6lkads xostolonmonin dovrii olmasi sabobi do molum deyil. Epidemoloji
todqiqatda bir 6lkads miixtalif etnik qruplar arasinda xostalonmonin miixtslif doracods
rastgolmosi genetik faktorlarla olagoli ola bilor. Masalon, Amerikada ag dorili insanlar
arasinda sokorli diabetin yaranma riski qara dorili vo induslarla miigayisads 1,6 dofa
yuksokdir. Miixtolif qarisiq nigahlarda iso bu risk 2 dofs yiiksolir. Kanada da britani-
yalilar arasinda xastlonmo italiyan vo fransizlarla miiqayisads 50% yiiksokdir. Bu
miusahidalor xastaliyin yaranmasinda genetik faktorlarin shomiyyatini bir daha gdstorir
[377, s.1516]. Diinyada aparilan epidemioloji toadqiqatlarin oksar naticalori xastaliyin
yaranmasinda genetik faktorlarin otraf miihit faktorlar1 ilo birlikdo tosir etmosini

vurgulayir [14, s.422; 162, c.4, s.593].
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Sokorli diabetin yayilma modeli digor xronik xostaliklorls eynidir vo onun artimi
stabil deyil. Avropa olkslorinin oksoriyyatindo SD artir, 6lkolor arasinda da bu artim
forqlidir vo bundan alava, o, ohali gruplarinin ¢or¢ivasindo do miixtolifdir. Bu amillorin
arasdirilmasi bizo T1S$D -in sobabini agkarlamaga komok eds bilor [294, c.55, 5.2146].

Sokorli diabetin bir ne¢a xiisusiyyati vardir ki, onun epidemiloji cohatdon dyronil-
masini asanlasdirir. Bura sokorli diabetin dovlat, sohiyyas orqanlar: torafindon yaxs1 ne-
zarot olunmasi, valideynlordon genetik analizlorin gotiiriilmosi vo usaqlarda xtisusi kli-
nik olamotlorin olmas1 hesabina tip 1 sokorli diabetin askar olunmasi aiddir [12, s.14].

Son 15 il arzinds Markazi va Sorqi Avropada T1$SD durmadan artir. Bu artim yal-
niz irsi fakrorlarla deyil, ekoloji faktorlarla slagali ola bilar, lakin bu faktorlar hals tam
doqiqlosdirilmayib. 1980-ci ilin sonlarindan baslayaraq Morkozi va Sarqi Avropa oha-
lisinda doa dayisiklik qeyds alinmisdir, lakin ekologiya Qarbi Avropda oldugu kimi eyni
olmusdur. 5-9 vo 10-14 yaslarla miigayisads 5 yasa kimi usaqlarda artim daha aydin
biruzo verir. [142, ¢.355, s.873].

Usagqlar arasinda sokorli diabetin yayilmasit EURODIAB (Avropada T1SD agir-
lagsmalarini 6yronan qrup) tadqiqat qrupu torafindon dyronilmisdir. 1988-ci ilds yara-
dilmis bu qrupa hokimlor vo epidemioloqlar daxildir. Bu qrup Avropa qitesindoki 29
tibb morkazindo T1SD-in yayilmasini vo agirlagsmalarin1 6yronmisdir [164, c.44, s.B1].
Bu qrup torafindon dyranilon xastolor klinik meyarlar asasinda miioyyonlosdirilir, insu-
linin vuruldugu ilk giin qeydiyyat giinii kimi gottriiliir. Hal-hazirda TISD-in Avropada
yayilma daracasi vo onun tendensiyalart EURODIAB va basqa elmi todqiqatlarin nati-
colorinds dorc olunmusdur [163, ¢.339, s.905]. Bu todqiqatlar gostormisdir ki, Avro-
pada sokorli diabetin yayilmasi miixtalif populyasiyalarda eyni soviyyado deyildir.
Masalon, conubdan (Ruminiya, Yunanistan vo Makedoniya) simala (Finlandiya, Skan-
dinaviya vo Birlogsmis Kralliq) dogru getdikca xastaliyin rastgalmasi yiiksalir.

Ononavi olaraq on yiiksok gostarici Finlandiyada askar edilib (1989-1998-ci illor-
do ohalinin hor 100000 naforine 43,9 nafor, 2005-ci ilds iso artaraq 52,6 nofar olub)
[142, c.355, 5.874; 293, ¢.373, 5.2029]. Onunla miiqayisado, Makedoniya vo Avropada
159 xastaliyin (1985-1991-cx1 illor tigiin 2,5 nafor har 100000-2 vo 1989-1998 illar lizro

159 3,6 nofor geyds alinmisdir) on asagi soviyyasi geydo alinmigdir [226, ¢.16,s.1236].
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Rusiya Fedrasiyasinda da son 10 il arzinds usaqlar arasinda sokorli diabetin artimi qeyd
edilib. Bu artim usaqlarada 35,7 %, yeniyetmolordo 68,9%, boyiiklordo iso 2,3%
olmusdur [46, c.1, s.16]. Ohali arasinda bu forqi genetik amillorls ds izah etmok olar.

Bununla bagli 25 Avropa 6lkalarinin ohalisi arasinda aparilan todqiqatda sokorli
diabetin yayilmasini HLA DQ genotipi ils slagalondirirlor [333, B51]. Bels ki, bu tad-
qiqatlar HLA DQ genotipi ilo (xiisusilo HLA DQ2/8 ) xastaliyin yayilma doracasi ara-
sinda qarsilight alagonin olmasini gostormisdir. On yliksok riskli genotipin tezliyi do
simaldan sorgo dogru azalir. Avropa miqyasinda xastoliyin belo cografi doyisikliyini
genetik amillorlo do izah etmok olar. EURODIAB todqiqatt onu gostorirdi ki, Sarqi
Avropa dlkolorinds da xastolonma hallarinin sayinin artmasi xiisusile kaskin olmusdur.
Sorqde xastaliyin daha tez-tez rastgolmo hallar1 aydin biruza verir. Bu, kicik yasli usaqg-
lar arasinda daha ¢ox nozore ¢arpir. ©halinin $D-in yiiksok rastgoalon 6lkasi olan
Finlandiyada deyil, hom do Avropanin bagqa ohalisi arasinda da miisahide olunur [293,
c.373, s.2027]. Uzun miiddst orzindo 6z xastaliklorindon oziyyat ¢okon kigik yash
usaqlarda, terapevtik toraqqiys baxmayaraq xronik agirlasmalarin erkon rastgolmosi do
ola bilor [121, c¢.45, s.1289]. Agirlasmalarin profilaktikasi liciin vaxtinda xostaliyin
kompleks miialicosini aparmaq lazimdir [27, ¢.95, 5.791].

Sokorli diabetin yaranmasinda ekoloji faktorlarin rolu hals tam malum deyil. Oha-
li arasinda xastoliyin artmasi, son onilliklorde an az1 bir vo ya daha ¢ox olan ekoloji
amillorin foallagmasi ilo slagodar ola bilor, bu riskin yarisimi otraf miihitin faktorlari,
digor yarisini iso genetik amillor toskil edir. Genetik faktorlarin bazilorinin yaxsi mo-
lum olmasina baxmayaraq digor genetik faktorlarin da xastaliyin inkisafinda rolu hals
tasdiglonmoayib [276, c.62, s.3296]. Malum oldugu kimi, sads ekloloji faktorlar ayri-
ayriligda HLA sistemina tosir etmir. Bundan basqa onlar bir-biri ilo do miirokkab
qarsiliql alagada olur vo bu populyasiya arasinda da xeyli forqlonir. iki on miihiim v
on ¢ox Oyronilmis amillor olan qidalanma vo infeksiyalar bu faktorlardandir. Bu
faktorlar Moarkozi vo Sorqi Avropada genis dyronilmis gostoricilorindon biridir. Mar-
kozi vo Sorqi Avropa olkalarin oksoriyyotindo ananin yasi artdiqca sokorli diabetin
yaranma riski do artir [351, ¢.91, s.274; 356, ¢.83, s.730; 370, c.112, s.295]. Oksor

todqiqatlarin hesabatlarinda birinci usagi risk amili kimi gotiirtirlor. Belo miixtaliflik
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bir sira aragdirmalarda oks olunub. 1990-c1 illordon baslayaraq Morkozi vo Sorqi
Avropa 6lkoalari reproduktivlik sahasindo misilsiz doyisikliys moruz qalib. Bir sira 6l-
kolords timumi dogum omsali kaskin azalmisdir, amma bu hal he¢ do biitiin 6lkalors
aid deyil. Avropa lttifaqinin digor 6lkolori ilo miiqayisade Morkozi vo Sorqi Avropa
olkalorindo qadinlarin nasil artirilmasi prosesi zoifdir. Bu doyisikliklor T1SD-in
yaranma riskini nisbaton qisa miiddstds doyiso bilor [116, ¢.22, 5.1698].

Son illor Qeysoriyys kasiyi ilo dogulan usaglarin say1 artmisdir. Bolgaristan, Lat-
viya, Litva, Ruminiya, Serbiya, Cexiya Respublikasinda aparilan metaanaliz gostor-
misdir ki, Qeysoriyya kasiyi aparilan qadinlarda tip 1 sokorli diabetin riski 20% yiik-
sokdir (S©=1,19; 95%, DI: 1,04-1,36; p=0,01) [89, c.51, 5.731]. Bununla belo, Qey-
sarlyyo kosiyi daha inandiricidir vo bu bir daha gostorir ki, kdrpa avvalco xastoxana
bakteriyalari, sonra iso ananin bakteriyalar1 ilo tomasda olur. Bu faktoru daha asaslh
hesab etmok olar, ¢linki son onilliklords bels amaliyyatlarin say1 Sorq 6lkslori arasinda
da ¢coxalmisdir [89, ¢.51, s.733].

Infeksiyalarin daha erkon yasl usaqlarda rastgalmosi xastaliyin artimina sabab ola
bilor [206, c.24, 5.1356-1357]. Son vaxtlar D vitamini catismazliginin fosadlaria xeyli
digget artib. D vitamini olavolorindon istifado Sorqi vo Morkozi Avropa Olkolorindo
kifayat qodor genis yayilib. Son illor aparilan todqiqatlarda gostorilir ki, D vitamini
sokorli diabet riskini azalda da bilor. 51 6lkads aparilan todqiqatda qeyd olunmusdur
ki, 1990-c1 vo 1994-cii illorlo miigayisads son illordo sokorli diabetli xastolorin say1
artmisdir, lakin etioloji faktor kimi vitamin D ¢atismazlig1 olmaya da bilor [379, c.52,
s.51]. Bunu giinosin ultarbondvsayi siialariin artimi, gorb hayat torzins kecgidlo do ola-
golondirirlor. EURODIAB todgigatinin naticalorine géra bu artima sabab bu 6lkalords
olan miixtolif faktorlardan asili ola bilor [265, c.51, s.1394]. Onlar askar ediblor ki,
xastolonmonin saviyyast milli rifah gostoricilort ilo, eloco do olkonin cografi
koordinatlar1 ilo baglidir. Bununla yanasi olaraq todqigatgilar xostaliyin iqlim faktorlari

ilo olagoali olmamasini agkar etmislor.
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1.2.Tip 1 sokarli diabetin genetik aspektlori

Sokarli diabet immun sistemi ilo alagali olan bir xastalikdir vo bu sonda madoaalt1
vazin B-hiiceyralorinds progresivlagon destruksiyaya gatirib ¢ixarir. Xostoliya genetik
meyilliyin olmas1 va otraf miihit faktorlarinin bu prosess qosulmasi da melumdur [304,
c.6, s.e62]. Elmi islor gostormisdir ki, usaqlarda sokarli diabet zamani1 modoalt1 vozin
insulin istehsal edon adaciglarinin autoimmun zadslonmasi hals erkon yaslarda baslayir
va batndaxili, dogusdan sonra straf miihit faktorlar1 autoimmun xastsaliyin inkisaf etmo-
sindo mithiim rol oynayir. TISD -1n klinik gedisatinin avvalki fazasinda madoalti vozin
adaciqlaria gars1 autoimmun aqresiya bas verir [135, ¢.314, 5.1360]. Autoimmun xos-
toliklorin yaranmasina meyilliyin genetik xarakter dagimasi artiq elmo molumdur [154,
c.36, s.1439]. Son illords diabetin yaranmasinda autoimmun proseslarin oshomiyyatli
olmas1 0yronilmakdadir [235, c.44, 5.290; 325, ¢.39, s.807; 417, ¢.36, s.402].

Bu sahads aparilan todqiqatlarin naticasi gostarir ki, valideynlordon birinds sokor-
li diabetin olmas1 xastoliys meyilliyi 10 dofs artirir. ©gor valideynlorin har ikisi dia-
betlo xastadirse bu risk daha da yiiksalir. Belo halda sokorli diabetin amalogolma ehti-
malinda HLA-daki genetik doyisikliklorin tizarine 50% diistir, digoer genlor bu prosesde
az istirak edir [109, ¢.69, s.820-821; 120, c.371, s.130; 326, s.143]. Monoziqot okizlor-
do xastalik 65%, diziqot akizlords isa 10% rast golir [321, ¢.359, 5.2849]. Genetik me-
yillik xastoliyin yaranmasinda baslica sobob olmaya bilor, burada otraf miihit faktorlari
da osas rol oynayir. Tadqiqatlar gostormisdir ki, modsalt1 vazido bas veran doyisikliklor
holo daha erkon yaslardan baglayir [184, ¢.94, s.1281S; 221, c¢.87, s.4572].
BABYDIAB beynolxalq todqiqat1 gostormisdir ki, madoalt1 vozido autoimmun proses
9 ay-2 yas arasi1 baslayir vo dogusdan sonraki otraf miihit vo qidalanma faktorlar1 bu
prosesi stirotlondirir [185, c. 140, s.882]. Son todqgigatlardan belo molum olmusdur ki,
ana torafindon diabetin olmasi ailode diabet xostoliyinin yaranmasinin qarsisini alir,
oksina olaraq ailodos ata torafindon bu xastaliyin rastgalmasi iso diabet ticlin risklidir.
Usagin dogularkon ¢akisi madoalt1 vozin autoimmun proseslori il six alagalidir. Belo
ki, ¢cokinin az vo ya c¢ox olmasi autoimmun prosesi giiclondirir [81, ¢.51, s.1245].

Oyronilmisdir ki, inok siidii beta hiiceyro autoimmunlugu vo T1SD yaranmas riskini
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yuksaldir. Tadqgiqatlarin birinds sokorli diabeta genetik riski olanlarda inak siidii goabul
etmis diabetli usaqlar miiayinadon kecirilmisdir. Molum olmusdur ki, HLA DR3/4,
DQB1*0302 ilo inok siidii arasinda korrelyasiya yoxdur. Oksino olaraq HLA DR
genotipina gora zaif vo ya orta riski olanlar arasinda iso korrelyasiya olaqasi askar
edilmisdir [237, c.16, s.31]. Miixtalif millotlordon olan sokorli diabetli xastolords badon
kiitlesi, boy ilo HLA arasindaki slage arasdirlib. Miiayino olunanlar Finlandiyadan,
Almaniyadan, Isvecdon vo ABS-dan olmuslar. Aparilan todgigat naticosindo bela
moalum olmusdur ki, HLA ilo badan kiitlasi va boy arasinda alageo mdvcud deyil. ABS-
dan olan usaqglarda bodon kiitlosi artiq olanlarda daha tez-tez DQ 2/2 haplotipi, hiindiir
boy usaqglarda iso DQ 2/8 haplotipi askarlanmisdir. Isvegli usaqlarada DQ 2/8 vo DQ
8/8 haplotiplori ilo boy arasinda miisbat slaqo askar edilmisdir [365, ¢.31, s.764].

HLA-nn II sinfindon olan bazi diabetogen allellor diabeto gora genetik riski 30-
50% artirir. Lakin 40-dan artiqg HLA 1ils alagasi olmayan genlor do molumdur. Bu gen-
lorin diabetin yaranmasinda ciizi do olsa rolu vardir. Bura insilin, PTPN22, CTLA-4,
IL2RA, IFIH1 va s. genlor aiddir [413, ¢.27, s.521]. DR3/4-DQ8 va ya DR4/DR4 hap-
lotiplori ilo dogulan vo ailosinds diabet olan usaqlar 1-5 dofa, ailosindo diabet olmayan
lakin bu haplotiplorlo dogulan usaqglarda iso diabetos risk 1-20 dofs yiiksokdir [361, ¢.57,
s.176].

HLA ilo diabet arasinda alaqgalori aragdirmaq tigiin Beynolxalq T1SD -in Genetik
Konsorsiumu yaradilimisdir. Bu konsorsiumda HLA-nin A, B, C, DRBI1, DQ, DP lo-
kuslarinin diabetin yaranmasi ilo slagosi atrafli sokilds geyd edilmisdir. Bu barads ge-
nis molumati http://www.tldbase.org saytindan slds etmok miimkiindiir [270, c.7,
s.875].

Bir qrup alim torafindon probiotiklorin erkon istifadasi ilo sokorli diabetin yaran-
masi arasindaki alaqs 6yronilmisdir. Molum olmusdur ki, probiotiklori 0-27 giinlor ara-
st istifado olunmas1 ilo HLA DR3 vo HLA DR4 genotiplori arasinda korrelyasiya ola-
gosi gqeyda alinmusdir (SO= 0,40; 95%, DI: 0,21-0,74). Malum olmusdur ki, usagin ilk
27-c1 gliniinda probiotiklorden istifadasi zaman1 HLA DR3 vo HLA DR4 iizra diabeto

riski olanlarda autoimmun proseslor siirotlonir [387, ¢.170, s.20].
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Okizlor tlizorinds aparilan todqiqatlara asason sokorli diabetds genetik faktorlarin
ohomiyyati 50-65% toskil edir [365, c.31, 5.764; 359, c.18, 5.990]. T1SD-li xostalorin
70%-1 HLA-ya gors genetik risk alleli dastyir. Lakin onlarin 3-7%-1 diabetls xostalonir
[133, c.22, s.273]. Tacriibads sicanlar iizorindo aparilan todqigatlar insan modelini
xatirladir. Lakin onlarim madoalt1 vozisinds insulit yaranmasina baxmayaraq onlarin
hamisinda diabet xastoliyi yaranmur [223, c¢.17, s.10]. Burada tobii olaraq iki sual ya-
ranir. Birinci sual ondan ibaratdir ki, insulitin yaranmas {i¢iin no lazimdir? Ikinci sual
1s9 insulitin diabeto ke¢masina sabab nadir? Uzun miiddet sokorli diabetin yaranmasin-
da genetik faktorlarin shomiyyati vo immunoloji doyisikliklor ayri-ayriliqgda dyronil-
mokdadir. Diabetin yaranmasi ilo HLA II sinfinin genlori DR3-DQ2, DR4-DQ8
arasindaki korrelyasiya alagoasi giicliidiir [242, c.12, s.388]. HLA I sinfinin bazi genlori
do diabets riski artirir [200, c.6, s.1]. HLA-dan farqli olaraq diabetin yaranmasinda
istirak edon basqa genlorin sayr son illor artmaqdadir. Hal-hazirda diabetin
yaranmasinda istirak edon 70-don ¢ox geyri HLA genlori agkar edilmisdir [363, c.12,
s.91; 416, ¢c.37, s.3; 360, c.60, s.1045; 271, c.34, s.471; 153, ¢c.36, s.155].

Bir ¢ox populyasiyalarda T1SD yaranmasi {i¢iin risk asason spesifik DR/DQ (ma-
solon, DRB1*03-DQB1*0201 (DR3) vo ya DRB1*04-DQB1*0302 (DR4) allellori ilo
olagolidir. DQB1*0602 alleli iso miidafio xarakteri dasiyir. Xastoliyin okizlords 50%
rast golmasi bir daha xarici faktorlarin SD xastaliyinin yaranmasinda ohamiyyatini gos-
torir. Virus infeksiyalar1 bu prosesds istirak edir [267, c.42, s.42]..

Elias J, Qiu YH vo bagqalar1 torofindon aparilan todqigatlarda T1SD -in yaranma-
sinda istirak edon genlor 6yronilmisdir. Todqiqat 4075 nafor T1$D-1 olan vo 2604 sag-
lam soxsdo aparilmisdir. Malum olmusdur ki, bu xastsliyin yaranmasinda 452 genin
rolu vardir vo onlardan 171-1 yeni agkar olunan genlordir. Bu todqigatla sokorli diabetin
genetik mongali olmasi bir daha siibuta yetirilmisdir [312, ¢.76, s.753].

Oyonilmisdir ki, HLA DQ2/2 haplotipi va badon kiitlosi artiq olan usaqlarda
T1SD-in rastgolms tezliyi yiiksak olur [408, ¢.38, 5.1491-1492].

Portuesi R, Pozzilli P. vo digor alimlor tarafindon aparilan bagqa bir tadqiqatda 1694
nofor sokorli diabeti olan vo 2340 nofar saglam fransizlarda HLA DRBI, INS vo

PTPN22 genlorinin dyronilmisdir. Sakorli diabeti olanlarda bu genlor miivafiq olaraq
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19,8%, 6,6% va 2,2%, saglam populyasiyada 1so 11,5%, 1,7% va 0,1% askar edilmis-
dir. Yuxarida deyilonlordon belo gonasto golmok olar ki, sokorli diabet iigiin osas gene-
tik riski HLA DRBI1 geni togkil edir [305, c.3, s.235].

Toxminon 20 xromosomun miixtolif hissolorindo tip 1 sokorli daibetlo olagosi olan
sahalor vardir. Genlorin 40%-1 6p21.3 xromosumunda yerloson HLA-ya aid olan
genlordir. Bura homginin IDDM1 lokusu da adlanir. Xostolorin toxminan 30%-do HLA
DQA1*0501-DQB1*0201/DQA1*0301-DQB1*0302 allellori (avollor HLA DR3/4,
sadolik ticlin qisaldilmis adi HLA DQ2/DQ8) askarlanir. Sokorli diabetlo oalagoli olan
vo 11-ci xromosumunda (11p15.5) yerloson IDDM2 lokusu da toyin edilmisdir. Lakin
buna bir ¢ox hallarda rast golinmomigdir va goriiniir bu lokusun etnik xiisusiyyatlori do
vardir [48, c.14, s.517].

Sokorli diabetin bir sira genetik formalar1 da agkar olunub [102, www.who.int/
health-topics/diabetes]. Sokorli diabetds genetik meyillik olur, lakin bu meyilliyin
olmasi xastalik yaratmasi li¢lin asas amil sayilmir. Bir ¢ox elmi iglords xastaliys hossas
va qoruyucu olan genetik amillor otrafli dyronilmisdir. T1SD-ds bir sira klaster genlor
vardir ki, nasildon nasilo otliriiliir vo xastaliyin yaranmasinda shomiyyatli rol dasiyir.
Sokarli diabetin irson ke¢masi iimumi populyasiyada 0,1% toskil etdiyi halda sibslords
bu 6% toskil edir. Sokarli diabetin genlorlo alagasi uzun illordir ki dyronilir. Son illor
iki xromosomda 6p21.3 va 11p15 olan genlorin TISD olagasi do arasdirilmisdir. Sokor-
li diabetin HLA ila olagasi halo 1970-c1 illoardon dyronilmoys baslanilmigdir. HLA-nin
diabetlo alaqasi olan hissosi adobiyyatda IDDM1 adlanir [305, ¢.3, s. 235]. Tip 2 sokorli
diabetin HLA ils slagosi yoxdur, lakin bir sira todqiqatlarda onun diabetlo alagosi do
son illor Oyronilir. Xostoliyin yaranmasinda basqa faktorlar da shomiyyatlidir. Osas
toxuma uygunlugu kompleksinin (OTUK) 4 sinfi vardir. Bunlardan yalmz II sinif
genlori T1S$D-1o s1x alagalidir. Bir sira elmi islordo HLA DQAT1, DQB1 vo DRBI gen-
lorinin diabetls slagasi dyronilmisdir. HLA DQ vo ya HLA DR genlorinin ayri-ayri-
ligda shomiyyati azdir. Onlarin birlikde kombinasiyas1 isa diabeto riski artirir. Artiq
molumdur ki, DQ8 (DQA1*03-DQB1%*0302), DQ2 (DQA1*05-DQB1* 02) vo HLA
DQ2/DQ8 heteroziqot variantlar1 birlikdo rastgolmosi xostoliys hassasligi artirir.

Miixtalif etnik populyasiyalarda miixtalif variasiyalar olur. Xastolorin 30%-do HLA
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DQ2/DQ8 heteroziqot varianti rast golir. HLA DQA1*0102 - DQB1*0602 qoruyucu
xiisusiyyato malikdir. HLA DQB alleli qoruyucu rolunu goriir. Onun ayri-ayriligda
genlorini qiymatlondirmak ¢atin olur. Digor genlor ( TAP1, TAP2, LMP2 va LMP7)
do dolayist ilo xostaliyo hossasligi artirir. Aparilan todqiqatlar diabetlo xastolonmoni
HLA-n1 II sinfindaki genlorlo tam izah eds bilmir. Burada HLA-nin I va IV sinfindon
olan genlorls do slagosli olmasi siibuta yetirilmisdir [305, ¢.3, s. 236-237].

Sokorli diabet poligenik mongalidir. Yoni xastoliyin yaranmasinda bir ne¢o gen
istirak edir [202, s.2]. IDDM1 lokusu istisna olmagqla digor lokuslarin diabet riski xeyli
asagidir vo onlarin diabetlo olaqosi ziddiyyatlidir. IDDM2 lokusunda yerloson insulin
geni -23Hphl 4100 amintursu ardicilligmi toskil edir. Bu gen 14-15 amintursudan
(AGAGGGGTGTGGGAQG) ibarot olan tandem tokrarlanan amintursu birlosmosindon
ibaratdir. IDDM2 lokusunda yerloson insulin genindo bas veran doyisikliklor do sokorli
diabet xostoliyino hossashigi artirir  [385, c.44, s.620]. 11pl15.5 xromosomun 5-ci
sahasindo yerlogon insulin geninin xiisusiyyati ondan ibaratdir ki, bu lokusda olan
miloyyon amintursu ardicilligt bir ne¢o dofa tandem sokilds tokrarlanir. Bu tokrarlanma
ingilisco VNTR (Variable Number Tandem Repeats-Tandem Tokrarlarin Variabil
say1) adlanir. Bels tokrarlanmalar bagsqa xromosomlarda (masslon, 1,2,14,16,17,19) da
rast golir. Tokrarlarin sayna gors bu gen 3 sinfo boluntr. 1 sinfds (21 allel) 26-63
tokrarlanma, II sinfdo 80 tokrarlanma, III sinfdo (15 allel) iso 141-209 tokrarlanma
askarlanir. II sinfdon olan allellor praktik olaraq avropalilarda rast golmir. I sinf allellori
homoziqot formada diabeto risk, III sinf iso miidafio xiisusiyysti dasiyir. 2q33
xromosomda yerloson CTLA-4 (sitotoksik T limfosit anticisim 4, homcinin CD152 da
adlanir) geni T1SD-la olagalidir. CTLA-4 geninin yerlosmo lokusu IDDM12 adlanur.
Bu genin autoimmun xastaliklorlo do alaqasi vardir. Bels ki, bu gen T hiiceyralorini
kodlasdirir vo onlarin apaptozunda istirak etmaklo onlarin aktivliyini tormozlayir. Bu
gen T hiiceyralorin aktivliyinin neqativ requlyatorudur. CTLA-4 geninin 1-ci
ekzonunun A49G polimorfizmi italyanlarda, ispanlarda, fransizlarda, meksikali - ame-
rikalilarda vo koreyalilarda diabets riski yiiksoldir [305, s. 238-242].

Usaqlarda autoanticisimlorin qanda tapilmasi da diabets olan riski yiiksoaldir. Bu

autoanticismlorlo genlorlo alagasi agskar olunmusdur [154, ¢.36, s.1438]. HLA DQBI
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diabetik allelorins risk olan vo autoanticismi yiiksok olanlarda sonradan sokorli diabet
yaranmisdir [234, c.51, s.646].

Aparilan todqgiqatlarin birinds tip 1 sokorli diabetin yaranmasinda istirak edon 12
gen (INS, ERBB3, PTPN2, iFiH1, PTPN22, KIAA0350, CD25, CTLA-4, SH2B3,
IL2, IL18RAP, IL10) dyronilmisdir. 5 geni INS, IFIH1, ILIS8RAP, CD25 vo IL2 olan
usaqglarda ilk 6 il orzindo diabet inkisaf etmisdir vo onlarin 80%-do madoaltt voziys
qarst anticismlor da yiiksok geyds alinmisdir. 2015-ci ilds aparilan todqiqatlarin birinds
gostarilmisdir ki, T1SD yaranmasinda asason 9 gen miistorak sokilds istirak edir, lakin
bunlardan 6-s1 daha aktivdir (TAP2, HLA DOB, HLA DQBI1, HLA DQAI, HLA
DRB517, CTSH). Bu tadqigatda gostorilmisdir ki, bu genlorin aktivlogsmasi {igiin ol-
botto ki, otraf miihit faktorlar1 da shomiyystlidir [79, c.51, s.403].

1969-2000-ci 1llards diabeti olan usaqlarda HLA DR genotipinin yaslar tizra rast-
golma tezliyi Oyronilib. Belo molum olmusdur ki, 6 yasdan kicik olan usaqlarda HLA
DR3/4 genotipi 25,2%, 12 yasdan yuxari olanlarda iso HLA DR X/X genotipi 18,1%
rast golir. IA-2 anticismi asason HLA DR4/X vo HLA DR3/4 ilo assosasiya olunur. 6
yasdan kigik usaqlarda daha ¢ox seliakiya xastoliyino gars1 anticisimlor agkar edilir [63,
c. 163, s.97].

Sokarli diabetin genetikasinda HLA, INS-VNTR, CTLA-4 genloari ilo yanasi ola-
raq yeni askar olunan VDR, IL6, IL12B, AIRE, FOXP3, B2m, Cblb, vo Lyp/Ian4ll
genlari do shomiyyatli rol oynayir [180, c.4, s.135].

Aparilan basqa todqiqatda tip 1 sokorli diabetin yaranmasinda istirak edon basqa
genlorlo immun sistem arasinda slaqs do Oyronilmisdir. Miislliflorin fikrinco diabetin
yaranmasinda onlar arasinda slaqs vardir vo xeyli sayda gen birbasa vo ya bilavasito
bu prosesdo istirak edir [79, c.51, s.403].

Genetikas1 on genis Oyronilmis xastoliklordon biri do sokarli diabetdir. Cox hal-
larda o HLA 1ila olagali olur [141, ¢.62, s. 2618]. Bu xostoliyin osas genetik determi-
natlar1 DQ vo DR genlori sayilir. “DR3” (DRB1*03:01-DQA1*05:01-DQB1*02:01)
vo “DR4” vo ya (DRBI *04:01/02/04/05/08-DQA1*03:01-DQB1*03:02/04 vo ya
DQB1*02) haplotiplari diabet {i¢ilin yiiksok risk toskil edirlor. Hor iki haplotip {igiin
heteroziqot forma (SO =16,59; 95%, Di: 13,7-20,1) homoziqot forma (DR3/DR3,
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SO =6,32; 95%, DI: 5,12-7,80; DR4/DR4, S©=5,68; 95%, DI: 3-91) ilo miiqayisado
daha artiq risklidir. Bir sira haplotiplor mosolon, DRB1*15:01-DQA1*01:02-DQB1
*#06:02 ("DR2" kimi do adlanir; S8=0,03; 95%, DI: 0,01-0,07) isa xastaliys goruyucu
xarakter dasiyir. DPB1 allellori olan DPB1*04:02, DPB1*03:0 vo DPB1*02:02 allel-
lori do diabeto hossas allellordir. HLA I sinfinin B*39:06 (S©=10,31; 95%, Di: 4,21-
25,1) alleli ds yiiksok risk toskil edir [278, c.11, s.533].

Tadqiqgatlarin birindo gostorilmisdir ki, diabetin yaranmasi halo erkon yaslardan
baslayir vo genetik faktorlar burada osas rol oynayir [184, ¢.94, s.18218S].

Basqa bir todqiqatda HLA DQA1-DQBI1 haplotiplari ilo usaqlarda sokorli diabet
arasindaki olago arasdirilib. Belo molum olmusdur ki, Afrika Amerikalilarin 39%, Av-
ropalilarin 81%, Latin Amerikasi ohalisinin 70% va qarisiq millatlorin iso 67% -do dia-
beto hassas HLA DQA1-DQB1 haplotiplori askar olunub [242, ¢.12, s.388].

Avropalilarda HLA DPA1 vo DPBI geninin allellori ils da diabet arasindaki slago
oyronilib. Bu mogsadls 1771 ailods genetik miiayinoalor aparilib. Aparilan tadqigat no-
ticosindo belo molum olmusdur ki, DPB1*0301 (DPA1*0103-DPB1*0301) alleli dia-
beto hossas allel kimi, DPB1*0402 (DPA1*0103-DPB1*0402) vo DPA1*0103-DPBI1
*0101 xostolikdo qoruyucu allel kimi agkar edilmisdir [391, ¢.59, s.2055]. Tadqiqatlar-
dan birindo sokorli diabetin yaranmasina hossas olan HLA DQ, INS vo PTPN22 gen-
lorlo ananin yasi, usagin dogularken badon kiitlosi, tabii dogus vo Qeysariyys kosiyi
arasindaki olago Oyronilib. Belo molum olmusdur ki, bu faktorlardan yalniz tobii va
Qeysoriyya kasiyi ilo PTPN22 geni arasinda miisbat korrelyasiya geyds alinmisdir. Bu
olaga tobii dogus iigiin S©=2,11 (95%, DI: 1,64-2,72), Qeysariyys dogusu iiciin iso
S©=0,99 (95%, DI: 0,50-1,99) toskil etmisdir [363, c.12, 5.91].

1445 usaq iizorinds Oyranilon tadqiqatlarin birindon molum olmusdur ki, HLA
DR genotipi ilo xastoliyin baglangic dovrii, ICA autoanticisimi vo hipotireodizm ara-
sinda olaqo vardir [63, ¢.163, s.97].

IA-2 autoanticimlori ilo HLA DR4 haplotipi arasinda olago vardir. Bu olagonin
hesabia [A-2 autoanticismin tosiri naticasinda T hiiceyralarlo B- hiiceyralor arasinda
da olaqo yaranir vo bu da 6z ndvbasinda T hiiceyralor torafindon IFN-y vo IL-10 sinte-

zing gotirib ¢ixarir [261, c.1, 5.4448].
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Arasdirmalar gostorib ki, Simali Hindistanda, DR3-DQ2 haplotiplori olanlarda
sokorli diabet {i¢iin nisbi risk DR4-DQ8 haplotiplori ilo miigayisads nisbaton yiiksok-
dir. Lakin DQ2/DQ2 haplotiplari olanlarda iso bu risk asagidir. Bundan basqa, HLA
B-DR3 haplotiplori, asason B58-DR3, B50-DR3 vo B8-DR3 Hindistan va biitiin diin-
yada T1SD risk haplotiploridir [373, c.19, s.39].

Aparilan todqiqatlarin birinds diabets yiiksok risk togkil edon DR3 vo DR4 hap-
lotiplarinin 1lba-il rastgolma tezliyini dyronmoakdon ibarat olmusdur. Bu tadqiqat iki
boyiik grup lizorinds aparilmisdir. Birinci qrupa tip 1 sokorli diabet Genetik Konsor-
siuma (T1DGC) daxil olan 4075 nofor, ikinci qrupa iso Usaq diabeti tizro Barbara Devis
Morkozindon (BDC, Kolorado, ABS) olan 1675 nofor daxil olmusdur. Hor iki qrupda
HLA DR3/4-DQB1*0302 genotipinin rastgolma tezliyi dyronilmisdir. Bu qruplarda
HLA DR3/4-DQB1*0302 genotipi ildon-ilo daha kigik yaslarda rast golmosi askar
edilmisdir. TIDGC gqrupunda bu 5 yasdan kicik (p=0,004), BDC qrupunda iso bu 6-10
yaslar (p=0,002) arasinda toraddiid etmisdir. Ildon-ilo HLA DR3 vo ya DR4 deyil, av-
volar diabet iiclin risk togkil etmoyon digor HLA haplotiplar ustiinliik toskil etmisdir.
Buradan bels fikra golmak olar ki, ildon-ilo genetik vo otraf miihit faktorlar1 doyisir vo
buna sobab kritik iqlim dayisikliklari ola bilar [360, ¢.60, s.1045].

Oyronilmisdir ki, HLA DR0401, 0403 va 0405 allellorinin HLA DQS8 (DQAL1
*0301/DQB1*0302) ilo assosasiya olunmasi diabets olan riski artirir [153, ¢.36, s.155].

Oksor Avropa populyasiyalarinda HLA DRB1*03-DQA1*05:01-DQB1*02:01
haplotipi olanlar diabeto risk toskil edir. Burada HLA DRBI1 vo HLA DQBI1 kombi-
nasiyasi olur. HLA DRB1*03 haplotipi ilo birlikdos HLA DRB1*03:01 rastgolmasi dia-
beta riski artirr ($9=3,17, 95%, DI: 1,72-5,83). HLA DRB1%*03:02 alleli iso qoruyucu
xiisusiyyato malikdir [182, ¢.30, s.710].

Diabeto goro DR3-DQB1*0201/DR4-DQB1*0302 heteroziqot genetik riski olan
usaqlarda DPB1*0402 vo DRB1*0403 allellorinin birlikde vo ayri-ayriligda rastgol-
masi Oyronilmisdir. DPB1%0402 va/va ya DRB1*0403 allellori olanlarda 12 yasa kimi
qanda 2 autoanticisim yaranir, lakin diabet inkisaf etmir. Oksino olaraq DPB1 *0402
va/va ya DRB1*0403 allellori olmayanlarda iso autoanticisimlor 19% rast golir vo

onlarin 12%-do diabet inkisaf edir [67, ¢.56, 5.2405].
23



Finlandiya, Estoniya va Rusiyanin Korelya Respublikasi arazisinde HLA ilo usaq-
larin dogularkon boadon kiitlosi arasindaki alagoni 6yronmak magsadlo 8369 yenidogul-
anlarin dogularkon badon kiitlosi ilo diabets yiiksok risk olan HLA DR3-DQ2/DR4-
DQ8, DR3-DQ2/X va ya DR4-DQ8/X genotiplori arasindaki alaqs arasdirilib va bels
molum olmusdur ki, onlar arasinda korrelyasiya alagosi yoxdur [300, c.28, s.455].

590 nofor sokorli diabeti olan polsali usagda HLA vo INS-IGF2 5'VNTR lokusu
ilo bu xastalik arasindaki slaga dyronilib. 117 nafords DR3-DQ2, 130 nafords iso DR4-
DQS8 haplotiplori askar olunmusdur (p<0,0001). Bu populyasiyada DQB1*0602
haplotipi qoruyucu haplotip funksiyasini dasiyir. 5’"VNTR homoziqot variant 58% no-
zarat qrupunda (n=174) va 78% (n=224) T1SD xastads ($8=2,63, 95%, DI: 1,79-3,57)
askar edilmisdir. 5’"VNTR vo DR3-DQ2, DR4-DQ8 haplotiplori arasinda slags (p=0,54
vo 0,24) askarlanmamisdir [144, ¢.62, s.436].

Avropa vo Asiyadan olan ohali arasinda sokorli diabeto meyilli olan genetik lokus-
lar HLA, INS, CTLA-4, PTPN22 vo SUMO4 miiayino olunmusdur. HLA genlorinin
har iki populyasiyada ohomiyyatli rolunun olmast miisyyan olunmusdur. Bu halda ge-
netik haplotiplor iso miixtolif olmusdur. Insulin geni do her iki populyasiyada diabetla
olagealidir. CTLA-4 geninin polimorfizmi yalniz yapon ahalisinde, SUMO4 genindoki
doyisikliklor iso hom yapon, hom ds koreya milliystindon olanlarda askar edilmisdir.
PTPN22 geninin polimorfizmi iso avropalilarda askar edilmis, asiyalilarda iso bu geyds
almmamisdir [190, c.77, s.S116]. Slovak milliystindon olanlarda da HLA ils
autoimmin tip 1 sokorli diabet arasindaki olaqo arasdirilib. Belo molum olmusdur ki,
DQBI1 *0302 (S©=7,8), DRB1*04 (S©=4,9), DRB1*0301 (S9=4,2) vo DQB1*02
(§©9=2,2) haplotiplori diabeto hassas, DQB*0602 (S©=0,05), DRB1*11 ($9=0,2),
DRB1*15 ($©=0,2) vo DQB1*0301 ($©=0,3) haplotiplari isa qoruyucu haplotip kimi
askar edilmisdir [344, c.107, s.76]. Diabet tip 1 Konsorsiumu biitiin diinyadan T1$D
olan ailolalords genetik miiayinolor aparmisdir. Miiayina olunanlarda HLA DRBI1 va
HLA DQBI lokuslari, DR-DQ haplotipi yoxlanilmigdir. Todqiqatda 607 avropali, 38
astyalr ailo istirak etmisdir. Bu ailslordo diabeto hassas, qoruyucu va neytral allellor
toyin edilmisdir. Diabets hassas haplotiplora ardicilligla DRB1*0301-DQA1*0501-
DQB1*0201 (S©=3,64), DRB1*0405-DQA1*0301-DQB1*0302, DRB1*0401-DQ
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A1*0301-DQB *0302, DRB1*0402-DQA1*0301-DQB1* 0302, (S©=11,37; 8,39;
3,63), DRB1 *0404-DQA1*0301-DQB1*0302 ($9=1,59) vo DRB1*0801-DQBI1*
0401-DQB1 *0402 (SO 1,25) haplotiplori aid olmusdur. Qoruyucu haplotiplors is9
DRBI1*1501-DQA1*0102-DQB1*0602 (S©=0,03), DRB1*1401-DQA1*0101-DQB1
*0503 ($9=0,02) vo DRB1*0701-DQA1*0201-DQB1*0303 ($©=0,02) aid edil-
misdir. Daha yiiksok allellor kimi DQA1*0501 vo DQB1*0302 allellori agkar edilmis-
dir. DRBI1, DQA1 vo DQBI lokuslarinin spesifik kombinasiyas1t miioyyon doracoads
olan riski toyin etmays imkan verir. DR-DQ haplotiplorinin qohumlar arasinda dyro-
nilmasi konkret amintursularin ardicilliginin diabets hassas olmasini agkar edir [139,
c.57, s.1085].

Isvegda aparilan todgigatlarm birinda diabeto hossas olan HLA genlori miixtalif
illordo Oyronilmisdir. 1986-1987-ci illords 430, 1996-2000-ci illorde 342 vo 2003-
2005-ci illordo 1so 171 xastodo HLA DQ Al* vo B1* allellorinin tohlili aparilmisdir.
1986-1987-ci illordo bu allellorin rastgolma faizi 36%, 1996-2000-c1 illords 37%,
2003-2005-ci illords 159 19% olmasi tayin edilmisdir (p<0,0001). Bu tadqiqat bir daha
genotipin illor 6tdiikco doyismosini bir daha siibiit edir [181, ¢.61, s.3012-3013]. isveg
milliyyotindon olanlarda da HLA ilo sokorli diabet arasindaki alaqo arasdirilmisdir.
HLA DR4-DQ8 vo DR3-DQ2 haplotiplori xostolorin 89%-do askar edilmisdir
(S©=8,14). DQ6 haplotipi isa goruyucu haplotip kimi miioyyon olunmusdur [337,
c.1150, s.106].

T1SD -do HLA ilo boadan kiitlo indeksi arasindaki alagonin olmasi arasdirilib. Is-
vecdon olan 2403 nofor usaqda genetik miiayinalor aparilib. 5-9 yaslar arasinda badon
kiitlo indeksi HLA DQ A1*05:01-B1*02:0 ilo miisbat korrelyasiyada olmusdur. Yalniz
bu genotipi olan usaqlarda diabet riski yiiksokdir. HLA DR3 vo DR4 ilo miisbat kor-
relyasiyast geyds alinmamugdir [90, c.36, s.718].

Molumdur ki, HLA DRB1 vo HLA DQBI genetik lokuslari ilo yanasi olaraq INS-
VNTR geni do sokorli diabetin yaranmasinda shomiyyatli rol oynayir. Bu moagsadlo
Cex milliyyatindon olan xastalords bu genlorin diabetls alagosi 6yronilmisdir. C-pep-
tido vo GAD 65 autoanticismina uygun olaraq diabetin 3 tipi: T1SD, Latent Autoim-

mun Diabet (LADA) vo T2SD arasinda bu genetik lokuslarin rolu arasdirilmisdir. Bu
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tiplordo INS-23Hphl geninin allellori arasinda forq qeyds alinmisdir. TISD 25,7%
(S©) =3,06, p<0,05 vo LADA-da 27,6% ($9=3,37, p<0,01) HLA DRBI1*03 allelli,
HLA DRB1*04 vo INS-23Hphl AA genotipi 37,5% xastods askar edilmisdir (SO=5,9,
p<0,007)[91, ¢.35, s.133]. Boyiik Britaniyada yasayan 6750 nafar yerli ohalido vo 8116
nofor avropalida qeyri-HLA genlorinin diabetin yaranmasinda rolu dyronilmisdir. Mo-
lum olmusdur ki, diabets hassas olan 36 gen sahasi vardir. Bu lokuslardan interleykin-
2 (IL-2), [L2/4q27 (rs2069763) vo FAD-asili amin oksidaza (RNLS)/10g23.31 (rs105-
09540) ils kigik yas arasinda miisbat alago askarlanmisdir. Homoziqot genotipi olan-
larda xostolik 7 ay daha erkon baslayir. Cinslor arasinda slaqo askar olunmayib.
PTPN22 geni 1lo CTLA-4/2q33.2 vo HLA 1II sinfi arasinda isa korrelyasiya agkar edil-
misdir [181, ¢.61, s.3012].

Ispaniyanin simalinda yasayan ohalido diabeto goro genetik risk dyronilmisdir. Bu
orazido diabetin rast golmo tezliyi hor 100000 nafara 16,4 nofor diisiir. Bu arazids ki-
silordo sokorli diabet qadinlarla miiqayisodo daha tez-tez rast golir. Ispan monsoli
diabetli xostolordo (DR3)-DQB1*0201/(DR4)-DQB1*0302 vo (DR3)-DQB1*0201/
(DR7)-DQB1*0202 haplotiplori daha tez-tez rastgolmasi askar edilmisdir [357, ¢.79,
s.112].

Ispan mansoli populyasiyada aparilan todqigatlarm birindo gostarilmisdir ki, HLA
IT sinfinin genlorini adaciq autoanticisimlari ilo birlikds toyin etmokls diabet riskini
prognozlasdirmaq miimkiindiir. INS, PTPN22 u UBASH3A genlorinin TISD-la da
olagasi vardir. Bu genlor HLA DR3/4, DQBI1 * 0302 genotipi olan 10 yash usaqlarda
diabet riskini 22%, 15 yasinda iso 55% artirir. TISD-in prognozlasdirilmasi tigiin
ailodo do sokorli diabetin, bact va ya qardasin xasto olmasini, INS vo HLA DR3/4-
DQBI1 *0302 genlorinin askarlanmasini, autoanticisimlorin sayini bilmak xastaliyi
prognozlasdirmaga komok eds bilor [69, c.14, s.1913].

Danimarkada aparilan elmi todqiqatlardan birinds autoanticisimlorls ilkin askar-
lanan zaman xastalorin yas dovrii, HLA DQB1 genotipi, beta hiiceyralorin qaliq faaliy-
yati vo insulin dozasindan asili HbAlc ilo korrelyasiya olagosi askar edilmisdir. 5 yas-
dan kigik olanlarda autoanticismlorin titri (p=0,0001) daha yiiksok geyds alinmisdir

183, c44, 5.107].
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Litva milliyyatindon olan usaqlarda HLA ilo T1SD arasindaki olaqs arasdirilib.
Diabeti olan usaqlarda (DR4)-DQA1*0301-DQB1*0302, (DR3)-DQA1*0501-DQBI
*0201 vo (DR1)-DQA1*0101-04-DQB1*0501 haplotiplori daha tez-tez askar edilmis-
dir (p<0,001). Qoruyucu haplotiplar iso (DR2)-DQA1*0102-B1*0602, (DR11/12/13)-
DQA1*05-DQB1*0301, va (DR13)-DQA1*0103-DQB1*0603 olmusdur. Alinan ne-
ticalor yaxin otraf olkolorlo demok olar ki, eynilik toskil edir. Litvada diabetin rast-
galma tezliyino miixtolif otraf miihit faktorlari, hoyat torzi tosir edir [350, c.46, s.505].

Polsada aparilan tadqiaqtlarin birindo diabets hossas olan genlorin rastgolmo tez-
liyi illor lizra Oyranilib. Bu mogsadlo miiasir dovrds diabets hassas olan genlarlo 700 il
bundan oavval rastgolon diabetogen genlor arasinda miiqayiso aparilmisdir. Bu moagsad-
lo XI-XIV aslordo yasamig 155 nofor insan galiqlarinin niimunslorindon istifads olun-
musdur. Malum olmusdur ki, kegmisdo diabets hossas olan genlor az olmusdur. HLA
DRB genotipi miiasir dovriin xastalorinds 50,6% rast goldiyi halda kecmisds yasayan
insanlarda bu 28,4% toskil etmisdir (p<0,001). CTLA-49A/G geninin G allelinin ho-
moziqot formasi kecmisdo yasayan insanlarda 29,1% qeydo alinmigdir. Miiasir dovriin
insanlarinda iso bu 7,6% toskil edir. Insulin genindo iso forqli doyisiklik geydo alin-
mamusdir. Bu bir daha son illor diabet xostalorinin sayinin artmasina atraf miihit fak-
torlariin tosirinin do rolunu gostorir [402, c.37, s.155]. Sokarli diabet xostaliyinin
artmasinin bir ¢ox sabablori vardir, bura xastaliyin genetik yolla otiirtilmasixastaliyin
diagnostikasinin yaxsilagsmasi, tez-tez stress voziyyatlor va piylonmonin genis yayil-
masi ilo olgodardir [16, s. 112].

Alman milliystindon olan T1$D-don aziyyat ¢okon usaqlarda diabet ilo HLA,
HLA ilo autoanticisimlor arasindaki olaqe dyronilmisdir. Miayine olunan xastolorin
68,6%-do DR3-DQ2 (DQA1*05-DQB1*02) haplotiplari xastaliys hassas haplotip ki-
mi, DR4-DQ8 (DRB1*0401/2/4/5-DQB1*0302) haplotiplori iso diabeto qoruyucu
haplotip kimi agkar edilmisdir. PTPN22 CC genotipi xastalorin 72,8%-da, CT genotipi
23,9%-do, TT genotipi iso 3,3%-do askar edilmisdir. Xastalorin 77,0%-do [A-2, 71,6%-
do GAD 65, 43,6%-do iso IAA anticismi askar edilmisdir. GAD 65 autoanticismi daha
boyiik usaqlarda tez-tez qeydo alinmusdir. IA-2 autoanticismi HLA DR4-DQS8

27



(p=0,004) vo HLA DR3-DQ2 (p=0,002) ils korrelyasiya olagosi askar edilmisdir, lakin
onun PTPN22 polimorfizmi ilo alagasi olmamugdir [228, ¢.118, s.245].

Italiyada da (Porto-Adzurro orazisindo) yasayan usaqlar arasinda HLA-ya goro
diabet riski dyronilmisdir. DRB1*03/DQA1*0501/DQB1*0201 kombinasiyas1 20,0%
xastada (SO©=4,04, DI; 1,97-8,49) vo 7,1% saglam soxslords askar edilmisdir. DRB1-
*04/ DQA1*0301/DQB1*0302 kombinasiyas1 isa 23,3% xastado (S0=5,69, DIi:2,77-
12,05), 6,7% saglam soxsds toyin edilmisdir. DRB1*11/DQA1*0505/ DQB1*0301 va
DQA1*0505/DQB1*0301 ($9:0,27, DI: 0,11-0,57; S©=0,07, DI:0,02-0,19) haplotipi
159 xostolords neqgativ olmusdur. HLA DQA1 genotipi iizro risk DQA1*0301/ DQ
A1*0501 ($©=23,80, DI: 2,97-190,89) hapotipinds iizo ¢ixmusdir. HLA DQBI iizro
risk iso DQB1*0201/DQB1*0302 (S©=29,75, DI:5,36-549,25) haplotipindo 6ziinii
gostormisdir va 13,3% askar edilmisdir, nozarst qrupunda is9 bu comi 1,1% olmusdur
[54, c.5, s.72]. Italiyanin miixtolif orazilorindo (Lombardiya, Liguriya vo Laziyo)
yasayan usaqlarda HLA II sinfinin diabeto hossas olan genlori dyronilmigdir. Bu
maqgsadle 3607 usaq miiayinadon kecirilmisdir. Bu usaqlarda HLA DRB1 vo DQBI
genotiplori aragdirilmigdir. Elmi tadqiqat isinin naticosindan bela balli olmusdur ki, bu
orazido yasayanlarda DRB1*04 (8%) alleli az halda, DRB1*11 (25%) alleli iso daha
tez-tez askar edilmisdir. HLA DQB1*0302 vo DQB1*0602 allellori do basqa populya-
siyarla miiqayisodo daha az halda askar edilmisdir. DRB1*04-DQB1*0302 haplotipi
159 daha tez-tez qeydo alinmisdir. Alinan bu naticalor italyanlar tigiin xasdir [150, c.65,
5.366].

DRB1*07:01 geninin “DR7” (DRB1*07:01-DQA1*02:01-DQB1*02:01g va ya
DRB1*07:01-DQA1*03:01-DQB1*02:01g) haplotiplori hom Afrika, hom do Avropa
populyasiyasinda Oyronilmisdir. Avropalilarda DRB1*07:01-DQA1*02:01-DQB1
*02:01 haplotipi qoruyucu, Afrika amerikalilarda iso DRB1*07:01-DQA1*03:01-
DQB1*02:01 haplotipi sokorli diabeto risk kimi askar edilmisdir. DRB1*07:01-DQB1
*02:01 sokorli diabetds hassasligt DQAT1 alleli ilo slagelidir. DRB1*07:01-DQA1
*02:01-DQB1*02:01 diabeta qars1 qoruyucu sayilir, lakin DQA1*03:01 allelin DRB1
*07:01-DQB1*02:01 haplotipinds rast golmasi bu xastaliys meyilliyi artirir [277, ¢.78,

5.348].
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Autoanticismlorin yaranmasi halo kigik yaslardan omolo golmoys baslayir. Buna
goro do sokorli diabeto genetik riski yliksok olanlarda onlarin erkon askar olunmasi
daha aktualdir. Boyiik Britaniya ailolorindo HLA DR3-DQ2 / DR4-DQS8 haplotiplori
oyronilmisdir. 2134 noafor baci vo qardasda HLA genlori 6yronilmisdir. 138 nofar baci
va gardasda 63%-do har iki haplotip DR3-DQ2/DR4-DQ8, 29%-ds yalniz bir haplotip,
8%-da 159 heg biri agkar olunmamisdir. Baci va gardaslarda kumulyativ risk 17% ol-
musdur. Autoimmun va diabet riskina goro kumulyativ risk 10 yasa kimi 61%, 10 yas-
dan sonra isa 4,7% taskil etmisdir (p <0,001). Belsliklo, HLA va ya otraf faktorlar $SD-
in yaranmasi ti¢lin asas faktor rolunu gormiir. Burada yas miistoqil bir faktor rolu kimi
cixis edir [155, ¢.63, s.1043-1044].

Iran Respublikasinda Conubi azorbaycanlilar arasinda HLA DR3-DQ2 haplotip-
lor1 olanlarda T1S$D riski yiiksokdir. Bu populyasiyada DRB1*0301 (82,5% xasta,
11,3% saglam qrupda), DQA1* 0501 (82,5% xoasta, 36,3% saglam qrupda), DQBI
*0201 (81,3% 1lo 35%) allellori saglam soxslorlo miiqayisado daha yiiksok risko malik-
dirlor [255, ¢.28, s.17]. Iran Islam Respublikasmin Sorqi Azorbaycan bdlgasinin ohali-
sinda aslon azorbaycanli olanlarda da HLA DR4-DQ8 haplotipi ilo TISD arasindaki
olago aragdirilmisdir. Molum olmusdur ki, DRB1*0401-DQA1*0301 vo DRB1*0401-
DQA1 *0301-DQB1*0302 haplotiplori bu populyasiyada daha tez-tez rast galir vo dia-
bet tigiin risk toskil edir [354, c.5, s.137].

Iranlilarda da diabetlo HLA DRB1 vo DQBI1 arasindaki alaqo arasdirilib. Bu moq-
sadlo 105 diabetli xasto vo 100 saglam usaq miiayins olunmusdur. Tadqigat naticasinda
mo-lum olmusdur ki, DRB1*04:01, DQB1*03:02 vo DRB1*04:01- DQB1*03:02
allellori qadinlarla miiqayisado kisilordo daha tez-tez rast golir. DRBI1*03:01,
DRB1*15:01, DQB1*06:01, DQB1*03:01/05:01, DRB1*03:01-DQB1*02:01 wva
DRB1*15:01-DQ B1*06:01 allellori qadinlarda {stiinliik toskil etmisdir. 1-5 yaslh
qizlar vo 6-10 yaslh oglanlar arasinda DRB1*04:01 vo DQB1*03:02 allellori daha ¢ox
rast golinmisdir. 26-20 yasli qiz vo oglanlar arasinda iso DRB1*15:01 vo DRB1*15:01-
DQB1*06:01 allellori askar edilmisdir [343, c.15,s.111-113].

Iranl xostalordo HLA ilo sokorli diabet arasindaki alagoni dyronarkon sokorli dia-

beto riskli allellor asagidakilar olmusdur: DRB1*0301, DRB1*0401, DRB1*0402,
29



DQAT1*0301, DQA1*0501, DQB1*0201 vo DQB1*0302. Qoruyucu allelor kimi isa
DRBI1*1001, DRB1*1101, DRB1*15, DRB1*16, DQA1*0102,DQA1*0103, DQBI-
*0301, DQB1*0501 vo DQBI1*0602 allellori geyds alinmisdir. DRB1*0301-DQA1-
*0501-DQB1*0201, DRB1*0401-DQA1*0301-DQB1*0302 vo DRB1*0402-DQA1-
*0301-DQB1*0302 haplotiplori bu populyasiya iiciin diabeto hossas, DRB1*1101-
DQAT1*0501-DQB1*0301 vo DRB1*16-DQA1*0102- DQB1*0501 iso qoruyucu hap-
lotiplor sayilir [315, c.14, s.366].

HLA ilo tip 1 sokorli diabetin agirlasmalar1 arasindaki olaga avropalilarda Gyro-
nilmisdir vo bu alago holo ki, miibahisalidir [353, ¢. 55, 5.2963]. Toadqiqatlarin birindo
425 sokarli diabeti olan usaq miiayinadon kecirilmisdir. Bu usaqlar retinopatiya, neyro-
patiya vo nefropatiya agirlagsmalarina gora qruplara boliinmiislor. Malum olmusdur ki,
HLA DRB1*03:01 alleli agirlagsmalar {i¢iin qoruyucu alleldir (sanslar omsali=0,58;
p=0,03). HLA DQA1*03:01-DQ B1*03:02 haplotipi ilo agirlagsmalar arasinda slago
geyds alinmayib. HLA-nin I sinfindon olan B*39:06 (sanslar omsali=3,27; p=0,008)
alleli ilo agirlagsmalar arsinda six alago vardir [241, c.74, s. 538; 388, ¢.55, 5.2396-
2397].

Danimarkadan, Italiyanin Sardiniya orazisindon, ABS-dan olan usaqlarda diabet
vo yas arasindaki olago Oyronilib. Belo molum olmusdur ki, HLA-nin I sinfinin
A*24:02, B*39:06, B*44:03 vo B*18:01 va II sinfinin DRB1-DQB1 lokuslari ils yas
arasinda olago vardir. Bu allellor 5 yasdan kigik usaqlarda rast galir. Sardiniyadan olan
usaglar arasinda iso belo olago askarlanmayib [139, ¢.57, s.1084].

Rus populyasiyasinda xastolorin 80%-1 diabeto meyilli olan giiclii haplotiplorin
DRB1*:04-DQA1*0301-DQB1*0302 vo DRB1*03-DQA1*0501-DQB1*0201 dasi-
yicilaridir. Rus milliystindon olan usaqglar 5 yasa kimi (DQ2/DQ8) haplotiplorinin
dastyicilaridir. Son 10 ilde aparilan miisahidslor gostorir ki, 90% halda HLA-nin va
autoanticisimlorin shomiyyati daha da artmisdir. HLA haplotiplori rast golmayan tip 1
sokorli diabetl xastalor1 basqa tiplors aid etmak olar, lakin onlarin etioloji mexanizmi
halo tam Oyronilmoayib [125, s.132].

Diabeto gars1 genetik riskin askar olunmasi xastaliys qarsi ilkin profilaktikanin

aparilmasi iigiin imkan yaradir. Todqiqatlarin birindo fransizlarda HLA DRBI, INS-
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VNTR vo PTPN22 arasindaki olago arasdirilib. Belo molum olmusdur ki, HLA DRBI,
INS-VNTR vo PTPN22 genlorinin birlikdo rast golmoasi diabeto olan riski xeyli artirir
[306, c.8, s.1].

Basqa bir elmi todqigatda Soudiyys Orobistaninda dogulan vo milliyyatco orob
olan usaqlar arasinda diabet {i¢ilin riskli olan allellor vo haplotiplor 6yronilmisdir. 103
diabetli olan vo 180 saglam nozarat qrupundan olan usaqlarda aparilan genetik miia-
yinalordon belo malum olmusdur ki, DRB1*0301 (S©=11,1); DRB1*0405 ($0=6,02);
DRB1*0401 ($9=5,8); DQB1*0201 ($S©=17,69) va DQB1*0302 (S©=3,77) allellori
risk allelloridir. DRB1*03/04-DQB1*02/0302 (S©=123,4) haplotipi diabetlo assosa-
siya olunur. DRB1*0403 ($9=0,27), DRB1*1101 ($S©=0,049), DRB1*1307 ($O-
=0,28), DRB1*1501 ($©=0,12), DQB1*0301 (S©=0,03), DQB1*0401 ($9=0,04) vo
DQB1*0602 (S©=-0,16) qoruyucu allellor kimi askar edilmisdir. Diabetli usaqlarda
41% halda ICA, 73,3% halda GAD 65 autoanticismi, 27,3% usaqda iso her iki auto-
anticisim askar edilmisdir [254, ¢.71, s.1238].

Hamzeh A.R. vo basqalari torafindon do aroblords diabeto olan meyilliklo HLA-
nin HLA DRB1 vo HLA DR-DP genlori arasindaki oalage dyronilmisdir. Malum ol-
musdur ki, DRB1*03:01 vo *04:05 allellori (S©=7,76 vo 7,52) aroblordo daha tez-tez
askar edilir. Bu millot tigciin DRB1*04:01 vo *04:02 allellori do diabeto meyilli allel-
lordir. DRB1*10:01, *13:01, *15:02 vo *16:01 allellori iso qoruyucu xiisusiyyato ma-
likdirlor. Aparilan digor todqiqatlarda birinds orob xalglarinda HLA DQAI1, HLA
DQBI-1n, miixtolif allellori T1SD-lo arasindaki olago dyronilib. Umumilikde 1273
diabetli xasto vo 16 aragdirmalardan 1747 nafor nazarat qrupu tohlil edilmisdir. 24 allel
vo 4 haplotip ticiin 95% diirtistliik intervallar1 vasitosilo meta-tohlillor aparilmisdir.
DQA1-*03:01 alleli diabet {igiin yiiksok risk kimi qiymatlondirilmisdir. DQB1*02:01
va *03:02 allellori, DR3, DR4 haplotiplori do miuixtalif sokilds ayri-ayr1 arab xalqglari
ara-sinda diabeto goro risk kimi qeyd olunmusdur. DQAI1-in *01:01 alleli, DQBI
*05:03, *06:02, *06:03 vo * 06:04 allellori goruyucu kimi askar olunmusdur. DR7 vo
DRI11 haplotiplori do homginin diabeta qarsit qoruyucu xarakter dasiyir [170, c.87,
s.25].
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Tadqiqgatlarin birindo Avropa (A), Magrib (Liviya, Marakes, Olcozair, Tunis, Mi-
sir, Mavritaniya) (M), Qara Afrika (QA) va qarisiq irqlords (Q) sokorli diabeti olan
usaqlarda HLA, diabetls olagali anticisimlor, autoimmun digor markerlor 6yronilmis-
dir. Miixtalif etnik qruplarda usaqlarin say1r miivafiq olaraq A qrupunda 55%, M-da
35%, QA-da 6% va Q grupunda i1s9 4% toskil etmisdir. Bu dord qrupun arasinda yas,
HbAlc, diabetik ketoasidozun olmasi, C-peptid soviyyasi arasinda olan korrelyasiya
olaqasi geydo almmanugdir. Iki on bdyiik haplotip DQA1*0501-DQB1*0201 vo DQ
A1*0301-DQB1*0302 “A” vo “M”qruplarinda (p=0,002 vo 0,03 miivafiq olaraq) rast
golmigdir. Avropa irqinds Magrib ilo miigayisado DQA1*0301-DQBI1 *0302 /DQAI
*0501-DQB1*0201genotipi dah tez-tez rast golir. Magrib irqinds iso daha c¢ox
DQA1*0501-DQB1*0201/DQA1*0501-DQB1*0201 geyds alinir (p=0,019). Bu hos-
sas genotiplorin daha ¢ox gonc xastalords (p=0,003) askarlanmasi miioyyan olunmus-
dur [367, c.1, s.12].

Bir qrup misirli xastods aparilan todqigat gostormisdir ki, onlarda HLA DQBI
*030201, *0202, *0201 allellori va 02/03, 02/02 genotiplori diabeta gars1 hassas allellor
sayilir. HLA DQB1*060101 alleli vo 03/06, 06/06 genotiplori qoruyucu xiisusiyyaot
dasiyir [411, c¢.3, s.149]. HLA ilo yanasi olaraq CTLA-4 geni do diabeto hassas olan
genlor-don sayilir. Tunisds yasayan tunisli xastolordo CTLA-4 geni ilo T1SD arasin-
daki olaqo arasdirilib. Xostolordo CTLA-4 CT60A/G (rs3087243), +49A/G (1s231775),
va 318 C/T (rs5742909) gen variantlar1 0yronilmisdir. CTLA-4 genin hor li¢ variantinin
kicik allel tezliklori sokorli diabetli xastalords yiiksok olmusdur. 49G/G vo CT60G/G
homoziqot variantlar1 da xastolords yiliksok geyds alinmisdir. ACG (S©=1,93; 95%,
DI: 1,26-2,94), GCG ($©=2,40; 95%, DI: 1,11-5,21) vo GTA (S©=4,67; 95%, DI:
1,52-14,39) haplotiplori tunisli xastalords sokorli diabetlo assosasiya olunur [71, c.17,
s.1474-1475].

Basqa bir toadqiqatda Tunis populyasiyasinda HLA 1ils diabet arasindaki slaqs 0y-
ronilmigdir. DRB1*03-DQB1*02 (p<10(-3)) vo DRB1*0401-DQB1*0302 (p=0,001)
diabeta qars1 hassas haplotiplor sayilir, DRB1*11-DQB1*03, DRB1*07-DQB1*02 va
DRB1*13-DQB1*06 (p=0,0026, p=0,0065 vo p=0,02) goruyucu haplotiplor sayilir.
DRB1*15-DQB1*06 haplotipi do qoruyucu xiisusiyyato malikdir [143, c.62, s.436].
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Tunisdon olan sokorli diabetli usaglarda GAD 65 vo madoalti vazi hiiceyraloring
qarst anticisimlori ilo HLA arasindaki olago 88 nofor tunisli xostado vo 112 saglam
usaqda Oyronilib. Miiayino olunanlarda DRB1*030101 alleli (p<0,001), DRB1*030-
101/DQB1*0201 (p<0,001) vo DRB1*040101/DQB1* 0302 (p=0,002) haplotipi olan-
larda GAD 65 autoanticismi yiiksok olmusdur. GAD 65 autoanticismin titri asag1 olan-
larda iso DRB1*070101 (p=0,001) vo DRB1*110101 (p<0,001) allellori vo DRBI-
*070101/DQB1*0201 (p=0,001) vo DRB1*110101/DQB1*030101 (p=0,001) haplo-
tiplori askar edilmisdir. IA-2 autoanticismi olanlarda DRB1*040101 alleli (p=0,007)
vo DRB1*040101/DQB1*0302 (p=0,001) haplotiplori askar edilmisdir. DRB1 *110
101 alleli (p=0,01) vo DRB1*110101 (p<0,001) vo DRBI1*110101/DQB1*030101
(p=0,025) haplotiplori olanlarda isa [A-2 autoanticismi asag1 soviyyads olmusdur [359,
c.18, 5.991-992].

Livandan olan T1SD usaqlarda HLA ilo (iDDM1 lokusu) A49G CTLA-4 (iD-
DM12 lokusu) polimorfizmi arasindaki olags arasdirilmisdir. Bu usaqlarda HLA DQ
B1*010201, HLA DQB1*010302, HLA DRB1*010301 vo HLA DRB1 *010401 allel-
lor1 daha tez-tez agkar edilmisdir. Qoruyucu allel kimi HLA DRB1 *01110101, HLA
DQBI1*010301 vo HLA DQB1*010601 allellori miioyyan olunmusdur. Sokarli diabetli
xastolordo A49G polimorfizmi gostormisdir ki, G alleli vo GG genotipi onlarda daha
tez-tez miioyyon olunub. Bu bir daha onu gostarir ki, CTLA-4 geni diabets hassasliqda
asas rol oynayir. Iki lokus arasinda alaqoni arasdirarken belo molum olmusdur ki, onlar
arasinda olaqo yoxdur va onlar xastaliyin yaranmasinda bir-bi-rindon asili olmayaraq
istirak edir. G alleli ilo HLA DQB1*010201 allelli arasinda ne-qativ olaqo askar edilib
[133, c.22, 5.273].

Tirk milliystindon olan sokorli diabetli usagqlarda CTLA-4 geni ilo bu xostolik
arasindaki olaqo aragdirilmisdir. Belo malum olmusdur ki, CTLA-4 geninin G alleli ilo
SD arasinda alaqo yoxdur. Tiirkiyonin conub-sorq orazisindon olan T1SD-1i 80 nafor
x9sto vo 80 nofor saglam usaq tizorindo HLA DR-DQ haplotiplorinin rastgoalms tezliyi
oyronilib. Xastolordo HLA DRB1*03-DQB1*02 haplotipi daha ¢ox miisahids edilmis-
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dir. DQB1*03 allel iso saglam usaqlarda, DQB1*02 alleli isa xastolordo daha ¢cox gey-
do alinmisdir. HLA DRB1*11, HLA DRB1*13 vo HLA DRB1*14 allellori diabeti olan
usaqlarda diiriistliik doguracaq doracads az rast galib [217, c.4, s.190-192].

Basqa bir todqiqatda Tiirkiyadon olan (xasto 178 nofar, nazarat qrupu 248 nofor)
1so DRB1*0402 DQA1*03 DQB1*0302 (28,1% ilo miigayisads 5,2%, p<0,0001, SO=
7,1) vo DRB1*0301 DQAT1*0501 DQBI1*02 (57% ilo miigayisads 18,1%, p<0,0001,
SO=6,1) askar edilmisdir. Asagidaki allelords iso neqativ alage qeyds alinmigdir: DR-
B1*1401 DQA1*0101 DQB1*0503 (0,6% miitanasib 8,9%, p<0,0001, S©=0,1), DR-
B1*1502 DQA1*0103 DQB1*0601 (1,1% miitanasib 7,7%, p=0,0023, S©=0,1), DR-
B1*1301 DQA1*0103 DQB1*0603 (0,6% miitanasib 6,9%, p=0,0039, $9=0,2) va
DRB1*1101 DQA1*0501 DQB1*0301 (3,9% miitanasib 12,1%, p<0,0001, S©=0,2).
On hossas allelor iso DRB1*0301/*04 (31,4% ilo miigayisads 2,8%, p<0,0001, SO
15,8), DRB1*0301/*0401 (4,5% ilo miiqaisado 0,2, p=0,0008, SO=24,8) olmusdur
[342, c.61, 5.296].

T1SD olan Cin milliystindon olan usaqlarda HLA ilo SD arasindaki alage Oyro-
nilib. A*2402, DRB1*0301, DRB1*0405 vo DRB1*0901 allellori vo A*1101-
DRB1*0901, A*2402-DRB1*0405 vo A*2402-DRB1*0901 haplotiplori T1SD ilo as-
sosasiya olunmusdur (p<0,05). ZnT8A autoanticismi olanlarda DRB1*0901, 1A-2
olanlarda DRB1*0405, A*1101-DRB1*0901, GAD 65 autoanticismi olanlarda isa
DRB1*0901 vo A*2402-DRB1*0901 allellori forq doguracaq daracads yiiksok olmus-
dur (p<0,05) [396, c.87, 5.2380].

Basqa bir todqiqatda da ¢inli xastolordo HLA DQ va DR allel polimorfizmi 6y-
ronilmisdir. Molum olmusdur ki, DQA1*0301, DQA1*0501, DQB1*0201, DQBI1
*0302 allellori diabetli xastolor ticlin hassasdir. DQA1*0103, DQA1*0201, DQAI
*0401, DQB1*0301, DQB1*0402, DQB1*0501, DQB1*0503, DQB1*0601 vo DQB1
*0602 qoruyucu xarakter dasiyir (p<0,05). DR3, DR4, DR9 haplotiplori diabeto me-
yilli, HLA DR2, DRS5 va DR7 goruyucu haplotiplor hesab olunur (p<0,05). Cinlilorde
hom¢inin DRB1*04, DRB1*0301, DRB1*0901 allellor1 do diabeto hassas allelor,
DRBI1*07, DRB1*08, DRB1*12, DRB1*13, DRB1*14, DRB1*16, DRB1*0406 al-

lellor iso qoruyucu allellor sayilir [414, ¢.120, s.980].
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Hindistanda 29 miixtslif dildo danmisan ohali vardir. ©halinin sksariyyati hind di-
linds, sonra i1so benqali dilinds danisir. Bengali dilindo danisanlarin say1 80 milyondan
artigdir. Hindistanda aparilan todqiqiqatlarin birinds benqali dilinds danigan ohalids
HLA-nin II sinfi ilo diabet arasindaki slage dyranilib. Hindistanda sokorli diabetin rast-
golma tezliyi ildo hor 100000 nafors 10,5 nofar toskil edir. Diabetli xastolordo DP Al
*020103, DPB1*020102, DQA1*050101, DQA1*0201, vo DQB1*020101G allellori
xastoliys hassas genlor, DPA1*010602, DPB1*040101, DQA1*010201, DQA1*01
03, DRB1*15, DQA1*0103 goruyucu genlor kimi askar edilmisdir [317, ¢.17, s.52].

ABS-da DRB1*04-DQB1*0302 allellori geyri-ispan mangali ag dorili diabeti olan
usaqlarda 34,1%, ispan monsolilordo 38,9%, geyri-ispan gara dorili usaqlarda iso
20,8% rast golir. Kicik yasl usaglarda DBR1*03 haplotipi daha ¢ox askar edilmisdir.
Bir ne¢o autoanticismi olan geyri-ispan vo ispan mansoli xostolordo iso daha tez-tez
DRB1*04-DQB1*0302 haplotipi rast golir. DRB1*04-DQB1*0301 haplotipi is9
geyri-ispan manssli xastolords qoruyucu xiisusiyyato malik olmusdur [76, c.14, s.121].

HLA SD-Io olagoasi afrika amerikalilarda da dyronilmisdir. Bu todqiqatda tip 1
diabeti olan 772, nazarat moagsadilo 1641 usaq miiayinodon kecirilib. Aparilan todqiqat
bu irq lizro an genis todqiqatlardan biri sayilir. Afrikalilar tigiin diabeto miidafisedici
haplotip DR3 haplotipi DRB1*03:02-DQA1*04:01-DQB1*04:02, DR3 DRB1*03:01-
DQA1 *05:01-DQB1*02:01 hassas haplotip kimi askar olunmusdur. DRB1*07:01 va
DRB1*13:03 allellori DQA1*03:01-DQB1*02:01 1ilo birlikdo oldugda diabeto hossas,
DQA1*02:01-DQB1*02:01 oldugda iso bu xastoliyo qoruyucu xarakter dasiyir.
Heterozigot DR4/DR9 toskil edon DR9 DRBI1*09:01-DQA1*03:01-DQB1*02:01
afrikalilar tigiin ¢ox hossas haplotip kimi askar edilmisdir (S9=30,88). Avropalilarda
1so diabeta hossas haplotip DR3/DR4 sayilir. Afrikalilarda diabet riski avropalilarla
miiqayisads daha yiiksokdir [276, ¢.62, s.3293-3296].

Milliyatca braziliyali olan sokarli diabetli xastolords diabetik lokuslar1 aragdirar-
kon molum olmusdur ki, HLA DQB1*0302 vo HLA DQA1*03 allellori sokorli diabetli
xostolordo 82,4% olur. Insulin vo CTLA-4 genlorinin polimorfizmindos iso hom xasto-

lords, hom doa saglam soxslords doyisiklik geyd olunmamusdir [145, ¢.53, s.370-371].
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Braziliyalilarda (313 nofor xasto vo 139 nofor saglam qrup) DRB1*03:01-DQBI
*02:01 (S©=5,37; 95%, DI: 3,23-8,59, p<0,0001), DRB1*04:01-DQB1*03:02
(S©=2,95; 95%, DI: 1,21-7,21, p=0,01) vo DRB1*04:02-DQB1*03:02 (SO=2,14;
95%, DI: 1,02-4,50, p=0,04) diabetogen allellor sayilir. Bu allellorin sis nekroz faktor
geni TNF-308G>A arasindaki alagoa do 0yronilmisdir. Malum olmusdur ki, onlar ara-
sinda korrelyasiya alaqasi yoxdur [289, ¢568, s.50].

Braziliyada sokorli diabeti olan usaqlarin valideynlorinds vo yaxin qohumlarinda
ICA, GAD 65, I1A-2, IAA autoanticismlori vo HLA I sinfinin haplotiplori dyranilib.
Miiayins olunanlarin 8,9%-ds bir va ya bir ne¢o autoanticisim miisbat olub. Valideyn-
lords yalniz IAA autoanticismi askarlamib. Xostolorin qardas va bacilarinda asasan
GAD 65, kigik bir qrup qizda iso IA-2 autoanticismlori tapilib. Xastolorin bac1 va qar-
daslarinda 62,1% HLA II sinfinin diabetogen halotiplori askar edilib. Sonraki 4 1l or-
zindo miiayins olunan saglam usaqlarin 6 noforindo sokorli diabet xastoliyi yaranib.
Aparilan todqiqatda GAD 65 vo IA-2 autoanicismlori daha informativ vo xostaliyin
yaranmasi barodo molumat vers bilon markerlor kimi agkar edilmisdir [55, ¢.32, s. 778].

Latin Amerikasi ohalisi arasinda tip 1 sokorli diabeto hassas allellor DRB1x04:05
(S0=4,64; 95%, DI: 2,14-10,05), DRB1x04:01 (S©=3,86; 95%, DI: 2,32-6,42), qoru-
yucu allelor iso DQB1%06:02, DQB1x06:03 vo DRB1x15 sayilir [111, ¢.2012, s.1].

Tadqigatlardan birinds yapon milliyatindon olan usaqlarda HLA ilo SD arasindaki1
olagonin dyranilmasi gostormisdir ki, DRB1-09:01-DQB1-03:03 genotipi ti¢iin homo-
ziqot, DRB1-04:05-DQB1-04:01 vo DRB1-08:02-DQB1-03:02 hereoziqot genotip
autoimmun sokorli diabet tigiin yiiksok risk toskil edir [369, ¢.13, 5.33]. Daha kicik yash
usaqglarda iso HLA DRB1*09:01 alleli 2-5 yaslar aras1 T1SD f{i¢iin yiiksok risk toskil
edir [369, c.13, s.33]. Digor bir tadgigatda yapon milliystindon olan 790 nofor sokorli
diabetli usaqda vo 953 nofor saglam usagda HLA arasdirirlib. HLA DRB1*0405,
DRB1*0901 vo DRB1*0802-DQB1*0302 haplotiplori SD-o hassas olub. DRB1*15
haplotipi iso qoruyucu olaraq askar edilmisdir. Sado geyri HLA nukleotid polimorfiz-
mi, INS, IL2RA, ERBB3, CLEC16A va IL7R genlori do diabetlo alago olmas1 askar
edilmisdir. Iki genin birlikdo rastgolmoesi kumulyativ effekt yaradir. DRB1*0901
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haplotipinin vo ERBB3, CLEC16A vo CTLA-4 risk allellari ilo birlikdo olmasi is9
autoimmun tireoditlo assosasiya olunur [406, c.27, s.844].

Tip 1 sokorli diabet kaskin va ya todricon baslaya bilor. Bu prosesi aydinlagdirmaq
maqgsadilo Yaponiyadan olan xostolordo HLA-nin miixtalif haplotiplori tadqiq edil-
misdir. Xostolor iki qrupa ayrilmisdir. Birinci qrupa xastoliyin koskin basglayan 72
xasta, ikinci qrupa iso long baslayan 100 xasto daxil olmusdur. Nozarat qrupunda is9
292 nofor olmusdur. I qrupda DRB1*0405-DQB1*0401 (DR4) vo DRBI1 *1302-DQB1
*0604 (DR 13) haplotiplori daha tez-tez askar edilir. DRB1*1502-DQB1 *0601 haplo-
tipi 1s9 Il qrupda askar edilmisdir. I qrupda eyni zamanda DRB1*0802-DQB1*0302
(DR8) vo DRB1*0901-DQB1*0303 (DR9) haplotiplori tez-tez rast goldiyi halda
DRB1*1501-DQB1*0602 haplotipi nadir halda geyd edilir. DR4/8 haplotipi daha ¢ox
IT grupda askar edilmisdir. Yaponlar iiciin DRS8 haplotipi todricon inkisaf edon diabet
lclin saciyyavidir. Qoruyucu haplotiplors iso DRB1*1501-DQB1*0602 > DRBI1
*1502-DQB1*0601 aiddir. Xastolords diabets hassas haplotiplor asagidaki ardicilligla
diizmok olar: DR13 > DR4 > DR9 > DRS& [210, c.71, s.789].

Basqa bir todqigatda yapon milliyatindon olan usaqglarda diabets hassas HLA gen-
lorinin rastgalmasi 6yronilmisdir. Malum olmusdur ki, HLA DRB1*0405-DQB1*0401
(DR4), HLA DRB1*0802-DQB1*0302 (DRS8), HLA DRB1*0901-DQB1*0303 (DR9)
vo HLA DRB1*1302-DQB1* 0604 (DR13) haplotiplori diabetli xastolordo daha tez-
tez, HLA DRB1* 1501-DQB1*0602 vo HLA DRB1*1502-DQB1*0601 az rast golir.
DR4/8, DR4/13, DR9/9 vo DR9/13 genotiplori xastolords daha ¢cox geyds alinmisdir.
Yapon milliyatindon olan xastalor iiciin DR4, DR8, DR9 vo DR13 haplotiplori sociy-
yavidir [209, c.69, s.284].

Somalidon olan usaqlarda diabeto riski HLA DR3-DQ2 haplotipi dasiyir. Onlarda
da diabetin rast golmao tezliyi Finlandiyada oldugu kimi yiiksakdir va har 100 000 ne-
fora 37 nofor diisiir, Finlandiyada iso bu rogom 40 toskil edir [282, ¢.13, s.176].

Malaziya vo Sinqapurda yasayan usaqlarda diabet ticiin risk allellort DQA1*0501
(50,7% ilo miiqayisads 20,4%; SA=3,97; p<0,01), DQB1*0201 (48% ilo miigayisada
19,1%; SA=3,86; p<0,05) vo DRB1*0301 (38,7 ilo miigayisads 6,8%; SA=8,36; 95%
p<0,05) toskil edir. DQAT1*0601 (14,7% ilo miigayisada 35,2%; SA=0,33; p=0,008) vo
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DQB1*0601 (4% ilo miiqayisads 23,5%; S©=0,16; p<0,05) allellori iso az rast golir.
Malaziyalilarda asason SD meyilli DR vo DQ genlarins az rast golir [330, c.66, s.135-
136].

Latin Amerikasinda yasayan qarisiq millotlordo HLA ilo SD arasindaki alaqgo 6y-
ronilmisdir. Belo molum olmusdur ki, SD-o riski DRB1*0301-DQA1*0501-
DQB1*0201 (S©=7,51; 95%, DI: 3,69-15,25) vo DQB1*0302, DRB1*0405 (SO=
11,64; 95%, DI: 3,15-43,01) vo ya DRB1*0401 ($S©=5,85; 95%, DI: 3,07-11,14) hap-
lotiplori togkil edir. Qoruyucu haplotiplora iso DRB1*11-DQA1*0501-DQB1*0301
(S9=0,24; 95%, DI: 0,1-0,56) vo DRB1*15-DQA1*0102-DQB1*0602 (S©=0,35;
95%, DI:0,17-0,73) aiddir [97, ¢.72, s.581].

Kubal1 xastolordo HLA-nin dyronilmasindon belo molum olmusdur ki, DQAI
*0501, *0301 DQB1*0201 vo DRB1*0301, *0401 allellari diabets hassas allel, DRB1
*1501, DQA1*0102/3 vo DQB1*0602 allellori iss diabetdon qoruyucu allellordir [130,
c.37,s.778].

Latin Amerikasi orasizinds yasayan sokorli diabetli usaqlarda da metaanaliz yolu
ilo HLA-n1n II sinfi arasdirilib. 2009-cu ilo kimi buna dair bu orazido 21 elmi is apari-
l1b (1138 diabetli xosto vo 1920 nofor nozarot qrupu). Diabetlo alagoli olan daha hassas
allelloro DRB1*0301 (S©=9,65; 95%, DI: 5,69-16,36; p<0,0001), DRB1*1201 (SO=
4,84; 95%, DI: 1,97-11,91; p=0,001), DQB1*0302 (S©=4,58; 95%, DI:3,36-6,26;
p<0,0001), DQA1*0301(S©=3,02; 95%, Di: 1,37-6,65; p=0,0059) vo DQB1*0602
(S©=0,19; 95%, Di: 0,11-0,33; p<0,0001), DRB1*14 (S©=0,18; 95%, DI: 0,06-0,55;
p=0,0024) vo DQB1*0501 (S©=0,47; 95%, DI:0,26-0,83; p=0,0097) aiddir. Qoruyucu
haplotiplor kimi DRB1*0301-DQA1*0501-DQB1*0201 (S©=13,50; 95%, DI: 3,85-
47,28; p<0,0001) vo DRB1*1301-DQB1*0603 (S©=0,25; 95%, DI:0,1-0,65; p=0,004)
geyd edilmisdir. Belo genotiplorin askar edilmosi demok olar ki, avropalilarla eynilik
taskil edir [331, c.9, 5.666].

Koreya milliyatindon olan T1SD-li usaqlarda CTLA-4 geni ilo HLA arasindaki
olago dyronilmisdir. Belo malum olmusdur ki, sokorli diabeti olan usaqlarda CTLA-4

geninin polimorfizmi arasinda alage yoxdur. Lakin CTLA-4 geni ilo HLA-DRBI1
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DRB1*0301, *0405 vao *09012 allellori arasinda slags miioyyon edilmisdir. Alinan na-
ticolor gostorir ki, CTLA-4 geninin polimorfizmi sokoarli diabets qars1 olan hassasliqda
birbasa istirak etmir [204, c.24, s.1005-1007].

Makedoniya ohalisi arasinda Avropa ilo miigayisads T1SD xastolorin say1 azliq
toskil edir. Bunu aydinlagdirmaq mogsadils diabetli xastolordos HLA DR-DQ haplotip-
lori arasdirilmisdir. HLA DQA1*05-DQB1*02 (DR3) vo DRB1*04-DQB1*0302 hap-
lotiplori xastoliklo alagoali haplotip kimi askar edilmisdir. Xastolorin oksoriyyatindo
DRB1*0402 alleli askar edilmisdir. Qoruyucu haplotip kimi (DR11/12)-DQAT*05-
DQB1*0301 vo (DR14)-DQBI1*0503 miioyyon olunmusdur. (DR1/10)-DQB1*0501
va (DR16)-DQB1*0502 haplotiplori iso neytral xarakter dasimigdir. Diabeto hassas
haplotiplorin saymin az olmasi, qoruyucu haplotiplorin isa sayinin artiq olmas1 Make-
doniyada xastoliyin az rast golmasini izah eds bilmir. Burada basqa faktorlarin istiraki
istisna edilmir [192, ¢.70, s.461].

Bildiyimiz kimi HLA, INS, PTPN22 vo CTLA-4 genlori diabetli xostalorde she-
miyyatlidir. Belo ki, bu genlor immun sisitemin tonzimlonmasinds ds istirak edir.
Aparilan elmi tadqiqatlarin birinds moagsad bu genlorin diabetogen allellorls birlikdo
rastgolmasini miioyyan etmoakdan ibarat olmusdur. Bu mogsadle 421 ailo, 1331 xasto
va 1625 nafor nazarst qrupu kimi milayins olunmusdur. Aparilan todqigat noticosindo
belo malum olmusdur ki, HLA vo PTPN22 birlikds rastgalmasi diabets riski azaldir,
lakin ayri1-ayriligda bu genin allellorinin rastgalmasi isa bu riski artirir. Digor genlorin
diabetogen allellarls birlikds rastgolmasi isa bu riski kaskin ytiksaldir [75, ¢.51, s.591-
595].

ABS-1n Kalorado statinda yasayan ag dorili ispan va geyri-ispan mangali sokarli
diabeti olan usaqlarda HLA genlorinin diabeto gors hassasligi dyronilib. Tadqiqatlar
1978-1988-c1 vo 2002-2004-cii illorde aparilmaqla miiqayiso xarakteri dasimisdir.
Yiiksok riskli DRB1*03-DQB1*02/DRB1*04-DQB1*03 genotipi 1978-1988-ci illor-
da 39%, 2002-2004-cii 1llorda 1so 28% taskil etmisdir. Molum olmusdur ki, illor kecg-
dikca diabeto gors yiiksok riskli HLA genotipinin rastgolmas tezliyi azalir. Bu bir daha
otraf miihit faktorlarinin shamiyyatli oldugunu gostorir [392, c.31, s.1394-1395].
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T1SD autoimmun, xronik, multifaktorial vo poligenik bir xastolikdir. Bu xastali-
yin yaranmasinda HLA sisteminin genlori shomiyyatli rol oyanyir. Meksikalilarda da
diabeto hossas olan haplotiplor arasdirilmisdir. Belo molum olmusdur ki, DRB1*0301-
DQAT1*0501-DQB1*0201 ($S©=21,4); DRB1*0405-DQA1-*0301-DQB1*0302 (SO=
44,5) haplotiplari diabets hassas DQA1/DQB1 vo DRB1*0404/*0401 iss qoruyucu xa-
rakter dasiyir. Erkon yas dovrlerindo DR3/DR4 genotipi daha shomiyyatli rol oynayir
[160, c.5, s.187].

Usaqlarda diabetik ketoasidozla HLA arasindaki slaqo arasdirilmis va tadqiqata
510 usaq daxil olmusdur. Agir diabetik ketoasidoz 7,2% usaqda qeyde alinmisdir vo
burada osason 2 yasdan kig¢ik olan usaqlar tistiinliik toskil etmislor. Bu usaqlarda HLA-
nin yiiksok risk togkil edon genetik allellori agkar edilmisdir (p<0,01, S©=1,068; 95%,
Di: 1,021-1,117). Diabetik ketoasidozla yas arasinda da slaqo qeydo almmgdir (<2
yas; p<0,01, S©=1,072, 95%, DI: 1,024-1,123). Beloliklo, HLA-ya goro yiiksok gene-
tik riskli usaqlarda diabetik ketoasidozun yaranma riski yiiksokdir [258, ¢.168, s.108-
110].

Nadir hallarda xastolordo T1$D-in ildirimsuratli formasi da rast gols bilor. Bu
zaman autoanticisimlor manfi, qlikohemoqlobin gostaricisi normal olur, lakin xastolor-
do diabetik ketoasidoz yaranir. Qanda C-peptidin soviyyosi ac qarma va yemak
gobulundan sonra asagi geydo alinir. Belo xostolordo HLA DRB1*04:06 vo DQBI
*03:01/05:02 diabetik genlori do askar edilir [220, c.51, 5.2362].

[ldirimsiiratli sokorli diabet tip 1 sokarli diabetin yarimtipi sayilir. SD-in bu tipi
bir ne¢a giin orzindo yaranir vo kaskin hiperqlikemiya ilo sociyyalonir. Tadqgiqatlarin
birinds $D-in bu tipi ilo HLA arasindaki slags yapon milliyatindon olan populyasiyada
oyronilmigdir. Toqgiqatda 207 xosta va 325 saglam usaq istirak etmisdir. Malum ol-
musdur ki, xostolordo DRBI1*04:05-DQB1*04:01 vo DRB1*09:01-DQB1%*03:03
haplotiploari yiiksok olub. DRB1*01:01-DQB1*05:01, DRB1*15:02-DQB1*06:01 va
DRB1*08 :03-DQB1*06:01 haplotiplari isa goruyucu xiisusiyyats malik olub. Saglam
usaqlarda DRB1*09:01-DQB1*03:03 haplotiplori daha ¢ox askar edilib (44,0% ilo
miiqayisado 13,7%; p=1,0). GAD 65 autoanticismi yiiksok olan xastoalordo iso
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DRB1*04:05-DQ B1*04:01 avazino DRB1*09:01-DQB1*03:03 haplotipi askar olun-
musdur [381, ¢.3, s.62].

2002-2005-ci illords Finlandiyada aparilan tadqigatlarin birinds diabetik ketoasi-
dozla (pH<7,30) HLA genlori arasindaki olage Oyronilmisdir. Malum olmusdur ki,
HLA {izrs diabetik riski asagi olanlarda diabetik ketoasidoz hallar1 az rast golir [177,
c.165, 5.814-816].

HLA DR3, DR4 daha ¢ox avropoid irqindon olanlarda rast goldiyino gora keto-
asidoz hallar1 da ekvatorial irqi ilo miigayisads daha ¢oxdur [40, s.7].

Belolikls, oksor populyasiyalarda sokorli diabeti olanlarda bu xastoliklo oslagali
olan genloar vo HLA sistemi 0yronilmisdir, lakin Azarbaycan populyasiyasinda iso bels
todqiqatlar aparilmayib. Bu da elmi isin aktualligini bir daha gostorir.

1.3.Sakarli diabetds immun dayisikliklar

Molumdur ki, TISD genetik vo otraf miihit faktorlarinn miirokkob olagosi fonunda
biruzo verir. Son zamanlar molum olmusdur ki, madoalt1 vozido autoimmun doyisik-
liklorin asasinda anadangolmo iltihabi proses durur [95, ¢.59, s.414].

Madoaltr vozinin B-hiiceyralorinin zodolonmosinde CD8" hiiceyralori birbasa,
CD4" hiiceyralori iso dolayisi yolla istirak edir [196, c.15, s.162]. Bu prosesds tobii
killer hiiceyralor do aktiv istirak edir [58, ¢.90, s.243]. Bozi misllifloro goro immun
sistemindoki irsi qiisurun olmas1 T1SD-o gotirib cixaririr. Xostoliyin manifestasiyasi
CD8" limfositlorinin catigmazligi vo insulin hasil edon B-hiiceyralorin memebraninda
olan xiisusi ziilalara qars1 aqressiv T-helperlorin mévecud olmasi ils izah olunur [13,
c.4, 5.325]. Oyronilmisdir ki, modoalt1 vaziya qars1 bir ne¢o autoanticismi olan, HLA
sitemino gors diabeto hossas olan insanlarda CD4"-CD25" T supressorlarin aktivliyinin
asag1 diismosi naticasinda B-hiiceyralords apoptoz siiratlonir. Apoptozun siiratlonmasi
159 B-hiiceyralorin zodoalonmasini artirir. T-supressorlar TGF-beta (beta transformasiya
edon bdyiima faktoru), IL-10, IFN-y, 1L-35 sitokinlori ifraz edir va onlar vasitosilo
modoalti1 vazinin B-hiiceyraloring tosir gostorir. HLA DQBI genotipi ilo CD4-CD25"
arasinda miisbat korrelyasiya alagasi vardir. Autoanticismi neqativ, lakin HLA DQBI

genotipi olanlarda apoptoz siiratlonir, bu genotipi olmayanlarda iso apoptoz prosesi
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normal keg¢ir. HLA DQB1*0302, DQB1*0201 vo HLA DQB1*0602 allellorinin
apoptoz prosesi ilo miisbot alagasi askar edilmisdir [156, c.10, s.335-338].

Sitotoksik T hiiceyralor vo ya CD8+ hiiceyralor orqanizmds doyisikliys ugramis
hiiceyralori mohv edir. Onlar IL-10, adenozin vs s. sitokinlar ifraz etmoklo tosir gosto-
rir. Wong F.S. va basqalar1 torofindon aparilan todqiqatlarin birindo molum olmusdur
ki, bu hiiceyralor zaif afinlik qabiliyystine malik olan insulin molekullarmin B-zan-
cirlorini agkar edir vo onlar1 destruksiyaya ugradir vo naticado bu da $SD-in yaranmasina
gotirib ¢ixarir [404, ¢.58,s.1157-1162].

Sokorli diabeti olan xostolordo Langerhans adaciglarina qarsi asason CD8" vo
CD4" hiiceyralor saglam donorlarla miigayisado daha ¢ox tasir edir. CD4" hiiceyralori
SD tip 2 ilo miigayisada tip 1 SD-do daha ¢ox IFN-y sintez edir. CD8" hiiceyralari iso
tip 1 diabetdo daha aktiv olur. Bu miisahidslor gostarir ki, B-hiiceyralorin ¢akisinin
azalmasinda CD8" hiiceyralori asas rol oynayir. Beloliklo, CD8" hiiceyralori daha ¢ox
tip 1 sokarli diabetin immun markeri ola bilor [341, ¢.50, s.77].

Sokorli diabet zamani B-hiiceyralora qarst limfositlorin aktivlogmasi yaranir. Au-
toimmun prosesds asason immun hiiceyralordon CD8" hiiceyralori aktiv olur [78, ¢.39,
s.459].

SD-ds asasan B-hiiceyralora spesifik T hiiceyralor tasir edir. Onlarin asas tasir ob-
yekti insulin va proinsulin olur. Konardan yeridilon insulin isa B-hiiceyralora qarsi qo-
ruyucu xarakter dasiyir. Biitiin bu proseslor genlor torafindon idars olunur. Bu genlor
T limfositlori aktivlosdirir. Autoanticisimlorin qanda artmasi iso bu prosesi daha da
koskinlosdirir [367, c.17, s.342].

Martinuzzi E. vo basqalar1 torofindon aparilan todqigat noticosindo molum olmus-
dur ki, halo madsalt1 vozinin Langerhans adaciqlarina qars1 anticisimlor yaranmamisg-
dan ovval CD8" hiiceyralorin faalligr artir vo onlar modoalt1 vozids hiiceyra destruktiv
doyisikliklorini toradir. $D-in yaranmasindan sonra is9 onun qanda saviyyasi autoanti-
cismlorlo miiqayisodo daha da azalir [259, c.57, s.1313-1318]. Molum olmusdur ki,
sokarli diabetin patogenezindo CD4 hiiceyralorinin 17 klonundan 15 klonu daha aktiv-
dir vo madoalt1 vaziys garsi toxuma spesifikliyine malikdir. Ola bilsin ki, modoalt1 ve-

z1y9 halo elmo malum olmayan digar autoanticisimlor da tasir edir [352, ¢.39, s.323].
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Sokorli diabetli xastalorde T hiiceyralorin reaktivliyinin artmasi B-hiiceyralorin
destruksiyasina tokan verir. Bununla yanas1 HLA A2 ilo T hiiceyralorin reaktivliyinin
artmasi arasinda da olago vardir. Madoalt1 vozi transplantasiya olunmus xostolords
transplantin orqanizm tarafindon inkar olunmasinda bu shamiyyat dasiyir. Bu genotipi
olanlarda T hiiceyralor aktivlogo bilor. HLA A2 haplotipi insulin molekulunun B-zon-
ciri ilo alagalidir [302, ¢.54, s.S52]. CD4"-CD25" T tonzimloyici hiiceyralori modoaalti
vaziya qarst olan anticisimlorin stimulyasiyasindan sonra aktivlesir. Bu hiiceyrolor
T-hiiceyralorin reaktivliyini tormozlayir va belaliklo do madaalti vazinin zadslonme-
sinin qarsisint alir [118, ¢.172, 5968-5971].

Bir ¢ox tadqiqatlarda sokorli diabetin patogenezinda T hiiceyralorin shomiyyatli
rol oynamas1 gostorilmisdir [18, c.3, s.3; 405, c.34, s.854]. Burada har sey requlyator
T hiiceyralari ilo autoreaktiv T hiiceyralorin balansindan asilidir. Malum olmusdur ki,
xastalordo CD4" - CD25" CD127-/asag1, T tonzimloyici hiiceyralorin nozarat grupu ilo
miiqayisado (xostolor 35,16+4,93% ilo miiqayisado saglam soxslor 60,45+5,26%,
p=0,0015) ganda asag1 soviyyads tapilir [50, c.12, 5.245-249].

T-hiiceyralorin autoreaktivliys gore yaddasi uzun miiddst saxlanilir vo autoanti-
cisimlorin stimulyasiyasindan sonra artir [132, s.1]. Tip 1 sokorli diabet xronik
autoimmun bir xostolikdir. Autoimmun prosesi noticosindo madoaltt vozinin [-
hiiceyralori destruksiyaya ugrayir. Antigen dasiyan hiiceyralor torofindon aktivloson
sitotoksik CD4" vo CDS8" hiiceyralori destruktiv prosesi artirir. Digor torafdon isa
tonzimloyici T hiiceyralor immun sistemin tolerantliginda vo davamli homeostazinin
yaranmasinda faal istirak edir vo T effektor hiiceyralorin foaliyyetini tormozlayir.
Aktivasiyadan sonra T effektor miivoqqoti olaraq IL-2 sintezini artirir ki, bu da hom T
effektor, hom do T tonzimloyici hiiceyralorin saymi c¢oxaldir. Sonradan ise T
tonzimlayici hiiceyralor T effektor hiiceyroalorin yaranmasini tormozlayir. Bu iki qrup
hiiceyro arasindaki miinasibat B-hiiceyralorin qaliq funksiyasina tosir edir. T effektor
hiiceyralorin T tonzimloyici hiiceyralori lizorinde dominanathigr “bal ayr”-nin
yaranmasi ilo, yoni remissiya ilo noticalonir. IL-2-nin sintezinin uzun miiddot sax-
lanmas1 diabetin proqressivlosma prosesini bir qodar longidir [198, c.3, 5.93]. Madsalt1

vozin autoimmun zadolonmasi zamani bir qrup xostodo uzun illor ganda C-peptid vo
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insulin miioyyan sviyyado halo do galir. Ifraz olunan bu insulina hosssasliq iso zaif olur
[399, c.26, 5.568].

Molumdur ki, T tonzimloyici hiiceyralor (CD4" CD25" FoxP3") pankreas hiicey-
rolorini destruksiyadan qoruyur. Bunu nozors alaraq T tonzimlayici hiiceyralarin infu-
ziyas1 hazirlanmis va sokarli diabetli xastolora venadaxili bir vo ya iki inyeksiya sok-
linds yeridilmisdir. Onun alava tasiri geyds alinmamisdir. Todqigat naticosinds malum
olmusdur ki, xostolordo C-peptidin soviyyasi yiikksalmis, insuling tolabat azalmisdir
[257, c.153, s.23].

T tonzimlayici hiiceyralorin vaziyyatina doqiq qiymat vermok tigiin T tonzimloyi-
cilorin geninda bas veron doyisikliklorin toyin edilmasi shomiyyatli xarakter dasiyir
[298, c.65, 5.1034-1038].

Moalumdur ki, sokorli diabetli xastolords T tonzimloyici hiiceyralorin shomiyyatli
rolu vardir. Todqigatlar naticosinds malum olmusdur ki, bu hiiceyralorin ganda soviy-
yosi azalir. Oksing olaraq iso IL-12 vo IL-18-in ganda soviyyasi yiiksalir. IL-12 vo IL-
18 glikohemoglobinlo vo C-reaktiv ziilalla miisbot korrelyasiyada, CD4" CD25(yiik-
sok) FOXP3" tonzimloyici T hiiceyralorlo monfi korrelyasiyada olmasi askar edilmis-
dir. Yoqin ki, IL-12 vo IL-18 sitokinlorinin soviyyasinin yiiksolmosi T tonzimloyici
hiiceyralorin azalmasina gotirib ¢ixarir vo bu da destruktiv doyisiklillori giiclondirir
[334, c.37, s.1515-1518].

Eksperimental todqiqatlarin birindo gostorilmisdir ki, T tonzimloayici hiiceyralorin
infuziya soklinds venaya yeridildikdon sonra onlar ganda CD8" vo CD4" hiiceyralorin
saviyyasini vo INF-y-nin soviyyasini azaldir. Bununla da modoadalt1 vozide immun sis-
tem torafindon yaranan iltihabin qarsisini alinir [250, ¢.194, s.3147].

Sokorli diabet zamani modoalt1 vozi T vo B limfositlorin hiicumuna moruz qalir.
Aparilan eksperimental todqigatlarin birinds B limfositlorin anticismloring qarsi xiisusi
antiserum hazirlanmis vo todqiqatda istirak edon eksperimental heyvanlara vurulmus-
dur. Sonradan molum olmusdur ki, onlarda sokorli diabetin yaranmasi longiyir vo ya
onun gedisi yiingiil xarakter dasiyir. NIgG antiserumla miialico CD3",CD4" vo ya
CDS8" T hiiceyralora vo B220" vo ya CD19" B hiiceyralors tosir etmomisdir [249, ¢.49,

s.21].
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Molumdur ki, T tonzimlayici hiiceyralor immun homeostaza nazarat edir. Onlarin
CD4" vo CD8" hiiceyralora tosiri naticosindo miixtalif sitokinlor yaranir vo onlar da
madoalt1 vozinin iltihabi prosesinds istirak edir. T tonzimloyici hiiceyralor CCL3 va
CCLA4 sitokinlari sintez edir vo onlar vasitasilo CD4" vo CD8" hiiceyralora tosir etmoklo
immun sisteminin tasiri naticasinda yaranan destruktiv, autoimmun proseslori longidir
[295, c.126, 5.1041-1047].

Sokoarli diabet - hiiceyralorin autoreaktiv T hiiceyralorin destruktiv zodslonmaosi
noticasinda yaranir. Autoreaktiv hiiceyraloro CD4" vo CDS8" hiiceyralori aiddir. HLA-
nin DQ diabetogen allellari olan xastolords bu allellorin stimulyasiyasi naticasinds mo-
doalt1 vozido CD4" hiiceyralorin say1 artir vo onlar da B-hiiceyralora destruktiv tosir
edir. HLA DQ allellori olan xastolorde IFN-y soviyyasi do artir [415, ¢.45, 5.2494].

CD8" hiiceyralori HLA T va II sinfinin genlori torafindon alktivloegir. Bu genlorin
reseptorlarinin blokadaya alinmasi bu destruktiv prosesin qarsisini alir. Bu saho lizra
todqiqatlar aparilmaqdadir vo selektiv bir dorman preparatinin tapilmasi iizorindo islor
gedir [297, c¢.143, 5.612-615].

Moalumdur ki, sokarli diabetin yaranmasinda hom genetik faktorlar, hom do otraf
miihit faktorlar1 shamiyyatli rol oynayir. Madoalti vazinin B-hiiceyralorinds CD8" hii-
ceyralorin toplanmasi onlara destruktiv tasir edir. Molum olmusdur ki, CD8" hiiceyro-
lori hom do madoalt1 vazinin ekzokrin hissasinds dos toplanir. Eyni zamanda CD4" va
CD11c" hiiceyralori do orada toplanir. Belo bir hipotez do mévcuddur ki, ekzokrin his-
sads toplanan CD8", CD4" vo CD11¢" hiiceyralorin toplanmasi1 zamani yaranan iltihabi
proses endokrin hissaya da kecir. Bels bir vaziyyat tip 1 olmayan sokarli diabetli xas-
tolords, autoanticismi miisbot askar edilon saglam soxslords do askar edilmisdir [328,
c.63, s.3887-3888].

Bildiyimiz kimi, sokarli diabet limfositlorin subpopulyasiyasinin pozulmasi ilo so-
ciyyalonir. Aparilan tadqigatlarin birinds diabetlo xasto olanlarin ails {izvlorindo, vali-
deyn, baci-qardaslarinda T limfositlorin funksiyas1 vo onlarin HLA DR ils slagasi dy-
ronilmigdir. Miiayina olunanlarda CD3", CD4", CD8" vo CD4" hiiceyralorin CD45R A
/RO “sada” va “yaddas” hiiceyra fenotiplori miiayine olunmugdur. Diabetli xastalordo

limfositlorin say1 forq doguracaq doracads asagi olmusdur (p<0,05). Diabetli usaqlarin
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baci vo qardaslarinda CD4" T-helper hiiceyralor (p<0,05), valideynlorinds iso CD3" T-
hiiceyaralorin saviyyasi (p<0,01 va p<0,05) asag1 enmisdir. Diabeti olan usaqlar,
onlarin baci-qardaslari vo valideynlorinds aktivlosmis CD4" T helperlorin soviyyasi do
az olmusdur (p<0,01). Miiayina olunanlarin hamisinda CD45RO “yaddas” hiiceyralori
do yiiksok geyds alinmusdir. Xastolorin ails tizvlorinde HLA DR4 CD4" vo CD8" ilo
korrelyasiya alaqasi do askar edilmisdir [296, ¢.37, s.158-162].

Sokorli diabetda T tonzimlayici hiiceyralorin sayinin azalmasi autoimmun proses-
lori siiratlondirir, sayinin ¢ox olmasi iso onkoloji xastaliklors sorait yaradir [136, ¢.98,
s.22].

CDS8" hiiceyralori HLA T sinfi torafindon yaxs1 taninmasina baxmayaraq CD4"
hiiceyralori ilo B-hiiceyralor arasindaki slago tam molum deyil. Eksperimental yolla
CD4" hiiceyralorin siganlarin ganina yeridilmosi onlarda tez bir zamanda sokorli
diabetin yaranmasina sobob olur. Bu zaman diabetogen CD4" hiiceyrolor f-
hiiceyralorini anticisim kimi gobul edir vo onlar1 zadoloyir. IFN-y sintezinin modoalt1
vozida artmas1 HLA 1II sinfinin genlarinin ekspresiyasina, yoni genetik informasiyanin
ziilallar formasinda sintezina sabab olur. Aparilan todqiqatda gostorilmisdir ki, HLA 11
sinfinin genlorinin vo CD4" hiiceyralorin birlikds istiraki B-hiiceyralorin zodalonmasina
sobab olur [415, ¢.45, s.2494].

Autoimmun xastaliklor immun tolerantligin pozulmasi naticasinds yaranir. Miix-
tolif periferik immun mexanizmlor autoimmun xastaliklordon qoruyur. Oyronilmisdir
ki, CD4" vo CD8" neqativ hiiceyralorin sayimnin azalmasi diabeto olan rezistentliyi po-
zur. Moalum olmusdur ki, 9-cu xromosomun IDDM2 lokusunda yerloson hissolordon
birt CD4" vo CDS8" neqativ hiiceyralori tonzimlonmosinds istirak edir. Bu lokusda bas
veron doyisiklik diabeto olan meyilliyi artirir. Neqativ hiiceyrolorin artmasi IgG Ab
azalmasina da sobab olur. Bu genlorin tapilmasi diabetin miialicosindoa yeni imkanlar
acir [328, ¢.63, s.3882].

Aparilan todqgigatlardan molum olmusdur ki, CD8" hiiceyralori homginin modoalti
vazinin ekzokrin hiiceyralorinds do tapilir. Sakorli diabeti olmayan va ya uzun miiddoat
diabeti olanlarda bu hiiceyralor ekzokrin hissada do askar edilir. Bu nahiyado CD4" vo

CDI11c" hiiceyralori do tapilir [103, ¢.193, s.3505-3510].
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Madaalti vazido CD* vo CD4" limfositlorin aktivlosmasi B-hiiceyralorin destruk-
siyasina gatirib ¢ixarir v iltihabi insulit yaranir. Bbu proses Mikro-RNT-nin T limfo-
sitlordo amoala golmasi naticasinds giiclonir. ©lava olaraq transkripsiya olunan micro-
RNT apaptoz, hiiceyra adgeziyasinda, hiiceyra tonziminds, immun sistemin inkisafinda
istirak edir, mRNT-do Ccr7, Cd247, miR-202-3p sitokin reseptorlarinin aktivliyinin
doyismasi, asason azalmasi immun cavabin olmamasinda vo ya zaiflomasindo 6ziinii
biruze verir [149, ¢.10, s.68; 165, c.63, s.3829-3833].

T tonzimlayici hiiceyralor periferik immun tolerantligda shomiyyatli rol oynayir-
lar. T tonzimlayici hiiceyralorin ¢atigsmazlig1 vo ya funksiyasinin pozulmasi autoimmun
xastoliklora sobab olur. Eyni zamanda bu hiiceyralorin saymin da qanda artiq olmasi
patogenlora, sis hiiceyraloring garsi miibarizaodo mane ola bilor. Bu hiiceyralorin T1SD
yaranmasinda da shomiyyati askar edilmigdir [136, ¢.98, 5.22].

Molumdur ki, HLA ilo T1SD arasinda genetik olags var. Bu slagodo CD4+ hii-
ceyralorinin do ohomiyyatli rolu vardir. Lakin, bu prosesdo T hiiceyralorinin differen-
sasiyasi tam molum deyil. Malumdur ki, T hiiceyralori Thl vo Th2 hiiceyralarina bo-
ltiniir vo madaalt1 vazin autoimmun zadalonmasinds Thl hiiceyralori istirak edir [244,
c.18, s.749]. Lakin son illor T hiiceyralorin follikulyar T helper hiiceyralora do
boliinmosi askar edilmisdir. Sokorli diabeti olan usaqlarda follikulyar T helperlorin
markerlorinin CXCRS, ICOS, PDCD1, BCL6 va IL-21 yiiksok olmas1 agkar edilmisdir.
IL-2 sintezinin qiisurlu olmas:1 follikulyar T helper hiiceyralorin differensasiyasini
longidir. Beloliklo, follikulyar T helper hiiceyralori autoimmun sokorli diabetin pato-
genezinds istirak edir [409, c.53, s. 356]. Aparilan tadqigatlarin birinds badon kiitlosi
ilo immun sistemi va sokorli diabet arasindaki alago dyronilmisdir. Molum olmusdur
ki, badon kiitlasi artiq olan usaqlarda T limfositlorin madosalti vaziya garsi olan aktivliyi
yiiksokdir. BKI >85 persentil (p<0,05) va belin dairasi >85 persentil (p<0,05) ilo T
limfositlorin reaktivliyi arasinda diiriistliik geydo alinmisdir [86, ¢.38, s.45-48].

Autoantisimlorlo T-hiiceyralor arasinda iso slago geydo alinmamisdir. Madoaalti
voziya qars1 anticismlori neqativ olan lakin, BKI indeksi yiiksok olanlarda T reaktivliyi
yuksok geyds alinmigdir (p=0,0006). Belolikls, ¢okisi artiq olanlarda T hiiceyra immu-

nitetinin aktivliy1 yiiksok olur vo bu da diabetlo xastolonma riskini artirir [86, c.38,
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5.48-49]. Bir sira elmi islordon molumdur ki, T1SD T—helper hiiceyralorin aktivlogmasi
naticosinds yaranan autoimmun bir xastalikdir. Bu prosesds vitamin D-nin da rolu bo-
yukdiir. Viatmin D ilo immun sistem arasinda oslagonin olmasi va vitamin D immun
sistemin tonzimlayici rolunu gérmosi bir ¢ox adabiyyatlarda agiglanir. Vitamin D re-
septorunun polimorfizminin VDR FokI (rs10735810) diabets hasasligi avropalilarda
oyronilmigdir. VDR-in “FF” genotipi olanlarda immun sistemin balansina nail olmaq
mumkiindir [266, c.148, s.184].

Molumdur ki, B-hiiceyralorin zodslonmasindo CD4" hiiceyralari istirak edir. Son
illor aparilan todgiqatdan belo molum olmusdur ki, CD4" hiiceyralari segici olaraq hib-
rid insulin peptidlori ilo birlosir vo destruktiv tosir gostorir. Hibrid insulin peptidlori
(HiPs) anticisim rolunu gériir. Hibrid insulin peptidlori proinsulinlo basqa ziilallar ara-
sinda kovalent slago yaradir [126, ¢.351, s.711].

Madasalti vozinin B-hiiceyralorin zodolonmasi hals ana batninds asas1 qoyulur. Bu
dovrdo T limfositlorin autoreaktivliyi aktiv fazada olur. Bunu nozors alaraq son illor
diabetin qarsisin1 almagq tigiin transplansentar yolla anticisimin peyvond olunmas1 me-
solosi aktualligini saxlayr. Bu tisul eksperimental lisulla miivoffoqiyyatls sinagdan ke-
cirilmisdir [113, c¢.64, s.3532]. Moadoalt1 vozin autoimmun zodolonmosindo CD4*
hiiceyralorin hansi yolla tasir etmasi is9 halo tam arasdirilmamisdir. Malum olmusdur
ki, C-peptidin epitoplart HLA DQS, HLA DQ2/DQ8 haplotiplari torafindon niimayis
olunur. Proinsulin spesifik CD4" hiiceyralori do bu epitoplar1 askar edir vo onlara garsi
autoimmun reaksiya baslayir [290, c.64, s.177-180].

Diabetds asason CD4"-iin hiiceyralorin Th1 hiiceyralori aktiv istirak edir. Son illor
aparilan elmi islor IL-21 vo follikulyar T-helper hiiceyralorin modoalt1 vozinin P-
hiiceyralorins destruktiv doyisilik gdstormasini siibuta yetirmisdir [49, c.148, s.32; 395,
c.183, 5.16]. Sakarli diabetin yaranmasinda Toll hiiceyralar do shomiyyatli rol oynayir
[160, c.5, s.187]. Malum olmusdur ki, T1SD-in yaranmasinda TLR2, TLR7, TLRS re-
septorlari, T2SD-in yaranmasinda iso TLR2 vo TLR4 aktiv istirak edir [340, c.41,
5.569].

Autoimmun sokarli diabet ticlin T hiiceyralorin aktivlogsmasi saciyyavidir. Toadqi-

qatlar gostormisdir ki, autoimmun proseslords T hiiceyralori ilo yanasi olaraq B
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hiiceyralori do bu prosesa qosulur. Aparilan tadqigatlardan molum olmusdur ki, T hii-
ceyralorin aktivlogsmosi dalgalar soklindo olur. Diabetin klinik manifestasiyasindan
onco organizmdo autoimmun proseslor gedir. Ola bilor ki, bu proses bir miiddot
longisin va xastolik yaranmasin. Lakin prosesin davamli vo dalgalar soklinds olmasi -
hiiceyralorin tam mahvina gatirib ¢ixarir [197, c.9, s.1].

Madsalt1 vozido hiiceyra spesifik-6-fosfatazaya oxsar katalitik protein-spesifik
CD 8" T hiiceyralari toplanir vo B-hiiceyralorin destruksiyasinda aktiv istirak edir. Bu
hiiceyralor sonradan limfa diiylinlorinds toplanir va autoimmun prosesin gedisatini oks
etdirir vo daim sokorli diabetli xostolorin qaninda askar edilir [92, ¢.192, s.573-577].

Bagirsagin immun sistemi miixtalif autoimmun mongali xastalorin baslangicina
tokan vero bilor. Burada osas rolu bagirsag mikroflorast oynayir [248, c.3, s.1].
Bagirsaq sisteminin miixtalif bolmslorinds miixtalif név immun hiiceyralor foaliyyot
gostarir. T hiiceyralorin populyasiyasinda bas veran doyisikliklor, xiisuson T tonzim-
layici hiiceyralorin doyisikliyi bu xastolorde biruzs verir. T tonzimloayici hiiceyralor
osason appendiks ¢ixintisinda, CD8" hiiceyralor iso modonin mukoz ortiiyiinds osason
olur. Onlarin balansinin pozulmasi1 miixtalif autoimmun xastslikloro sabab ola bilar
[376, c.8, s.1].

T hiiceyralorin autoreaktivliyi bir sira autoimmun xastaliklors sabab olur. Tacrii-
bado sicanlarda sokorli diabetin yaranmasi Oyronilmisdir. Bu moagsadlo diabeti olan
heyvanlarin timusunun bir hissasi saglam heyvanlarin boyrak kapsulasinin altina ko-
clriilmiisdiir. Miioyyon vaxtdan sonra onlarda qanda glilkozanin 250 mg/dl.-don
yliksok olmasi, badan kiitlasinin azalmasi sokorli diabetin yaranmasina dslalot edir
[189, c.9, s.51]. Malumdur ki, timus vazido madaaltt vozin B-hiiceyralorining qarst
spesifik T hiiceyralori yaranir vo onlar insulin sintez edon hiiceyralori zodsloyir. Lakin
molum olmusdur ki, yalniz dogulandan 10-cu giins kimi olan timus vozin kogiriilmasi
heyvanlarda sokorli diabet yaradir. 2 haftadon artiq timus vozin ko¢iiriilmasi ise diabeto
sobob olmur. Bu zaman siganlarda autoimmun qastroenterit yaranir. Spesifik CD4" va
CD8" hiiceyralori miixtalif orqanlara dasimaraq orada autoimmun proseslars sobab olur,
buraya sokorli diabet vo gastroenterit aiddir. Miloyyon vaxt orzinde amolo golon T

spesifik hiiceyralor autoimmun diabeto sabab olur [176, ¢.191, s.5885-5864].
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CD8" hiiceyralori HLA T sinfini tizorinds dastyan hiiceyralor torafindon taninur,
CD4" ilo B-hiiceyralarin alagasi iso halolik malum deyil. B-hiiceyralor tizorindo HLA 11
sinfin anticisimlorini dasiyir vo CD4" isa onlara tosir edir. Modoalt1 voziya CD4" hii-
ceyralorin infiltrasiyasi1 diabetin koskinlosmosina sabab olur. IFN-y-nin soviyyasinin
artmas1t HLA 1II sinfinin genlorini ekspresiya edir, aksina onun blokadaya alinmasi bu
prosesin qarsisini alir. INF-y insan B-hiiceyralorindo HLA DR geninin ekspresiyasini
artirir. Spesifik B-hiiceyra CD - lori HLA 11 sinfini stimulyasiya edir [415, ¢.45, 5.2494].

T tonzimloyici hiiceyralor do sokorli diabetdo shamiyyatli rol oynayir. Belo ki,
onlarin ¢atismazligr autoimmun vo onkoloju xastaliklorine yol acir, bu proseslari sii-
rotlondirir. T tonzimloyici hiiceyralorin aktiv olmasi iso autoimmun proseslori, o
climlodon sokorli diabetin manifestasiyasini longidir [136, ¢.98, s.22]. HLA allellori ilo
T1SD arasindaki alago CD4" hiiceyralorinin shamiyyatini artirir. Lakin bu hiiceyralorin
differensasiyas1 holo tam aydi, deyil. Follikulyar T hiiceyroalor IL-21 sitokinlorini
sintez edir. IL-2 interleykinin yaranmasindaki qiisur sokorli diabeto sobab olur. IL-2
follikulyar T hiiceyralorin differensasiyasini tormozlayir [215, ¢.125, 5.297].

Sicanlar iizorinds aparilan eksperimental modellords dyronilmisdir ki, T tonzim-
layici hiiceyralorin sayinin azalmasi vo funksiyasinin zaiflomasi bir sira autoimmun
xastaliklars, o climlodan sokarli diabets gatirib ¢ixarir. Onlarin saymin da artiq olmasi
bir sira onkoloji xostaliklora sobab olur [136, ¢.98, s.22]. Malum olmusdur ki, B
hiiceyralor do sokorli diabetin patogenezinds istirak edir. B hiiceyralor IFN-y sinrez
edir. IFN-y isa sitokinlorin sintezini artirir. B hiiceyralorin zoiflomosi isa T hiiceyralorin
do aktivliyinin asag1 diismosinog sobob olur [148, ¢.45, 5.966]. CD8" T-hiiceyralori HLA
I sinif hiiceyralori ilo kontakda girir vo onlar vasitasils tasir edirlor. CD4" hiiceyralorin
tosiri isa halo molum deyil. SD zamani CD4" hiiceyralori madoalt1 vaziys infiltrasiya
edir. IFN-y soviyyosinin artmast HLA II HLA DR gen ekspresiyasmi artirir. Bu da
CD4" hiiceyralorin modoalti voziys infiltrasiyasini siiratlondirir. Onlarin mustorak
tosiri noaticasinda sokarli diabet xastoliyi yaranir [415, c.45, 5.2494].

Tonzimloyici T hiiceyralorin funksiyasinin pozulmasi autoimmun doyisikliklora

sobab olur. Bu prosesdo B limfositlori do aktiv istirak edir. Gostorilmisdir ki, T hii-
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ceyralorin catismazligr zamanit B hiiceyralor osas patoloji faktor rolunu goriir [61,
c.110, s.19043].

Madaalt1 vazinin B-hiiceyralorinin zadslonmasinda T limfositlor istirak edir. Onlar
birbasa vo ya interleykinlor vasitasilo dolayisi tosir edir. Qandan CD4+ vo CD8+ hii-
ceyralorin cixarilmasi bu prosesin qarsisini alir vo tocriibads bu siibuta yetirilmisdir
[389, c.91, s.94].

CD4" limfositlori CD8" vo B limfositlorini aktivlesdirir vo onlarin proliferasiya-
sin1 artirir, B-hiiceyralors garsi xiisusi CD4", CD8" autoreaktiv hiiceyralor yaranir. Mo-
doalt1 vazin limfa diiytinlorindon askar olunun CD4" limfositlori insulinin A zancirinin
ilk 15 amintursusuna qars1 aktiv olur [339, c. 32, 5.438].

T tonzimlayici hiiceyralor ilk dofo 1975-ci 1lde askar edilib vo onlar immun hii-
ceyralorin aktivliyini tormozlayir [219, ¢.255, 5.489].

T tonzimlayici hiiceyralor TGF-B (transformasiya edon boy faktoru), IL-10, iL-35
sitokinlori sintez etmoklo immun sistemin haddon artiq aktivlogsmosinin garsisini alir.
CD4+ hiiceyolora TGF-B-in siqnal 6tiirmasi T1SD inkisafina nozarat edir. IL-10 giiclii
iltihab oleyhins olan sitokindir vo onun ¢atigmazlig1 autoimmun proseslori giiclondirir
[318, c.34, s.85].

T tonzimloyici hiiceyralor natural T tonzimloyici, CD8" T tonzimloyici, IL-10 sin-
tez edon T tonzimloyici, TGF- B sintez edon Th 3 hiiceyralora boliiniir. Basqa bir tos-
nifata asason iso iki yarimqrupa boliiniir: natural T tonzimloyici hiiceyralar, induktiv
(aktiv) T tonzimlayici hiiceyralor [157, ¢.2012, s.1].

T tonzimloayici hiiceyralor asason diabetdon qorunmaq funksiyasii dasiyir, onla-
rin azligl, genetik qlisuru xastoliyin kaskin vo agir sokildo gedisatina sobab olur [199,
c.5, s.1;373,¢.39,s.1313; 375, ¢.199, 5.1467]. Tadqiqatlar gostormisdir ki, autoimmun
diabetin proqressivlagsmasi T tonzimlayici hiiceyralorin aktivliyinin va sayinin azalmasi
vo IL-2 sintezinin azalmasi ilo alagodar olmusdur [229, c.4, s.1].

CD8" hiiceyralor patogen mikroorqanizmlora garsi yonalon immun sistemin hii-
ceyraloridir. Onlar HLA T sinfi ilo birlogorak sitotoksik tosira malik olur [172, c.11,
s.89; 371, ¢.190, s.3977].
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ovvalki todqgiqatlarda gostorilmisdir ki, B-hiiceyralorin zodslonmasino sabaob
CD4" vo CD8" hiiceyraloridir. Lakin 6yronilmisdir ki, B-hiiceyralorin sothindo HLA 1
sinfin peptidlori var vo CD8" hiiceyralori onlarla slagods olur [85, c.13, s.283; 212,
c.23, s.3358].

T1SD-dan talof olan xastolorin madaalt1 vazin histopatoloji miiayinasinde CD8”
hiiceyralori agkar edilmisdir HLA 1 sinfinds genetik qiisur olduqda xastolor autoimmun
diabetdon qorunur [147, ¢.27, s.216].

Basqa todgiqatlar gdstormisdir ki, CD8" aktivlosmosi ii¢iin IL-21 sitokini ohomiy-
yatli rol oynayir. IL-21 tosiri noticosindo CD8" aktivlasir vo bu da B-hiiceyralorin moh-
ving gotirib ¢ixarir [94, ¢.173, s.184; 106, ¢.209, s.51].

Oyronilmisdir ki, T1SD olan xostolordo CDS8" hiiceyralorin spesifik qiisuru olur
va onlar HLA-E/Hsp60sp epitopu olan hiiceyralorlo alagods oldugdan sonra onlarin
mohving gatirib cixarir [201, ¢.120, s.3641].

B limfositlar B-hiiceyralorin mohvinds birbasa deyil dolayisi ils istirak edir. Belo
ki, onlar anticisimlor hazirlamaqla immun proseslori aktivlosdirir, sitokinlorin sintezino
tosir etmoklo CD4" hiiceyralorini do aktivlesdirirlor. B hiiceyralorin zaiflomasi vo ¢a-
tismazlig1 zamani iso autoimmun sokorli diabetin yaranmasi longiyir [94, ¢.173, s.184;
108, ¢.69, 5.820].

Molumdur ki, T1$SD yaranmasinda B-hiiceyralorin selektiv zodolonmasi bas verir.
Madasalt1 vozinin bagqa hiiceyralori isa ikincili olaraq zadslonir. Bu prosesds bir sira
genetik faktorlar, HLA sisteminin genlori istirak edir, lakin diabetin yaranmasinda tok-
co genetik meyillik asas deyil. Bir sira otraf miihit faktorlari, mikroorganizmlar bu pro-
sesdo istirak edir. Biitiin bu faktorlar modoalt1 vozin autoimmun zadalonmaosi ilo nati-
colonir. Madaalt1 vazin antiscisimlari ikincili rol oynayir. Tocriibads autoanticisimlorin
blokadaya alinmasi prosesin garsisini ala bilmir. Langerhans adaciqlar1 limfositlorin vo
makrofaqglarin infiltrasiyasina moruz qalir vo onlarin ifraz etdiklori sitokinlor B-hiicey-
rolora zadaloyici tosir gostorir [169, ¢.100, s.6688; 175, ¢.26, s.248; 372, c.47, s.995;
397, s.1].
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Oyronilmisdir ki, sokarli diabetin klinik oalamatlorinin biruzo vermasindon bir
miiddoat ovval qanda anticisimlor, B-hiiceyralora garsi autoreaktiv CD4", CD8" hiicey-
rolor yliksok olur. Onlarin vaxtinda askar edilmasi diabetli xastolors vaxtinda diagnoz
qgoyulmasini, onun profilaktikasini aparmaga imkan yaradir [77, c.41, s.636].

Tonzimloyici T hiiceyralor T1$D-in autoimmun formasinda shomiyyatli rol oy-
nayir. T tonzimloyici hiiceyralorin 3 formasi ayird olunur: CD45RA" FoxP3(asagi),
CD45RA FoxP3(yiiksok), CD45R A" FoxP3(asag1). CD45RA™ FoxP3(asag) hiiceyslori
T tonzimloayici hiiceyralari supressiya edir, CD45RA" FoxP3 (yiiksak) hiiceyralori on-
lar1 aktivlesdirir. CD45RA™ FoxP3(asagi) hiiceyralori iso geyri-tonzimloyici T hiicey-
rolori supressiya edir. SD-in miixtalif tiplorinds bu hiiceyralorin subpopulyasiyalar1 6y-
ronilmisdir. Autoimmun tip 1 SD-do C-peptid normal olan xastolordo CD45RA"
FoxP3(asag1) saviyyasi yliksak olur. C-peptid askar olunmayan xastalords ise onun se-
viyyasi agagi olur. Autoimmun $SD-do T tonzimlayici hiiceyralorin funksional pozul-
masi geyd olunur [173, ¢.173, s.207].

Belaliklo, tip 1 sokorli diabet autoimmun xastalik olub, CD8" hiiceyralorin infil-
trasiyasina vo hiicumuna moruz qalir. Bu hiiceyralar sitotoksik tosir edir. Bu tasirin
naticasinda B-hiiceyralorin todricon say1 azalir va naticads hiperqlikemiya yaranir. Bu
tosir naticasinds bir ildon sonra bu hiiceyralorin 10%-1 qalir [193, ¢.36, s.569].

1.4. Sakarli diabetds autoanticismlorin ohamiyyati

Kigik yash usaqglar arasinda sokorli diabetin artimi ilbail daha da yiiksalir. Bu
artim madoalt1 vaziys qarsi yaranan anticismlorin hesabina yiiksok olur [273, s.1].
Aparilan todqiqatlarin birinds diabeto qarsi yiiksok risko malik olan usaqlarda bu
anticisimlorin rastgalms tezliyi oyronilmisdir. 1989-cu ildon 2010-cu ilo kimi Alma-
niyada dogulan 324 naofor (BABYDIAB todgiqati) vo 216 nafar (TEDDY tadqiqati)
tizorindo 20 illik miisahide aparilmigdir. Bu usaqlarin 3 ayliginda genetik miiayine
aparilmisdir. Usaglarda insulino qarsi, GAD 65 va IA-2 autoanticisimlori yoxlanil-
misdir. SD iigiin kumulyativ yas dovrii 4 yas olmus vo bu BABYDIAB qrupunda olan
usaqlar {i¢iin autoanticisimlor 12,5% (95%, DI: 0,8-4,2%), TEDDY qrupundan olanlar
liciin iso 6,2% (95%, DI: 2,3-10,1%) toskil etmisdir. Anticisimlor {izro kumulyativ yas
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dovri iso hor iki qrup tgiin 4 yas olmusdur (11,3% vo 13,9%). SD-i olanlarda
BABYDIAB gqrupunda olan usaqlarda autoanticimlor 8,5 ayligindan, TEDDY
qgrupunda isa 10 ayligindan yiiksalmoys baslamisdir. Alinan molumatlardan bels fikra
golmak olar ki, diabetin yaranmasina sobab bu yas dovriinda modoalt1 vaziys garsi
immun sisteminds olan miidafio mexanizmlorinin zoiflomosidir [416, ¢.37, s.3].

Bozi hallarda sokorli diabetin yaranmasi zamani qanda autoanticisimlor agkar edil-
mir. Lakin qanda C-peptidin saviyyasinin asagi olmasi vo ya normal oldugu halda qlii-
kaqona zoif reaksiyasi, xostoliyin klinik gedisat: insulindonasli olmasini gdstorir. In-
sulinls terapiyadan bir miiddst sonra iso ganda modoalt1 vaziya qars1 anticisimlor askar
edilir [179, ¢.57, 5.626]. Bir qrup xastolordo GAD 65 vo IA-2 autoanticismlori ilo HLA
arasindaki olaqo dyronilmisdir. HLA vo IA-2 autoanticismlori arasinda statistik alago
geyd olunmusdur. HLA DRB1*0401 alleli ilo IA-2 anticismi arasinda miisbot korrel-
yasiya olmusdur. DRB1*03-DQA1*0501-DQB1*0201 haplotipi vo HLA A*24 alleli
ilo 1s0 neqativ olaqo askar edilmisdir. HLA ilo GAD 65 autoanticismi arasinda iso olago
askar edilmomisdir [313, c.46, s.469].

T1SD-in GAD 65 anticismi ilo alaqgasi vardir. Bu anticism SD xastoliyindon bir
neco il avval usaqglarin ganinda askar edilir. GAD 65 autoanticismi tip 1 olmayan xas-
tolorin qaninda askar etdikdo onu tip 1,5 sokorli diabet va ya Latent Autoimmun Diabet
do adlandirirlar. HLA DRB1*0401 alleli olan xostalordo bu anticisim daha yiiksok
titrdo askar edilir. Biitiin bunlar1 nozoro alaraq rekombinant GAD 65 adlanan mohlul
hazirlanmisdir. Onun klinik todgiqatlar1 holo do davam etdirilir. Insan GAD 65 moh-
lulundan istifado etmakls bu anticismin ganda titri asagi diiso bilor vo bununla xasto-
liyin yaranmasini longitmak va ya qarsisini almaq olar [386, ¢.100, s.39].

Madoalt1 vozinin destruksiyasinda [A-2 autoanticismlori ohomiyyatli rol oynayir.
Tadqiqatlarin birindo qana daha yiiksok IA-2 autoanticismlori olan xastolorlo onun so-
viyyasinin asagi olan lakin diabet proqresivlosmoyon xastolor arasdirilib. Malum ol-
musdur ki, IA-2 autoanticismin titri artdigca sokorli diabetin yaranmas hallar1 da artir
[349, c.25, 5.615].

Isvecda sokorli diabeti olan usaqlarda HLA-nin II sinfi ilo anticismlor arasindaki

olaqo aragdirilmisdir. 5 yasinda olan usaglarda GAD 65 va IA-2 autoanticismlori DR4-
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DQ8 haplotipi vo DR3-DQ2/DR4-DQ8 genotipi ilo assosasiyada olmusdur. Qoruyucu
va yuksok riskli HLA haplotipi ils tranzitor autoanticismlor arasinda slaqo askar edil-
momisdir. Davamli anticismlorls yiiksok riskli HLA haplotipi ilo alage miisbat olmus-
dur. Belo molum olur ki, HLA haplotiplori autoanticimlorin sintez olunmasini induksi-
ya edir [166, c.9, s.182].

Nosilds sokarli diabeti olan, valideynlori gohum olan 1972 nofor usaqda diabetik
autoanticismlor vo onlarin HLA 1ilo olaqosi arasdirilmisdir. Usaqlara nozarat 4 1l orzin-
dos aparilmisdir. Belo malum olmusdur ki, miiayins olunanlarin 31%-ds autoanticismlor
ganda tapilmis, lakin sonradan iso onlarda askar edilmomisdir. Usaqalarin 31%-do iso
sonradan hoqigoton ganda davamli sokildo autoanticisimlor olmusdur. Bu usaqglari son-
radan miiayino edorkon molum olmusdur ki, GAD 65 va IA-2 autoanticismlori miisbot
olan usaqlarda HLA DR3/4 DQS genotiplori agkar edilir. HLA DR3/4 DQS8 genotiplori
miisbat olan usaqlarda sonradan diabet xostoliyi yaranmisdir [65, ¢.89, s.3896]. B-
hiiceyralorin zadolonmasi autoanticismlorin yiiksalmosi ilo olagolidir. Aparilan tod-
qiqatlarin birinds gostorilmisdir ki, HLA DR3/4 DQS8 genotipi olanlarda autoanticisim-
lorin saviyyasi ilo korrelyasiya alagasi vardir. Autoanticisim noviinlin vo sayinin ¢ox
olmas1 $D-in manifestasiyasi ilo do korrelyasiya olunur [374, c.41, s.11].

Aparilan todgigatlarin birindo mogqsod GAD 65, IA-2, IAA autoanticisimlori ilo
HLA DQ genotipi arasindaki alagoni 6yronmakdon ibarat olmusdur. Sokorli diabetli
xastolorda nozarst qrupu ilo miigayisado DQA1*03-DQB1 *0303, DQA1*05-DQBI
*0201 vo DQA1*03-DQB1*0401 haplotiplori daha tez-tez askar edilmisdir (32,6%,
14,1% va 10,2% miivafiq olaraq). DQA1*05-DQB1*0201 va ya DQA1*03-DQBI
*0401 haplotiplori olanlarda GAD 65 autoanticisimi, DQA1*03-DQB1*0303 haplotipi
olanlarda isa IA-2 autoanticismi yiiksok olmusdur. DQA1*03-DQB1*0302 haplotipi
olanlarda iso bu iki anticisim arasinda alaqo askar edilmomisdir. Beloliklo, GAD 65
autoanticismi HLA DQA1*05-DQB1*0201 vo DQA1*03-DQB1*0401 haplotiplori
ilo, IA-2 autoanticismin iso DQA1*03-DQB1 *0303 haplotipi ilo alaqasi vardir [396,
c.87, s.2380].

Sokorli diabetin yaranmasinda shamiyyatli olan bir ne¢o faktoru dyronmok mag-

sadi ilo ailosinda bu xostlikdon oziyyat ¢okon 549 nofor usaq miiayino olunmusdur.
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Usaglarda qliikozaya qars1 tolerantliq testi, GAD 65, IA-2, IAA autoanticisimlari toyin
edilmisdir. Miiayins olunan saglam usaqlarin 159 naforinds 5 il arzinde sokarli diabet
xastaliyl yaranmisdir. 10 yasa gqoder olan usaqlarda diabet riski 59%, 25 yasdan sonra
159 11% olmusdur. Malum olmusdur ki, ganda autoanticisimlorin sayinin artiq olmasi
diabets olan riski kaskin artirir [74, ¢.49, s.881]. B- hiiceyralorina gars1 anticisimlorin
gqanda askar edilmasi birbasa olaraq T1SD yaranmasi ilo assosasiya olunur. Hor hansi
bir anticismin askar edilmosi B- hiiceyralorin zodslonmasi ti¢ilin bir signaldir. Prosesin
mirakabliyi xastaliyin fenotipinin miixtslif variantlarda olmasi ils slagodardir. Bels ki,
T2SD zamani da autoanticismlor agkar edilo bilor [302, c.54, s.S52].

Sokorli diabetin patogenezinds GAD 65 autoanticisimin Xxiisusi ohamiyyati vardir.
HLA DR4 haplotipi olan xasto va saglam usaqlarda GAD 65 autoanticisimlori ilo CD4"
hiiceyralori arasindaki slaqs 6yronilmisdir. Molum olmusdur ki, GAD 65 autoanticism-
lori CD4" hiiceyra populyasiyasini stimulo edir vo bu hiiceyralorin autoreaktivliyini
artirir. Tocriibo gostormisdir ki, GAD 65 reaktiv T hiiceyralori hom saglam, hom do
xastalorde miixtalif CD45R A fenotiplorine malikdir. Saglam soxslordo GAD 65 reaktiv
T hiiceyralori CD45RA" nativ T-hiiceyralori ilo assosasiyada, xastolords iso CD45RA"
nativ vo CD45RA™ yaddas T-hiiceyralor agkar edilmisdir. Sokarli diabeti olan usaqlarda
GAD 65 reaktiv T hiiceyralari aktivlosir vo madoalti vozids destruktiv doyisiklik yara-
dir [119, c.25, 5.303].

Tadqiqgatlarin birinds sokorli diabetds anticisimlorin dinamikas1 6yronilmisdir. Bu
moaqsadlo diabeto géro HLA-ya gora riski yiiksok olan 1006 nafar usaqda IAA, GAD
65 va IA-2 autoanticisimlori yoxlanilmis vo onlarin dinamik doyisikliyine nozarat olun-
musdur. Miiayins olunan saglam usaqlarda 5 yasinda 13,8% halda bir vo ya bir ne¢o
autoanticisim askar edilmisdir. 1ki autoanticismi olanlar 3,2-4,4% toskil etmisdir.
Usaglarin 7,5%-do (n=75) bir, 8,3%-do (n=83) iki autoanticisim, 4,6%-do (n=46) GAD
65, 3,3%-da (n=33) iso IA-2 autoanticismi askar edilmisdir. IAA autoanicismi basqa-
lar1 ilo miiqayisodos diabeto gora genetik riski yliksok olanlarda daha tez-tez askar edil-
misdir. Usaqglarin 1,3%-do (n=13) 5 yasinda sokorli diabet olmusdur. Diabetin yaran-

masinda [A-2 autoanticismi daha spesifik autoanticisim sayilir. Autoantisimlorin say1
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artdigca diabetin yaranma riski do yiiksalir, bir autoanticismin olmasi isa tohliikali sa-
yilmaya bilor. 5 yasa kimi autoanticisimlorin sayr maksimum saviyyays catir [233,
c.90, s.2714-2715].

Artiq molumdur ki, Asiya xalqglari tigctin HLA DR4 haplotinin HLA DQB1*0302
alleli diabeto hossas olan allellordon sayilir. Bununla yanasi olaraq DQB1*0401 va
DRB1*0405 haplotiplori do asiyalilar iiciin hossas allellordondir. Koreyalilarda DR3
haplotipi ilo diabetik anticismlor arasinda slaqo arasdirilib. Molum olmusdur ki, IA-2
autoanticismi DQA1*0301-DQB1*0302 haplotipi ilo deyil DR4 vo DR3 haplotiplori
ilo korrelyasiya slagosindo olmugsdur. GAD 65 autoanticismi iso DR3-DQB1*0201,
DQA1*0301-DQB1*0302, vo ya DR4 ils alagods olmamisdir. Koreyalilarda madaalti
vozinin autoanticismlori HLA-nin miixtolif allellori ilo oalagosi askar edilmisdir. Bozi
populyasiyalarda diabetik autoanticisimlor HLA genlorinin miixtalif allellori ilo korrel-
yasiyada olur [287, ¢.1037, s.104]. Madsalt1 voziys qarst anticisimlorlo HLA sistemi-
nin genlori arasindaki olago ¢inlilorin Han populyasiyasinda da dyronilmisdir. Belo
moalum olmusdur ki, bu populyasiyada DQB1*0201(S9=18, p<0,005) alleli diabets
hassas allel kimi, DQB1*0601, DQB1*0602 ($©=0,07 va 0,31 p<0,05) allellori iso
goruyucu allel kimi geyds alinmigdir. GAD 65 autoanticismi ilo HLA DQBI1*0201
alleli arasinda korrelyasiya askar edilmisdir [243, c.21, s.368].

Tadqiqatlarin birindo GAD 65 autoanticisminin diabetlo xastolonmodon 1, 5 vo
10 il ke¢dikdon sonra saviyyasi dyronilmisdir. Xastolorin oksoriyystinds orta M epi-
toplar1 olan GAD 65 autoanticisimlori 88%, C epitoplar1 olanlar iso 68% halda askar
edilmisdir. N-terminali olan GAD 65 autoanticisimlori is9 4% qeydo alinmisdir. Xos-
tolik miiddati artdiqca C-terminalin soviyyasi asagi diismiisdiir. M-terminalin soviyyasi
159 stabil qalmisdir. Qanda insulinin asag1 olmasi, HbAlc saviyyasinin yiiksok olmasi,
giiclii immun cavab olan xastolords C-terminalin soviyyssi yiiksok olmusdur (p<0,05).
Malum olmusdur ki, GAD 65-in immunogen determinatlari, C-terminalin giiclii
immunoreaktivlik xiisusiyyati vardir [332, ¢.59, s.334].

Valideynlorindon birinds sokorli diabet olan usaqlarda kigik yaslarda ganda insu-
linin, proinsulinin va autoanticisimlorin saviyyasi Oyronilmisdir. Molum olmusdur ki,

atasinda sokorli diabeti olan usaqlarin qaninda insulin, proinsulin vo autoanticisimlorin
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saviyyasi yiiksok olur. Bu usaqlar iizorinds 2 il orzindo miisahido aparilmigdir. 3 ayli-
gina kimi bu gostaricilor yiiksok olmus, 2 yasina kimi stabillogsmisdir. Atalarinda diabet
olan usaqglarin qaninda autoanticimlor daha tez-tez askar edilmisdir. Anasinda diabet
olan usaqlarin qaninda diabeti olmayan analarla miiqayisads bu gostariciler yiiksak ol-
musdur. Belo natico ¢ixir ki, insulin, proinsulinin vo C-peptidin qanda soviyyasinin
ylksok olmasi B-hiiceyralori zodolonmadon qoruyur [368, c.15, 5.528]. Sokarli diabetin
manifestasiyasindan 6nco ganda autoanticismlorin soviyyasi yuksalir [146, c.63,
s.2538]. Aparilan todqiqatlain birindo ganda autoanticisimlori miisbot vo neqativ
olanlarda xronik agirlasmalarin rastgolmasi dyronilmisdir. Belo malum olmusdur ki,
agirlasmalarin yaranmasi qanda autoanticismlorin qalma miiddotindon asili deyil.
Autoanticisimlor miisbat olanlarda agirlagsmalar 11,404+6,46 ildon sonra, manfi olanlar-
da is9 10,91+6,70 ildon sonra yaranmisdir vo onlar arasinda diiriistliik qeyds alinma-
misdir [60, ¢.20, s.1176].

Erkon yaslarda sokorli diabetin erkon markerlorine ganda autoanticisimlorin askar
olmasi aiddir. Autoanticismlorin novlarinin say1 artiqca diabets risk da yiiksalir. Diabet
ticlin on riskli yas dovrii 1-5 yagslar toskil edir. Bu yas dovrlorinds ganda autoanticism-
lorin titri yliksok qeydo alinir. HLA genlorinin do xastods askar edilmasi, ailodo T1SD
olmasi riski daha da artirir [80, ¢.38, s.989].

Qanda anticismlorin agkar olunmasi tip 1 gokorli diabetin vo [B-hiiceyralorin
zadolonmasinin olamati ola bilor. Tadqiqatlarin birindo sokorli diabeti olan usaqlarin
baci va qardaslarinda autoanticismlor toyin edilmisdir. Umumilikds 6160 nofar iizo-
rindo miiayino aparilimisdir. Usaglarda GAD 65, 1A-2, sink noqgledici 8, tireoid per-
oksidaza, mads parietal hiiceyralor (PCAs), hiiceyrs transqliitaminaza vo 21-hidroksi-
laza autoanticismlori toyin edilmisdir. Digor torofdon bu autoanticismlorin genetik
lokuslarla alaqoasi dyronilmisdir. GAD 65 autoanticismi 3q28/LPP genetik lokusla, IA-
21q23/FCRL3, 11q13/RELA genetik lokuslarla, PCAs 2q24/IFIH1 lokusu ilo slagosi
askar edilmisdir.1q23, 11q13, vo 2q24 lokuslar1 diabeto aid olan autoanticimlorlo ola-
gosi askar edilmisdir. Diabetin ilkin askar olunmasi iigiin bu lokuslar marker kimi isti-
fado edilo bilor [84, c.64, s.3017]. Aparilan todqiqatlarin birindo HLA genlorino gora

diabetik riski olanlarda autoanticisimlorin yaranmasi arasdirilmisdir. Todqgigat 520
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usaq iizorindo aparilmisdir. Molum olmusdur ki, hoyatin ikinci ilindo ilk olaraq IAA
(insulin autoanticismi), 3-5 yaslarda GAD 65 va 1A-2 autoanticismlori yaranir. IAA
autoanticismi olanlarda daha tez-tez insulin rs689A/A genotipi askar edilmisdir
(p=0,002). IAA yasla, genetik faktorlarla korrelyasiyas1 olmusdur [189, c.9, s. 51].
Tadqigatlarin birinds simal-sorqi Almaniyada 11 986 moktobli miiayinodon kecirilmis-
dir. Bu usaglarda GAD 65, IA-2 vo insulin autoanticisimlori vo HLA DQB1 geni
yoxlanilmisdir. 119 usaqda bir, 36 usaqda iso iki autoanticisim geydo alinmisdir. 33
usaqda 1so autoanticisimlo yanasi olaraqg HLA DQB1-in allellorindon biri (* 02 vo / vo
ya * 0302) askar edilmisdir. 26 usaqda sonradan tip 1 sokorli diabet yaranmisdir.
Onlardan 22-da bir ne¢o autoanticisim tapilmigdir. Hor iki autoanticismin tapilmasi
61,1% halda prognostik cohatdon ohomiyyotlidir. 23,7% usaqda iso HLA DQBI-in
allellori askar edilmisdir. Buna goro do usaqlarda bir ne¢o autoanticismin askar
olunmasi prognostik cohatdon daha shomiyystlidir [191, ¢.62, 5.3636].

Aparilan todqiqatlarin birinda 11% usaqda hor hansi1 bir autoanticisim, 36%-do iki
vo 47%-da iso hor ii¢ autoanticisim askar edilib (p<0,001). Molum olmusdur ki, IAA
vo IA-2A autoanticimlori miisbot olanlarda diabet riski yiiksok olur (S©=8,1; 95%, DI:
4,6-14,2; SO=2; 95%, DI: 4,3-12,6, p=0,0001). GAD 65 autoanticismin soviyyasi isa
ohomiyyatli doracada SD riskinag tasir gostormayib. Belaliklo, molum olmusdur ki, iki
va daha artiq autoanticimin qanda askar olunmasi1 $SD-9 olan riski daha da yiikssldir
[362, ¢.38, 5.808]. TISD xostalorin 90%-do GAD 65 vo/va ya IA-2 autoanticisimlori
rast golir. Bir sira todqiqatlar gostorir ki, onlar hals diabetin klinikas1 baglamamisdan
ovval gqanda tapilir. GAD 65 IA-2 miiqayisodo daha tez-tez (56%) rast galir. GAD 65
autoanticismi DR3 haplotipi, IA-2 autoanticismin isa DR4 il olaqosi vardir [401, c.39,
s.244].

Tadqiqgatlarin birinds sokorli diabet manifestasiyasindan oavval qanda hansi auto-
anticimlorin vo no vaxt yaranmasini 0yronmok magsadils 7165 usaq tizerindo miisahida
aparilib. Bu usaqlar anadan olandan hor 3-12 aydan bir qanda autoanticisimlor yoxla-
nilib. 1320 usaqda (18,4%) bir vo ya bir ne¢o autoanticisim miisbat olub. Lakin auto-
anticisim miisbat olan 184 usaqda tip 1 sokorli diabet sonradan manifestasiya edib.

Miiayino olunan usaqlarda 2-3 yasdan avval autoanticismlor yaranmaga baslayib, pik
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dovrii iso 1 yasa uygun golib. Autoanticismlorin erkon yaranmasi va siiratlo proqressiv
olaraq artmasi1 pubertatdan avval baslayir vo klinik slamatlor pubertat dovriindo yaranir
[286, c.55, 5.1926].

Aparilan todqiqatlarin birinda GAD 65 va IA-2 autoanticismloari ilo HLA genlori
arasindaki olaqo 2531 nofor usaqda dyranilib. Bu autoanticisimlorls boylik yash usaqlar
arasinda alagonin olmasi askar edilmisdir (p<10 (-19)). GAD 65 autoanticismi HLA
DQBI1 (p=9,00x10(-18)), HLA I sinfinin SNP lokusu rs9266722 ilo (p=2,84x10(-6))
miisbot korrelyasiyada olmasi toyin edilmisdir. HLA DRBI genotipi ilo IA-2 (p=1,94
x10(-41)) autoanticismi ilo miisbat olagads, HLA A*24 genotipi ilo iso monfi slagads
olmas1 miioyyon olunub. Bu autoanticismlorin SD-o yiiksok risk toskil edon HLA
DRB1*03/04 haplotiplori ilo olagosi askarlanmamisdir [183, ¢.60, s.2635].

Beloliklo, gordiiylimiiz kimi autoanticisimlarin do sokarli diabetin yaranmasinda
ohomiyyatli rolu vardir. Hal-hazirda bizim populyasiyada autoanticisimlorin rastgalma

faizi vo onlarin HLA genlori ilo alagasi 0yranilmayib.
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II1 FOSIL. TODQIQATIN MATERIAL VO METODLARI
2.1. Klinik materialin vo miiayind olunan xastalorin xarakteristikasi

Tadqigat Azarbaycan Tibb Universitetinin “II Usaq xastoliklori” kafedrasinda ye-
ring yetirilmisdir. Todqiqat obyekti kimi 1162 nofor miiayinadon kecirilmisdir. Bun-
lardan sokorli diabeti olan 644 usaq, nozarst qrupunu iso 518 nofor toskil etmisdir.
Xosto usaqglarin 104-do (sokarli diabeti ilkin askar olunan xastolor) DRB1 geni, eyni
zamanda homin usaqglarda autoanticismlor (104 usaqda vo alave olaraq 2 nofordos), on-
larin 48-do CD markerlar, alava olaraq miixtslif illords 160 xasto usagda HLA DQBI,
DQAT1 genlori, CTLA-4, insulin geni -23HpHI, PTPN22, bir necs il sokarli diabetlo
xasta olan 30 usaqda CD-lar, 19 usaqda bagirsaq mikroflorasi toyin edilmis, 215 usaq
yeni insulin preparatlart vo 21 usaq iso insulin pompasi istifado etmislor. Miixtali
illordo Gancadon 26 usaq, Bakidan 27 usaq miiayino olunmusdur. Bir ne¢o il SD-la
xasta olan 70 nafords iso lipidlor toyin edilmisdir. Nozarst qrupunda 200 nafor mok-
toblido DRB1 geni, Tibb Kolleclorindon 271 nafordo HLA vo basqa genlar, 15 nofar
praktik saglamda CD markerlor, 32 nafords iso bagirsaq mikroflorasi toyin edilmisdir.
Xosto usaglar 5 ayligdan 18 yasa kimi olmus, onlar ATU-nun Tadris Terapevtik Klini-
kas1 vo Baki sohari 6 sayli usaq klinik xostoxanasinda stasionar miialico almis vo ya
ambulator gokildo miiraciot etmiglor. Sokorli diabetin diagnozu diizgiin toplanmis
anamnezd, klinik laborator v instrumental miiayinslors asason qoyulmusdur. Miiayina
programinin osasint anamnestik molumatlarin analizi, xastoliyin klinik tozahiirlori,
laborator va instrumental miiayina tisullarinin naticalori togkil edib.

Saglam qrupa xastoxanaya miiracistdon sonra saglamligi tosdiq olunmus usaqlar,
digar qismi 1sa Baki sohari, Norimanov rayonunda yerlagson 47 sayli orta iimumtohsil
maktabinin sagirdlori, 1 va 2 sayli Tibb Kolleclorinin tolabalori daxil edilmisdir.

Sokorli diabetin diagnozu usaq vo yeniyetmo diabeti beynslxalq comiyyatinin
meyarlaria asason qoyulmus va bu toskilatin toklif etdiyi tosnifatdan istifads olunmus-
dur [110, c.15, s.5-7].

Sokoarli diabets diaqnoz qoymagq li¢iin ona xas olan asas klinik slamatlor maye ¢ox

qabul etmak, sidiya test-tez vo ¢oxlu miqgdarda getmak, gecalor enurezin olmasi, bir
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neca giin orzinds kaskin ariqlama, tonaffiisde koskin aseton iyinin olmasi vo bu olamat-
lorin qisa miiddat orzinds baslanmasi asas gotiiriilmiisdiir [16, s.123; 37, 5.29-30].

SD diagnozu qoyularkon xiisusi anket formasindan istifado olunmusdur. Sokarli
diabetin Umumdiinya Sohiyya Toaskilatinin verdiyi tosnifatindan istifads edorok klinik
olamatlorin xiisusiyyatlorino gora $SD-in tiplori vo genetik sindromlarla yanasi gedon
formalar1 ayird edilmisdir [16, s.117].

Erkon yas dovriindo anamnestik olaraq siini qidalanmanin rastgolms tezliyinin
ylksok olmas1 (65%) askar olunmusdur. Bels ki, inok siidii asasinda hazirlanmis siini
usaq qidalarinda olan ziilallara qars1 sensibilizasiya sokorli diabetin yaranma faktorlar-
dan biri ola bilar [324, ¢.387, s.2342]. Anamnezdon malum olmusdur ki, xasto usaqla-
rin toxminan 30%-ni 30 yasdan yuxari, 20%-ni iso hamilsliyi vo dogusu patologiya ila
olan analardan dogulan usaqlar toskil etmisdir. 77% qadinlarda normal dogus, 3%
qadinlarda iss vaxtindan avval dogulma hallar1 olmusdur. Sorgunun aparilmasi natico-
sindo molum olmusdur ki, 35% halda analarda hamilolik vaxti1 koskin respirator virus
infeksiyalarina yoluxma qeydo alinmigdir. Malumdur ki, sokorli diabetin manifestasi-
yasinin asas triqqer faktorlar1 koskin infeksiyalar vo stres hallaridir. Aparilan timumi
klinik miiayinalor asasinda malum olmusdur ki, xastolik zamani xastolorin oksariyye-
tinde virus vo ya bakterial infeksiyanin slamatlori 45% olmusdur. 30% usaq i1so har
hans1 bir stres, asason qorxu hissi ke¢irmisdir.

Anamnestik malumatlardan malum olmusdur ki, SD diagnozu qoyulana gadar kli-
nik olaraq xastalords polidipsiya, poliuriya, ariqlama, sirniyyata meyilliyin artmasi ki-
mi klinik olamatlor olmusdur. SD zamani ilkin miiraciatds 90%-ds polidipsiya, 80%-
do poliuriya, 75%-ds iso ariqlama qeyds alinmisdir.

[Ikin miiraciot edon usaqlar arasinda yanasi gedon xostaliklorin rastgolmo tezliyi
mioyyan edilmisdir. Klinik vo anamnestik molumatlara asason 45% usaqglarin anam-
nezindo tonaffiis yollariin xastoliklori (kaskin respirator virus infeksiyasi, bronxit),
30%-ds usaqlarda burun udlaq xastaliklori (rinit, tonzilit), 15% usaqlarda iso bagirsaq

xastoliklari, 10% usaqda iso miiraciat zamani heg¢ bir xastalik geydo alinmamisdir.
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2.2.59karli diabetds molekulyar genetik miiayinalarin

aparilma tsullar:

Xaostalordo genetik miiayina aparmagq li¢lin xasto usaglardan venoz gandan, sag-
lam usaqlarin bir qrupunda venoz qandan, digor qrupunda iso tiipiircokdon istifado
olunmusdur. Genetik miiayinani aparmagq ticiin sirf azerbaycanli miliyystindon olan
soxslordon analiz gotiiriilmiisdiir. Bu mogsadlo xiisusi hazirlanmig anketdon istifads
olunmus, hoar bir usaq liclin soxsi kart doldurulmusdur. Xostolordo soxsi kartada xosto-
liyin olamatlori, baglanma vaxti, qanda ilk dofo askar olunan sokorin soviyyasi, diag-
nozun ilk olaraq harada vo kim torafindon qoyulmasi, xastonin pasport molumatlari va
laborator miiayinalorin naticalori geyd olunmusdur. Todqiqat aparilan biitiin usaqlar
laborator miiayinalordon keg¢irilmisdir.

DNT-nin ayrilma tsulu asagidaki qaydada aparilmisdir [98, ¢.29, s.221].

[

. 20 ul QIAGEN Proteaza 1,5 ml-lik sinaq siisasine alavo olunur.

[\

. QIAGEN Proteaza olan smaq siisosina pipetka vasitosilo 200 ul gan tokiiliir.
3. 200 pl Buffer AL-u igarisinds qan va proteaza olan sinaq siigosi 15 saniys orzindo
«puls-vorteksing» aparatinda ¢alxalanir.

4. 10 doqgiqo arzinds 56°C temperaturda su hamaminda inkubasiya olunur.

9}

. Sinaq stisosinin divarindaki xirda damlalar1 sinaq stisosinin dibino ¢okdiirmok
liclin sentrifugadan kegirilir.

6. 200 pl etanolu (96-100%) homin sinaq siisosing alava edilir. «Puls-vorteksing» ci-

hazinda 15 saniys orzinds ¢alxalanir. Damlalar1 diba ¢okdiirmak tigiin qisa miiddat

orzinda (10-15 saniy9s) sentrifuqadan kecirilir.

~

. Stnagq siisasinin icorisindoki mayeni pipetka vasitasilo (pipetkada 620 pl hacmi na-
zardoa tutulur) «QIAmp spin column» adli sinaq siisesinin icorising tokiiliir. Bu smaq
siisasi 1 doqige arzinds sentrifuqadan kegirilir (14500 dovr/daqiqe). Sinaq siisosinin
filter olan hissasi yeni 2 ml.-lik sinaq siisosinin igorisina qoyulur. «QIAmp spin co-
lumny -nun igarisinda gohvayi rongds olan hissoni (2 ml.-lik sinaq siigosi) zibil li¢iin

nazards tutulan xiisusi konteyners atilir.
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8. 500 ul Buffer AW1 mohlulunu filtr olan hissasino alave edilir. 1 daqige arzinda
14500/dévr/daqiqo siiratilo sentrifugadan kegirilir. Igorisindo maye olan hissoni
tullant1 ligiin nozards tutulan xiisusi konteyners atilir.

9. 500 pul Buffer AW2 mohlulunu filtr olan hissays alavs edilir. 3 doqiqe arzinds 14500
dovr/daqiqpo stiratilo sentrifuqadan kegirilir.

10.9lava olaraq 1,5 ml.-lik sinaq siisosi gotiiriiliir. Filter olan hissoni onun i¢orising
qoyulur. 200 pl Buffer AE mohlulunu filter olan hissaya alava edilir. 5 doqiqs orzin-
do otaq temperaturunda saxlanilir. 1 doqige orzindo 14500 dovr/doqiqga siiratilo sen-
trifuqadan kegirilir.

11.Igorisindo maye olan 1,5 ml.-lik smaq siisesindoki mohlul 250 ml.-lik hacmi olan
dozalanmis pipetka vasitosilo qapag1 burulub baglanan sinaq siisesing tokiiliir. Insu-
lin geninin tayini: bu moagsadls avvalca protokol hazirlanir. Protokolda analiz {igiin
niimunalorin say1 gostorilir vo niimunadon gostorilon miqdardan 2 dofa cox mohlul

hazirlanir. 2.2.1.-ci cadvalds gostorilon mohlullarin migdart homin gostariciys vu-

rulur.
Cadval 2.2.1.
Insulin geninin tayini ii¢ciin lazim olan mahlullar
Moahlullar Hor niimunonin miqdari, pl Umumi miqdar 18x
PZRsu 18,7 x 18 335
Buffer 10x 2,5x 18 45
MgCl, 1,3x18 23,5
dNTP 1 x18 18
Pr.mix INS 0,3x 18 5,4
Hphl
Tag polimeraza 0,2x 18 3,6
DNT 1 x18 -
Umumi miqdar 25x 18 432

Sonra iso niimunalar siralanir. Sonuncu niimuna kimi su gotiiriiliir. Su niimunasini or-
tada, avvaldo do qoymagq olar. Har bir niimunads suyun nazarat kimi gotiiriilmesi va-
cibdir. Sonraki marhale asagidaki kimi aparilir.
1. I¢i buzla dolu gabin icarisindo stativ yerlosdirilir.
2. Stativds ardicilligla yuxaridaki protokolda gostorilon qaydada mohlullar

64



yerlosdirilir.

3. Stativds yerlosdirilon mahlullar “Puls-vorteksing” cihazinda bir nec¢o saniys orzindo
calxalanir, sonra qisa miiddat orzinds sentifuqadan keg¢irilir. Otaq hararatinds isidilir
(Tag polimeraza istisna olmagla).

4. 1,5 ml.-lik bir smaq siisosi gotiiriiliir. Uzarino MiX (qarisiq) yazilir.

5. Protokola asason mohlullar ardiciligla iizorinde MIX yazilan sinaq siisesine cadvalda
gostarilon sayda (protokolun sag torofindoki siitunun gostoricilori) oslave olunur.
Sonra homin mohlullar yenidon soyuducuya qoyulur.

6. Uzorindo MIX yazilan sinaq siisosi avvalca al ilo, sonra “Puls-vorteksing” cihazinda

ganisdirilir vo sentrifuqadan kegirilir.

7. Yeni bir stativo DNT olan niimunalar protokolda gostarilon ardigilligla diiziiliir.

8. DNA nlimunolori olan sinaq siisolorinin divarlarindaki damcilar1 ¢okdiirmok ticiin
qisa miiddat orzinds sentrifugadan kecirilir vo otaq temperaturunda isidilir.

9. Soyuducunun dondurucu kamerasmdan (-20°C) yeni bir stativ gotiiriiliir. Uzarino
bir-biring birlosdirilmis sinaq siisolori qoyulur (bu sinaq siisolori hazir sokilds pake-
tin igorisindo olur).

10.Soyuducudan ¢ixarilmis soyuq stativin iizorindoki sinaq siigolorin hor birins 24 pl
MIX smaq siisosindoki mohluldan tékiiliir (protokola asasan bu rogom doyisada bi-
lor).

11.DNT nlimunasinin horasindon 1 pl goétiirorak soyuq stativin sinaq siisosine alava
olunur. Protokolda gostarilon ardicilliga asason sonuncuya su (H,O) slava edilir.

12.Soyuq stativin tizorindoki sinaq siisolorin agz1 kip baglanir.

13.A8z1 bagli olan smaq siisolori termostat olan otagdaki soyuducunun +4-8°C olan
hissosina miivaqqgati qoyulur (onlar1 otaq temperaturunda saxlamaq olmaz).

14.S1naq siisolori termostata yerlosdirilir (103°C horaratinda). 3 saat 30 doqiqio orzindo
termostatda saxlanilir. Termostat avtomatik 6zl soniir.

15.Termostatda sinaq siisolori 3 saat 30 doqiqo qaldigdan sonra niimunolor miivoqqoti
olaraq soyuducuya qoyulur (+2-8°C, onlar1 bir giin orzinds soyuducuda saxlamaq

olar).
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16.Yeni bir stativ gotiiriiliir (daraq soklinds olan “soffaf stativ”’). Homin stativo mévcud
niimunalordon 2 adad artiq olmagq sorti ilo 5 pl gdy rongli mohlul (sokor mahlulu)
olava edilir.

17.«Soffaf stativy-doki sonuncu 2 sinaq siisosino 100 dalton 6l¢iido olan mohluldan 7
ul slave edilir (bu migdar doyisoe bilor).

18 . Niimunalordon 7 pl gotiiriib «Saffaf stativy-in siaq siisoloring alava olunur. Pipetka
ilo onlar qarisdirilir vo oradaki mohlul elektrofarez ti¢iin agarozadan hazirlanan sta-
tivo tokiliir. Bu stativin iizorinds avvalcadon xiisusi yerlar, siini suratds hazirlanan
“sinaq stisolor1” hazirlanir.

19. 20 daqiqis arzinds elektrofarezo qoyulur. Gelin suyu stiziiliir vo fotokamera altinda
yerlosdirilir.

20.Is1q sondiiriiliir vo fotokamerada ultrabandvsayi siia yandirilir vo baxilir. Ultrabo-
novsayi slia vasitasilo qisa miiddat arzindo baxmaq maslohatdir.

21.Kompiiterds “D1” programi acilir. Yeni fayl yazilir (13x17) va cap olunur.

22.Yeni bir PZR protokolu hazirlanir. Asagidaki 2.2.2.-c1 cadvaldo bu niimune kimi

verilib.
Cadval 2.2.2.
PZR Protokolu
Mohlullar Hor siaq siisosindo | Umumi miqdar x 17
Inyeksiya iigiin su | 10,2 173
NE Buffer 4 10x 2,0 34
Hphl enzim 0,8 15,5
(5 U/ ul)
PZR mohlul 7,0 13 pl olava et

23.Stol va istifads olunan biitiin pipetkalar etanol vasitasilo dezinfeksiya olunur.

24.Bir gaba buz qoyulur va igarising stativ yerlosdirilir.

25.Soyuducudan PZR protokolunda gdstarilon mohlullar (Hphl) gotiiriiliir. Bufer moh-
lulunu otaq horaratinds isidilir vo sentrifugadan kecirilir, ¢alxalanir, yena sentrifu-
qadan kegirilir. Enzim mohlulu sentrifugadan kegirilir. Mohlullari ilk dofs istifado

edarkon iizorinds onlarin tarixi geyd olunur.
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26.H,0 tgiin alavs olaraq 1,5 ml.-lik siaq silisosi gotiiriiliir (qapagi burulub baglanan)
va i¢arising inyeksiya ti¢iin istifads olunan sudan 1,5 ml slavs olunur.

27.Yeni bir 1,5.-1ik sinaq siisosi gotiiriiliir vo tizarindo MIX (yani qarisiq) yazilir. Hphl
sinaq siisolorindon protokolda gostarilon miqdarda MIX sinaq siisesine slava olunur
(ora homg¢inin su da slavo edilir).

28.MIX sinaq siisolorini sentrifuqadan kecirilir.

29.Hphl sinaq siisolorini soyuducunun dondurucu kamerasima qoyulur (-20°C).

30.Yeni bir stativ gotiiriiliir vo buzun i¢arisine qoyulur vo ya soyuducunun dondurucu
kamerasindan soyuq stativ ¢ixarilir.

31.PZR sinaq slisolori onun i¢ing qoyulur (yeni PZR sinaq stigolori).

32.Hor bir PZR smaq siisosine 15 ul MIX mohluldan slava olunur (protokola asasan
bu rogom dayiss bilor).

33.Buzda olan PZR sinaq siisolorini gotiiriib PZR otagina kegmok lazimdir. Yalniz sta-
tiv lizorindoki PZR sinaq siisolorini PZR otagina aparmaq lazimdir, stativ iso avvalki
otaqda qalir.

34.1-11-ci morholodo hazirlanan niimunalori soyuducudan (+2-8°C) gétiiriiliir.

35.Soyuducudan (-200 C) soyuq stativ gotiiriiliir vo sinaq stisolorin (32-ci marhalodoki)
onun i¢arisine qoyulur. Hor birinin igorisine miivafiq olaraq 4-7 pul PZR mohlul
(1-11-c1 moarhals) alava olunur. Har birini pipetka ilo 32-ci marhalodoki mahlulu vo
1-11-¢i morhoalodoki mohlullar: stativ tizorindo saxlamagq sorti ilo qarisdirilir.

36.Termostatda 37° C-do 2 saat orzindo saxlanilir.

37.Gel stativi elektroforeza qoyulur.

38.Termostatdan soffaf stativ gotiiriiliir vo goy rongli mahluldan har bir niimunays 5-6
ul alave olunur. Soffaf stativ tizorindeki gy mohlul {izarine 10 pul PZR mohlul slave
olunur va garigdirilir.

39.Hor niimunadon 13-17 pl gotiiriiliir vo gel {lizorindoki avvalcodon hazirlanmis
“goliblora™ pipetka vasitasilo ehtiyatla damizdirilir. Damizdirmaqdan avval onlari
sinaq slsolorinds garigdirilir. Standart mogsadi ilo alave olaraq 6 pl Dalton mohlulu
va 6 ul goy mohlul gotiiriiliir.

40.20 daqigs orzinds elektoforezo qoyulur.
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41.2,5% va 1%-1i Agaroza gelinin hazirlanmasi. Aqaroza mohlulunda genlor fraksiya-
lara ayrilir.

42.50 ml 2,5%-11 vo 1%-1i gel hazirlamagq {i¢lin torazids 1,25 qram agaroza olgiiliir vo
tizorino 0,5 gqram qat1 agaroza alava olunur.

43.Menzurkaya 50 ml BTE Buferi alava olunur vo 1 litrlik gaba tokiiliir va {izorinag
torozido ¢okilmis aqaroza tozlari slavo olunur.

44 . Hazirlanan mohlul qarigdirilir va 3-5 daqige termostata qoyulur. 2-3 dofs qapist aci-
lir vo oradan ¢ixarilaraq qarisdirilir, ¢alxalanir.

45.Gel hazir oldugdan sonra soffaf rong alir. Homin geli istifado etmoak {i¢iin dérdbucaq
formasinda olan xiisusi “goliba” tokiirlor. Bu “qgoalib” xiisusi qabin icarisindo
yerlosdirilir. “Qalibin igarising daraq soklindo olan nazik ampulalar yerlosdirilir.

46.10-15 doqiqgadan sonra gel hazir olur.

DQ, DR genlorinin toyini. HLA sisteminin genlori agagidaki kimi toyin edilir [336,
c.76, s.581].

1. 6 odad stativ gotiiriiriiliir vo lizorindo DQBI1, DQB3, DQBS, DQA1, DQA4, DQAG6
qeyd edilir.

2. 9vvalcadan hazirlanmis niimunslor gotiiriiliir, qarisdirilir vo sentrifuqadan kegirilir.

3. Ovvalco stativlor gotiiriiliir. Stativlorin lizoring kigik siaq siigalori qoyulur vo har
birina 2 pl niimuns mohlulundan slava edilir.

4. Sonra DQA2-A6 stativlori gotiiriiliir vo onlara miivafiq olaraq iki 2 pl niimuns moh-
lulundan slava edilir.

5. Niimunslar soyuducuya qoyulur.

6. Stativlor tizorindoki sinaq siisolorini “puls-vorteksing” cthazinda qarigdirilir. Sonra
onlar qisa miiddat orzinds sentrifugadan kegirilir. Protokola asason ardicilliqla yox-
lanilir.

7. Igarisindo buz olan gab gotiiriiliir. Onun igorising iki odad bos sinaq siisasi qoyulur
vo onlardan birinin igorisina su olava edilir. 2-ci snaq siisosinin {izarinds MIX ya-

zilir.
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8. Adi gaydada protokolda geyd olunan mohlullar soyuducudan gotiiriiliir vo onlar
otaq temperaturunda qizdirilir (“Taq. polimeraza” istisna olmaqla onu buzun igori-
sino qoyulur), “puls-vorteksing” cihazinda qarigdirilir. Sonra onlar qisa miiddat or-
zinda sentrifuqadan kecirilir.

9. Uzarindo MIX yazilan sinaq siisesine protokolda gostarilon mohlullardan slava olu-
nur.

10.MIX sinaq siisosi “puls-vorteksing” cihazinda qarisdirilir. Sonra onlar qisa miiddat
orzinds sentrifuqadan kecirilir.

11.Istifada olunan niimunalor geriya soyuducuya qoyulur (20°C).

12.Hor DNT niimunssindan stativds olan sinaq siigoloring 1,5 ul DNT mahlullari alava
edilir.

13.Sonra igorisinda 1,5 pl DNT mohlulu olan smaq siisolorine 12 ul MIiX mohlulundan
olavo olunur. Homin sinaq siisalorino MIX mohlulundan slavs edilir. Sinaq siisolori
“puls-vorteksing” cihazinda qarisdirilir, qisa miiddot orzindo sentrifuqadan kegirilir.

14.Stativlor igarisinde buz olan gaba qoyulur va onlarin agzi1 baglanilir. Hazirlanmis
nimunalari PZR otagina aparilir vo termostatda yerlogdirilir. Onlar 2-3 saat orzindo
termostatda galir, vaxt bitdikdon sonra termostat 6zii avtomatik soniir.

Insulin geninin toyini {i¢iin protokol asagidaki 2.2.3-cii codvaldoki kimi hazirlanir vo

protokolda asagidaki gostaricilor geyd edilir.

Tarix

Mogsad

Istifado olunan mohlullar

Niimunalorin say1 N

Taq polimerazanin 5U/ul agilma tarixi
PZR buferin 10 x agilma tarixi

MgCl, 25 mM acilma tarixi
dNTP 4x5 mM a¢ilma tarixi

Qarisiq mohlul (MiX) “INS Hphl PM” 20 ul agilma tarixi
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Cadval 2.2.3.
Insulin geninin tayini iiciin protokol

ul hor niimuno Umumi
miqdar
PZR su 18,7
Bufer 10x 2,5
MgCl, 13
dNTP 1,0
Qaris1q mahlul «INS 0,3
Hphl»
Taq polimeraza 0,2
DNT 1
Umumi miqdar 25

PZR stativi li¢iin protokolun hazirlanmas1 asagidaki kimidir.
Termotsikl programi Hphl 64-59 (maksimum)
Qeydlor:

2%-1i geldan istifads olunma: [Tha, [lyox, basqa iisul

Qaris1q mohluldan 24 pl gotiiriiliir vo tizorine 1 pl DNT mohlulu slava edilir.

Insulin geninin ayrilmas1 morhalosi asagidaki codval 2.2.4.-do verilmisdir.

Cadval 2.2.4.
Insulin geninin ayrilmasi iiciin protokol
ul hor niimuno Umumi miqdar
Su 10,2
NEBufer 4 10x 2,0
Hphl enzim (5 U/ul) 0,8
PZR mohlul 7,0

Insulin geninin ayrilmasi {i¢iin istifado olunan qarisiq mohluldan 13 pl gétiiriiliir va
lizoring 7 ul PZR mohlulu slavo edilir. Termostatda 37°C inkubasiya olunur.

Gel elektroforezi: 2,56% gel + 1% yiiksok rezolyusiyada aqaroza mohlulunda 30 doqi-
go saxlanilir vo sonra c¢ixarilir. CTLA-4 geninin toyini {iglin protokola asagidaki
geydlor slavs edilir (codval 2.2.5. va cadval 2.2.6.).

Tarix Mogsad

Mohlullar Taq polimeraza (promeqa)- qirmizi gapaqlt mahlul.
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Cadval 2.2.5.

CTLA-4 geninin toyini u¢iin ilkin mahlulllar

nazarat mahlulu

Ni- 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
muno | +49 | +49 | +49 | +49 | +49 | +49 | +49 | +49 | +49 | +49 | +49 | +49
A G A G A G A G A G A G
A:
B:
C:
D:
E:
F:
G:
H:
Cadval 2.2.6.
CTLA-4 geninin tayini iuiciin qarisiq mahlulllar
Moahlullar Konsentrasiya Acilma tarixi
Bufer 10x 10x
MgCl, 25 mM
dNTP 4 x5 mM
Standart mahlul CT49 A2 10 uM xtisusi+ 2,5 uM
nazarat mohlulu
Standart mahlul CT49G2 10 uM xtisusi+ 2,5 uM

Taq polimeraza

50/l

Niimunaslor ndmralonir vo 19 ul qarisiq mohlulun tizorina 1 ul DNT mohlulu

olavo olunur (codval 2.2.7.)

Cadval 2.2.7.
CTLA-4 geninin toyini iuiciin niimunalorin ardicilhgl
Mohlullar ul hor Qaris1q mohlul
niimung A reaksiya u¢iin | G reaksiya ligiin

PZR su 13,05
Bufer 10x 2
MgChL(25 mM) 2
dNTP (4x5 mM) 0,8
Qaris1q mohlul 1 CT49 A2 CT49G2
Taq polimeraza 0,15
DNT 1
Umumi migdar 20
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Termosirkulda CTLA-4 {i¢iin asagidaki programdan (cadval 2.2.8.) istifads olunur.

Cadval 2.2.8.
CTLA-4 geninin tdyini iuiciin program
94°C 5:00 doqiqo
16 tsikl 67-62°C 0:45 saniyo
72°C 0:45 saniyo
17 tsikl 94°C 0:15 saniyo
62°C 0:45 saniyo
72°C 0:45 saniyo
72°C 0:30 saniyo
12°C 1:45 saniyo

2 % agaroza moahlulunda 20-30 doqigs arzinds 150 voltda elektrofarezo qoyulur.
DQBI va DQAI genlorinin ayrilmasi {igiin protokol asagidaki kimidir. DQBI va

DQAI1 genlorinin ayrilmasi ticiin 2.2.9.-cu cadvealda gostorilon mohlullardan istifads

olunur.
Cadval 2.2.9.
DQBI1 vo DQAI1 genlarinin ayrilmasi iiciitn mahlullar
8 niimiino vo 12/24 standart mohlulun Acilma tarixi
hazirlanmasi tisiin mohlullar
Taq polimeraza 5U/pul
PZR buferi MgCl,
MgCl,
dNTP
Qarisiq mohlul (MIX)

Ikinci qarisiqg mohlul: niimunalor {i¢iin 12,5 pl qarisiq mohlul gotiiriiliir. Comi mahlulun
miqdar1 170 pl // 340 ul. DNT mohlulu iso miivafiq olaraq 6 ul /12 ul gotiirtliir vo

allellor nomralonir va stativde qoyulur (cadval 2.2.10.)
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Cadval 2.2.10.

DQB1 va DQAT1 genlorinin toyini iiciin allellorin mahlullar

ul hor niimuno Qaris1q mohlul
=111 reak. =221 reak.

PZR su 9,14 1015 2020
Bufer 10x 1,5 166 335
MgCl( mM) 1,2 132 265
dNTP 0,6 66 133
Qaris1q mohlul 2,0
Taq polimeraza 0,06 6,6 13,3
DNT 0,5
Umumi miqdar 15,0

Stativo olavo 13 ul ikinci qarisiq mahlul vo 2 pl standart mohlul olunur. Comi hocm 15
ul toskil edir. HLA-nin DQ, DR {i¢iin program termosirkulda yazilir. Gel elektrofa-
rezinin hazirlanmast: 2,5% agarozadan 150 ml gotiirtiliir vo tizorine 4 ml etiliumbromid
(qirmizi rongli mahlul) slave olunur. Soyuduqdan sonra 180 voltda 20 doqigs orzinds
elektrofarez li¢iin qoyulur.

DR geninin ayrilmasi protokolu asagidaki kimidir. Tarix Kod

1-ci va 2-ci marhalads istifads olunan mohlullarin miqdari xiisusi codvalds yazilir
Ikinci qarsiq mohlul: 24 reaksiya ii¢iin: qarisiq mohlul 330 ul + 20 ul DNT.
12 reaksiya iiciin: qarisiq mahlul 165 pl + 10 ul DNT. Stativlera 13 ul ikinci qarisiq
mohlul vo 2 ul standart mohlul olavo olunur. Comi hocm 15 pl toskil edir (codval
2.2.11. vo cadval 2.2.12.)

Cadval 2.2.11.

1-ci marhalads istifads olunan mahlulllarin migdar:

Moahlullar Konsentrasiya Acilma tarixi
PZR buferi 10 x
MgCl, 25 mM
dNTP 4x5mM
Taq polimeraza (A 5U0/ul
buferi)
Qaris1q mohlul 10 uM xtisusi/

1 uM konsentrasiya

73



Cadval 2.2.12.

2-ci marhalads istifads olunan mahlulllarin miqdar:

2/4 stativ liclin qarisiq ul hor Qaris1q mohlul

mohlul NumMunoya 1-ci stativ | 2-ci stativ | 3-cii stativ
ucun ucun ucun

PZR su 8,64 960 1920 3840

Bufer 10 x 1,5 166 332 665

kosentrasiya

MgCLy(mM) 1,2 132 265 530

dNTP 0,6 66 133 265

Qaris1q mohlul 2,0

Taq polimeraza 0,06 6,6 13,3 27

DNT 1,0

Umumi migdar 15,0

HLA-nin DQ, DR2 genlorinin allelorinin toyini ti¢iin hazirlanan xiisusi kompiiter
programindan istifads olunur.

Tipiircokdon vo qandan DNT-nin ayrilma tisulu: 1ml tiipiircok iizorino 0,5 ml
DNAgard® tiipiircok reagenti, 40-200 ul qana iso DNAgard® qan (BioMatrica, Inc.,
San Diego, Kaliforniya) reagenti alava olunur. DNT-nin ayrilmasi tigiin QIAamp® gan
reagent dastindon (Qiagen, Valensiya, Kaliforniya) istifads edilir. Roche GS Junior ci-
hazindan istifado olunmaqgla DRB1 lokusunun ekson 2 hissasi arasdirilir. Noticolor is9
Conexio ATF Assign™ vo SCORE™ kompiiter proqrami vasitasilo hesablanir.

Sado nukleotid polimorfizmi (SNP) TagMan SNP usulundan istifado etmoklo
yoxlanilmisdir. Polipeptid zoncir reaksiyast (PZR) 10 pl 1xPZR buferindon, 4 mM
MgCl,, 10% gliseroldan, 150 uM dNTP (Sigma-Aldrich), 1 uM 6-karboksi-X-rhoda-
min (molekulyar zondlar/invitrogen), 0,5x1 praymerlordon va niimunalordon (TagMan
SNP genotiplosma dastindon, Applied Biosystems, Foster, Kaliforniya, ABS), 0,2 va-
hid HotStar Taqg DNT polimerazadan (Qiagen, Hilden, Almaniya) ibaratdir. Miiayina
olunan niimunalor 15 daqiqe 95 °C doraco temperaturda termostatda saxlanlir, sonra 15
saniya orzindo 92°C doroco temperaturda 45 dofo sentrifugadan vo 1 daqiqe 60 °C
doraco horaratds fluoresensdon kegirilir. PZR reaksiyalart ABI 7300 cihazindan istifa-

do olunmagqla yoxlanilir (Applied Biosystems, Foster, Kaliforniya, ABS). Naticalora
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nozarat etmok magsadilo yanasi olaraq nozarat yoxlama testlorindon dos istifado olunur
[72, c.74, 5.397-401].

2.3. Immun statusun (CD mebran markerlorin) dyranilma iisullar

Tatbiq edilon immun miiayinalor Azarbaycan Tibb Universitetinin “Allerqologiya
vo Immunologiya” kafedrasmin immunologiya laboratoriyasinda yoxlanilmigdir.
Immun sistemin funksional bioritming osason, immun gostaricilorinin toyin edilmosi
liclin xastalordon gan eyni vaxtda (ac qarina sohor vaxti) gotiiriilmiisdiir. Todqiq olunan
immun gostaricilor xastolordo nozarot qrup gostoricilori ilo miiqayise edilmisdir. 15
praktik saglam usaq nozarat qrupunu toskil etmisdir.

Immunokompetent hiiceyralorin tosnif olunmus membran markerlorinin mono-
klonal anticisimlori (hiiceyra immunitetin gostaricilori — T-limfositlori (CD3"), T-hel-
per (CD4"), T-supressor (CD8"), natural Killer (CD16/CD56") vo humoral immunitet
gostorici olan B-limfositlori (CD19%)) axin sitometriya tsulu ilo “Epics XL”
(BEKMON COULTER, Fransa) cihazinda toyin edilmigdir. Miiayine mikrovarianth
stisada yoxlanilir. “Parfilm”pardasinds 3 mm diametrli daliklors boliiniir. Hazirlanmis
paorda quru siisoys toxundurulur. Yaranan ¢uxura 10 mkl poli-L-lizin mohlulu slave
olunur vo 37°C-do 30 doqigo arzinda termostatda saxlanilir. inkubasiya morholalori
nomlosdirilmis kameralarda aparilir. Vaxt tamam olandan sonra poli-L-lizin xaric
edilir vo har “cuxura” 10 mkl yoxlanilan limfosit alava edilir vo 30 doqige miiddatinda
termostatda yena saxlanilir. Sonraki morhalo zamani olave hiiceyralor xaric edilir.
Sinaq siigalori yuyulur, sonra hor “guxura” 4 mkl monoklonal anticisim mohlullar
olavo edilir. 4°C-da 30 doqgigo miiddot orzindo termostatda saxlanilir vo yenidon yu-
yulur. Daha sonra har ¢uxura 4 mkl is¢i mohlulu — Fab-fragmentin hadof aleyhins anti-
cismi vo nisanlanmis flyuoroxrom olavs edilir. Daliklora 20 mkl zabuferen fosfat: qli-
serin (1:1 nisbatindo) olavo olunur. Hazirlanmis sinaq stisosi mikroskop vasitosi ilo ba-
xilaraq, har 200 hiiceyrads spesifik fliirensensiya vasitasilo (Q.Frimel, 1987 meyarina
osason) qiymatlondirilir. Qan zordabindaki imumi limfositlorin faizlo miqdari iso Ro-
manovski — Gimza tsulunun ronglonmis leykositar formulu ils tayin olunur [68, s.20-

23].
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2.4. Madoalt1 vazin autoanticimlorinin toyini

SD-do ohomiyyat kosb edon autoanticisimlordon GAD 65 vo I1A-2 autoanticism-
lari tayin edilmigdir. Qliitamatdehidrogenazaya qarst GAD 63, tirozinfosfatazaya qarsi
IA-2 anticisimlori StatFax 2100 immunoferment planset (Awareness Technology,
Inc, ABS) vo ChemWell 2910 analizatorlarinda (Awareness Technology, Inc,
ABS) immunoferment tisulu ilo toyin edilmisdir. Xastalordo eyni zamanda qanda
qliikoza, glikohemogqlobin va C-peptid do yoxlanilmisdir [203, ¢.30.5.805].

2.5. Mikrob miixtslifliyinin analizi. DNT-nin ayrilmasi va

polimeraza zancir reaksiyasimin amplifikasiyasi

Taza nacis niilmunslari toplandigdan dorhal sonra ndvbati miiayinslar tli¢iin soyu-
ducunun dondurucu kamerasinda -20 ° C saxlanilir. Mikroblarin DNT-ni toyin etmak
ticlin E.Z.N.A.® (Omega Bio-Tek, Norcross, GA, ABS) laborator dastindon istehsal-
cinin protokoluna asaslanaraq istifado olunmusdur. Bakteriyalarin ribosomal RNT-nin
V3-V4 sahosinin geni polimeraza zoncir reaksiyasi-PZR (95 © C daracads 2 doqige
orzinda, sonra 25 tsikl 95 ° C daracads 30 saniys orzinda, 55 ° C 30 saniys orzindo va
72 © C 30 saniys arzinds vo sonda 72 ° C doracada 5 doqiqo orzindo) vasitasilo 515F
(5'-GTGCCAGCMGCCGCGG-3") va 907R (5'-CCGTCAATTCMTTTRAGTTT-3")
praymerlorindon istifads olunmagqla toyin edilmisdir. Hor niimuns 8 fordi strix kodla
siralanmigdir. PZR reaksiyas1 3 dofs 4 mkl 5 x Fast-Pfu buferi, 2 mkl 2,5 mmol/l
dNTPs, 0,8 mkl hor praymerdon (5 mkmol/l), 0,4 mkl Fast-Pfu polimeraza vo 10 ng
matriks DNT mohlulu ilo garigdirilaraq aparilmisdir. Amplifikasiya mohsullart 2%-11
aqaroza geli vasitosilo ayrilmigdir vo DNT genini toyin etmok maqsadilo AxyPrep
(Axygen Biosciences, Union City, CA, USA) laborator dostindon, miqdarini toyin et-
mok liclin 159 QuantiFluor ™ - ST (Promega, ABS) laborator dastindon istifads edil-
misdir. Tomizlonmis mohsullar standart protokollar osasinda Illumina MiSeq (Illumina
Inc., ABS) platformasinda dyronilmisdir [232, ¢.79, s.5112]. Biitiin noticolor xiisusi
QIIME, versiya 1.17 mikrobioloji 76 komputer proqrami vasitasilo hesablanmisdir.
Taksonomik vahidlor (OTUS) UPARSE (versiya 7.1) programindan istifads olunmagq-
la gruplasdirilmisdir [246, s.3-5].
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2.6. Tadqgiqatin naticalorinin statistik islonmasi

Aparilmis elmi isin naticolorinin statistik tohlili mévcud olan tovsiyalors asasla-
naraq aparilmisdir. Statistik hesablanma aparilan qruplar variasiya moaqgsadilo siraya
salinmisg, hor sira {igiin orta hesab omsali (M), homin siranin standart xota gostoricisi
(m), minimal (min), maksimal (max) rogomlar qeyd olunmusdur. Aparilan bu hesabla-
malarda agkar edilon gostaricilorin paylanma qanunlarina tabe olmasina osaslanaraq
diizgiin vo ya qeyri-diizgiin olmas1 arasdirilaraq totbiq edilmisdir. Paylanmanin xarak-
terindon asili olaraq qeyri-parametrik statistik hesablama tisullar1 totbiq edilmisdir.
Tadqigatda qruplardaki forqi toyin etmok mogsadilo Uilkkson (Manna-Uitni) geyri-
parametrik tisulundan (U) istifado olunmusdur [260, s.70]. Hor bir qrupda oxsar ododlor
geyd olunduqda novba ils siralanmigdir. Sonraki marhalods ranqlarin toplumu (R, R»)
comlonmis vo asagidaki formuldan istifado olunmaqla U,, U, gdstaricilori hesablan-

misdir (formula 2.6.1):

ni(nj +1)

U;=R; — ;i=1,2 (Formula 2.6.1.)

Burada i = tadqigat olunan qrupun sorti geyd olunan némrasidir;
n; — i-ci qrupda geyd olunan rogomlorin sayz;
R;— i-ci har qrupun ranq toplumudur.

U, U, gostaricilorindon an kicik gostaricisi Manna-Uitnin U-meyarlarinin codve-
linds n; sirasinda, n; sirasindaki gostaricilor ilo miiqayise edilorak, dyronilon qruplarda
yaranan forqin diiriistliiyli barads son natico yazilmisdir.

Tadqiqatda istirak edonlorin gostaricilorinda pay gostaricisi, hesablanmis faizlori-
nin xatas1 (mp) asagida verilon formulalardan istifads edilorak (formula 2.6.2. vo2.6.3.)

yoxlanilmisdir:

0
(Formula 2.6.2.)

p:
n

m, = P4 (Formula 2.6.3.)
n
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Burada p — miivafiq pay gostoricisidir (faiz).

qg=100-p

n — miiayino olunan qrupda variantlarin imumi gostoricisidir.

Todqiqatda keyfiyyat tohlilini arasdirmaq mogsadilo 2 — gdstaricisindon (Pirson
uygunluq amsali) istifads edilmisdir. Magsads ¢atmagq iigiin dyronilon qruplardaki sira
gostaricilori ticlin xlisusi dordxanali codval tortib edilmis vo asagidaki formuladan isti-

fado etmoklo %2 omsali hesablanmisdir (formula 2.6.4.):

2 (Iad —bc| - 5n)2 n

(Formula 2.6.4.)
(a+b)(c+d)(a+c)(b+d)

Burada: a, b, ¢c vo d — qruplarin sayi,

n = a+b+c+d — misahids olunanlarin iimumi sayidir,

on — Yeyts dizalisi (a, b, c, d adadlorindon biri 4-don kicik oldugu halda on=
n/2 istifads edilir).

Son notico olaraq % omsal1 y2-paylanma codvalindo ilk siradaki rogomlarlo mii-
qayiso edilir va qruplarin arasindaki forqin statistik alinan diirtistliiyli barodo yerkun
natico alds edilir.

Miiayins edilon hor hansi bir alamatin gostaricilorinin miqdar1 2-don artiq oldugda

Pirsonun polixorik alags formulasindan istifads olunur (formula 2.6.5 v2 2.6.6.) :
Z =@-n (Formula 2.6.5.)

Z — 1 (Formula 2.6.6.)
12 f Z fy
Burada, fxy — xanalarda olan tezliklordir,
2fx , 2fy —qeyd olunan cadvalds tezliklorin iifiiqi vo saquli comi,
n = 2fx + 2fy — toplumun iimumi comidir.
Sonda oldo olunan kamiyyat y2-paylanma codvalindo s = (a — 1)(b — 1) sorbostlik

doracasing gora har bir satirds qeyd edilon gostaricilorlo miigayiss edilir (a, b —cadvalin
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ifliqi vo saquli say1).Bununla yanasi olaraq todqiqat aparilan qruplarda Oyronilon
gostaricilor arasinda korrelyasiya yoxlanilmigdir. Bunun ii¢iin gostoricilor arasinda
xususi korrelyasiya omsali tapilmis vo agkar olunan omsalin diriistliylinii toyini
mogsadilo Z-Fiser iisulundan istifado edilmisdir (formula 2.6.7. vo formula 2.6.8.).

nzxiyi _inzyi
i=1

i=1 i=1

V(5 ()

2= L Formula 2.6.8
R (Formula 2.6.8.)

=

> (Formula 2.6.7.)

Burada Z gostoricising qiymot vermok maqgsadils t, gostaricisi hesablanmisdir

(formula 2.6.9.).

t. =z+/n—3 (Formula 2.6.9.)

Tapilmig ¢, gostoricisi Stiidentin t-meyarlar codvolino uygun olaraq #-2 uygun
sorhad gostoricilori ilo miigayiso edilorok, korrelyasiyanin statistik diirlist olmasi
tapilmigdir.

Oyronilon genlorin genetik tezliklori asagidaki Hard-Veinberq statistik tisulu ilo
yoxlanilmisdir. (Prorreksiya olunmus™0,10). Hard-Veinberq statistik tisulu genetik tezliklik-
lorin yoxlanilmasi ti¢iin nozordos tutulub [93, c.54, s.533; 285, ¢.77, s.283].

Tadqigatda yoxlanilan biitiin hesablamalar Microsoft Excell elektron cadvalinda
istifads olunaraq aparilmis, naticalor cadvallords va diaqramlarda gostorilmisdir.

Bir qrup statistik hesablamalarda iso Pirsonun Chi-kvadratindan istifads edilorak
tohlil edilmis vo sanslar omsali hesablanmisdir.

Statistik noticolor %2 Yates testi vo onun korreksiyas1 mogsadilo Fiser doqiq test
tisulu ilo yoxlanilmisdir. Oyronilon gostoricilor iiciin sanslar omsaly, etibarliliq intervali
vo "p" etibarliliq omsali toyin edilmisdir. Biitlin gostoricilor {i¢lin minimum 0,05 eti-
barliliq toyin olunmusdur. Statistik hesablamalarin daha diiriist olmas1 masqsadilo

Statistika 13.0 (Dell Software, 2016) statistik proqramindan istifads edilmisdir.
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III FOSIL. TiP 1 SOKORLI DIABETIN
GENETIK ASPEKTLORI

3.1. Azarbaycan populyasiyasinda tip 1 sakorli diabeti olan
usaqlarda HLA sisteminin II sinifinin DRB1 geninin tohlili

Sokarli diabetin genetikasi an genis 0yronilmis xastaliklordon biridir. 40-50% hal-
larda o HLA sistemi ilo alagali olur. Bu xastaliyin asas genetik determinatlar1t DQ va
DR genlori sayilir. “DR3” (DRB1*03:01-DQA1*05:01- DQB1*02:01) vo “DR4”
(DRB1*04:01/02/04/05/08-DQA1*03:01-DQB1*03:02/04 va ya DQB1*02) haplotip-
lori diabet iiclin yliksok risk toskil edirlor. Hor iki haplotip ii¢lin heteroziqot forma
(S©=16,59; 95%, DI:13,7-20,1) homoziqot forma (DR3/DR3, SO 6,32; 95%, DI: 5,12
-7,80; DR4/DR4, S©=5,68; 95%, DIi: 3,91) ilo miiqayisado daha risklidir. Bir sira hap-
lotiplor masalon, DRB1*15:01-DQA1*01:02-DQB1*06:02 (“DR2” kimi do adlanir;
S©=0,03; 95%, Di: 0,01-0,07) iso qoruyucu xarakter dasiyrr. DPB1 allellori olan
DPB1%*04:02, DPB1*03:0 vo DPB1*02:02 allellori do diabeto hassas allellordir. HLA
I sinifinin B*39:06 (S©=10,31; 95%, DI: 4,21-25,1) alleli da yiiksok risk toskil edir
[278, c.11, s.533].

Toxminon 20 xromosomun miixtolif hissalorinds tip 1 sokorli diabetlo olagosi olan
sahalor vardir. Genlarin 40%-1 6p21.3 xromosomunda yerlogon HLA-ya aid olan gen-
lordir. Bura homcinin IDDM1 lokusu da adlanir. Xostolorin toxminon 30%-do HLA
DQAT *0501-DQB1*0201/DQA1*0301-DQB1*0302 allellorin (avallor HLA DR3/4,
sadolik iiciin qisaldilmis adi HLA DQ2 / DQS) asgkarlanir.

Apardigimiz todqiqatin vazifalarindon biri miixtalif populyasiyada sokorli diabet-
lo HLA-nin genlori arasindaki olagoni arasdirmagdan vo miigayiso etmokdon ibarat ol-
musdur. Populyasiyalarda HLA-nin polimorfik genlorinin allellori miixtalif variantlar-
da rast golir. HLA-n1n diabetds yronilmasi HLA ilo diabet arasindaki slagoni tapmaga
imkan verir, xastoliyin prognozu, differensial diagnostikasi, miialico taktikasinin se¢il-
masi liclin imkanlar yaradir. Bir cox 6lkalords tip 1 sokorli diabetds genetik sobablori

aragdirmaq moqsadilo elmi todqiqat islori aparilmisdir. Todqiqatda Azorbaycandan
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(104 xasta, 200 saglam), Bangladesdon (100 xasto, 155 saglam), Malidon (100 xosta,
200 saglam), Pakistandan (100 xosto, 200 saglam), Haitidon (80 xosto, 20 saglam) vo
Sudandan (60 xasta, 206 saglam) olan usaqlarda HLA DRBI1 geni toyin edilmisdir.
Nozarat qrupunda tiipiircokds, xosto qrupda iso qanda HLA DRBI geni toyin
edilmisdir. Genetik miiayinolor Oakland Tadgiqat Institutunun usaq xostoxanasinda,
Oakland, Kaliforniya statinda, ABS-da toyin edilmisdir. Analizlor har bir 6lkodo gotii-
rilmiis vo genetik milayine mogsadilo homin instituta gondorilmisdir.

Azarbaycan: Analizlorin noticalorindon belo molum olmusdur ki, bizim populya-
siyada hom Avropa, hom da Asiyadan olan allellor mévcuddur. Sokarli diabets yiliksok
riski DRB1*03:01, DRB1*04:02, DRB1*04:05, DRB1*09:01 allellori, qoruyucu xii-
susiyyato iso DRB1*15:01 (Avropa) vo DRB1*15:02 (Asiya), DRB1*11:01 allellori
malikdir [10, c.14, s.18; 11, s.140].

Banglades: Burada da hom Asiya, hom do Avropa allellori mévcuddur. SD-o risk
kimi burada DRB1*04:01 vo DRB1*11:01 allellori istirak edir. Azorbaycan populya-
siyasindan forqli olaraq burada DRB1*03:01 allelli SD-o risk toskil etmir. Maraqlidir
ki, burada miiayina olunan allellordon heg biri qoruyucu xiisusiyoto malik olmamigsdir.
DR2 geninin 5 miixtalif allellinin burada rastgalmasins baxmayaraq onlardan heg¢ biri
sokorli diabetlo olagosi yoxdur.

Haiti: Bu populyasida 80 xastodo vo 20 nozarat qrupunda miiayino aparilmisdir.
Niimunslorin az olmas1 miioyyon naticalora golmoys tam imkan vermir. Lakin bu po-
pulyasida diabeto risk kimi DRB1*09:01 alleli agkar edilmisdir.

Mali:Bu populyasiya iiciin iso yalniz DRB1*04:05 allelli xastaliys risk togkil edir.

Pakistan: Bu populyasiyada da hom Asiya, hom do Avropa allellori mévcuddur.
Bizim populyasiyada oldugu kimi Pakistan populyasiyasinda DRB1*03:01 vo DR-
B1*04:01 allellori SD-lo olagadardir. DRB1*04:03 allelli iso qoruyucu xiisusiyyoto
malikdir. DRB1*15:01 (Avropa), DRB1*15:02 (Asiya), DRB1*11:01 allellori qoru-
yucu xiisusiyyats malikdir. Avropalilarda rastgalon qoruyucu DRB1*14:01 allelindon
forqli olarag DRB1*14:04 alleli burada sokarli diabeta nisboton meyillidir.

Asagidaki 3.1.1.-c1 cadvaldo DRBI allellorinin 6lkslar iizrs rastgalms tezliyi ot-

rafli verilmigdir.
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Cadval 3.1.1.

DRB1 allellarinin olkalar uzrd rastgolma tezliyi

Azorbaycan | Banglades Mali Pakistan Sudan
DRBI | $O p SO p SO | p | SO p SO | p
03:01 | 493 | 7e-11 | 1,75 | dd | 1,67 | dd | 8,74 | Se-13 | 6,04 | 1e-10
04:01 | 2,69 dd |28,2%| 3e-4 nadir/ 3,19 0,050 |3,57| dd
yoxdur
04:02 | 4,47 | 3e-9 | nadir/yoxdur nadir/ 2,08 dd [3,54| dd
yoxdur
04:03 | 0,43 dd 0,77 | dd nadir/ 0,10 | 0,008 | 0,69 | dd
yoxdur
04:05 | 3,71 | 0,001 | 1,68 | dd |20,18 | le- 2,06 dd |[3,94| le-
4 4
09:01 | 8,02 | 0,028 | 0,26 | dd | 2,44 | dd |1,17| dd nadir/

yoxdur
11:01 | 0,17 | 0,001 |8,11*]0,046| 0.41 | dd | 0,28 | 0,022 | 0,65| dd

15:01 | 0,19 | 0,004 | 1,54 | dd nadir/ 0,24 0,019 | 0,87 | dd
yoxdur
15:02 | 0,07 | 0,001 | 0,6 dd nadir/ 0,13 | 0,002 | 0,150,038
yoxdur
15:03 | nadir/yoxdur | nadir/yoxdur | 0,43 | dd | nadir/yoxdur | 0,10 | 0,009

Qeyd: dd - diriist deyil, SO=Sanslar omsali; p=diiriistliik omsali,
“nadir/yoxdur” allel 3 dofodon az halda agkar edilir.

Azarbaycan populyasiyasinin yuxarida yoxlanilan 6lkolorin populyasiyalari ilo
miigayiso edildikdo belo molum olur ki, bizim populyasiyaya daha yaxin Sudan vo Pa-
kistan populyasiyalaridir. Sudan populyasiyasinda bizds oldugu kimi DRB1*03:01 va
DRB1*04:05 allellori SD-o meyilli allellordir. Nozoro almaq lazimdir ki, hom Sudan,
hom do Pakistan miisolman 6lkoloridir. Coadvaldon goriindiiyli kimi Azorbaycandan
(p=1,16x10-25) vo Pakistandan (p=8,55x10-11) olan xastolor arasinda HLA DRB1 ge-
ni ilo xostolik arasinda six olago oldugu halda Mali (p=0,0002) vo Banqgladesdon
(p=0,028) olan xastolor arasinda bu olago zoif olmusdur. Asagidak: 3.1.2-ci codvaldo

150 ayriligda Sudan tizro gostoricilor verilmisdir. Bu populyasiya {igiin DRB1*03:01 vo
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Cadval 3.1.2.
Sudan iizra DRB1 allellorinin tohlili

Nozaroat

Xostalor

Nozaroat

Xostalor

DRBI SO | chi? p
sayl1 sayl1 | rastgolmo | rastgolmo

01:02 | 11 0 2,99% 0,00% | 0,00 | 3,17 0,075
03:01 | 30 37 8,15% | 3491% | 6,04 | 41,67 | 1.08E-10
03:02 4 1 1,09% 0.94% | 0,87 | 0,02 dd
04:01 4 4 1,09% 3.77% | 3,57 | 3,52 0,061
04:02 3 3 0.82% | 2.83% | 3.54 | 2,64 dd
04:03 | 10 2 2.72% 1,89% | 0,69 | 022 dd
04:04 3 0 0,82% 0,00% | 0,00 | 0,86 dd
04:05 | 17 17 4.62% | 16,04% | 3,94 | 1496 | 1.10E-04
07:01 | 29 10 7.88% 9.43% | 1,22 | 0,24 dd
08:04 | 41 9 11,14% | 8.49% | 0,74 | 0,55 dd
10:01 | 26 3 7.07% | 2.83% | 038 | 2,41 dd
11:01 | 21 4 5,71% 3.77% | 0,65 | 0,58 dd
11:02 6 0 1,63% 0,00% | 0,00 | 1,73 dd
11:04 | 13 1 3.53% 0.94% | 0,26 | 1,87 dd
12:01 3 0 0,82% 0,00% | 0,00 | 0,86 dd
13:01 | 28 2 7.61% 1.89% | 023 | 4.26 0,039
13:02 | 35 6 9.51% 566% | 057 | 1,41 dd
13:03 | 16 1 4.35% 094% | 0,21 | 2,66 dd
14:01 4 1 1,09% 094% | 0,87 | 0,02 dd
15:01 4 1 1,09% 094% | 0,87 | 0,02 dd
15:02 | 22 1 5,98% 0.94% | 0,15 | 4,30 0,038
15:03 | 31 1 8,42% 0.94% | 0,10 | 6,82 0,009
Gizli 7 2 1,90% 1,89% | 0,99 | 0,00 dd

DRB1*04:05 allellori SD-o meyilli allellordir. DRB1*15:02 (Asiya)

Vo

DRB1*15:03 (Afrika) allellori iso qoruyucu xiisusiyyato malikdir. Hom Azorbaycan,
hom do Pakistan populyasiyasi iiciin DR2 allellorindon olan DRB1*1501 vo DRBI1

*1502 s1x qoruyucu xiisusiyyato malikdir. DR2 allel qrupuna *1501,*1502,*1503,-
*1504,*1505,*1507, *1601,*1602,*1604 allellori daxildir.

Bizim populyasiyani Iranda yasayan azorbaycanllar ilo miigayiso etdikda belo

malum olmusdur ki, onlarda HLA DR3-DQ2 haplotiplorinin daha tez-tez rast golmasi
T1SD-o olan riski artirir. Iranda yasayan azorbaycanlilarda DRB1*0301 (82,5% ilo

83



11,3%), DQAT1* 0501 (82,5% 1ila 36,3%), DQB1*0201 (81,3% ils 35%) allellori sag-
lam soxslorlo miiqayisodo daha yiiksok risko malikdirlor [339, c.32, s5.437]. Orablor
arasinda T1S$D-in yaranmasinda HLA-nin rolu barads aparilan elmi islordon birinda
gostorilib ki, HLA DRB1*03:01 vo *04:05 (sanslar omsali miivafiq olaraq 7,76 vo
7,52) allellori risk togkil edir. Eyni zamanda DRB1*04:01 va *04:02 allellori do diabeto
meyillik yaradir. Qoruyucu effektini iso DRB1#10:01, *13:01, *15:02 va *16:01 allel-
lori dasiyir [170, ¢.87, s.25]. Goriindiiyii kimi Azorbaycan populyasiyasinda diabeto
risk yaradan DRB1*03:01 vo *04:05 allellori orablords do rast golir [10, c.14, s.21].

Belalikls, dyranilon populyasiyalarda DRBI allellari cox forqli sokilds miisahido
olunur. DR3 vo DR4 haplotiplori diabetlo slagodardir vo onlar genis intervalda rast
golir. Bozi allellor (mosolon, DRB1*11:01) miixtalif populyasiyalarda bir-birino oks
xiisusiyyoto malikdirdirlor. DRB1, DRB3, DRB4, DRB5, DQAI1, DQBI1, DPAI,
DPBI, A, B, C genlarinin galocokds tam 6yronilmasi haplotiplor barads fikir yiiriitme-
ya imkan veracak.

3.2. Tip 1 sokarli diabeti olan usaqlarda HLA sisteminin

II sinifinin vo DQA1 genlarinin t3hlili

Noazars almaq lazimdir ki, cografi kigik orazido miixtslif millstlorin olmas1 sahv
naticalora sabab ola bilor. Todqiqatimizda har iki qrupu toplayarkon eyni millstdon ol-
masina cohd olunmusdur, lakin buna baxmayaraq qarisiq millotlordon olan soxslor do
tosadiifon miiayino oluna bilor. Sovet dovriinds yasayan bir xalq kimi ¢ox gliman ki,
azorbaycanlilarin geni digar sovet xalglarinin geni ils garisib. Bu asasan saglam qrupun
toplanmasina daha ¢ox aiddir. Bu qrupda rus milliyati ilo qarisiq da ola bilor. Lakin
aparilan miiayinalorin naticalorine asason nazarat qrupunda HLA DQB1*0304 alleli az
rast golir. Rus slavyanlarinda DQB1*0304 alleli (2,4%) Azarbaycan populyasiyasi
(0,7%) ilo miigayisodo daha ¢ox rast golir [98, ¢.29, s.219]. Eyni zamanda CTLA-4
geni ilo do assosasiya olunmur. Bu bir daha onu siibut edir ki, nozarat qrupu yalniz
azorbaycanlilardan ibarst olmusdur.

Miiayino mogsadilo Azorbaycan populyasiyasindan olan 160 nofor sokorli diabeti

olan usaqda va 271 nofar saglam soxsdo HLA DQ geninin allellori, HLA DRB1*04
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subtiplori dyronilmisdir. 160 nafor xastonin 50,6%-ni (n=81) oglanlar, 49,4%-ni is9
(n=79) qizlar togkil etmigdir. Miiayinoys 18 yasina kimi olan sokarli diabetli xastalor
daxil edilmisdir. 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 boliinmiislor. Genetik tezliklori qiy-
motlondirmok mogsadilo usaqlarda yas qruplari belo boliinmiisdiir.

Xostolor 6 sayl usaq klinik xostoxanasinda miiayinodon ke¢mislor. Onlar {igiin
xitisusi sorgu varaqlori hazirlanmis vo bura yalmiz azorbaycan milliystindon olan
usaqlar daxil edilmisdir. Nozarat qrupu kimi Baki soharinds yerloson 1 vo 2 sayli Tibb
Kollecinin miixtalif yaslardan olan 271 nofar talabasi gotiiriilmiisdiir. Onlardan 29,1
%-ni (n=79) oglanlar, 70,9 %-ni iso (n=192) qizlar toskil etmisdir. Endokrin
xastaliklori olanlar saglam nozarat qrupuna daxil edilmomisdir. Hom miiayina, hom do
nazarat qrupundan olanlar Azorbaycanin miixtolif bolgolorindon olmuslar. Hom
xostolordon, hom do nozarot qrupundan olanlardan analiz gétiiriilmosi {igiin
valideynlorinin vo Ozlorinin raziligr yazili sokilde alinmig vo etik komitonin rayi
olmusdur. Genetik miiayina ii¢iin gotiiriilon gan niimunalori soyuducuda -20°C tempe-
raturda saxlamilmig vo sonradan xiisusi konteyner wvasitosilo laboratoriyaya
gondorilmisdir.

Miiayina magsadilo toplanan gan niimunslori Cexiya Respublikasinin, Praga
sohorindo yerlogon Charles Universitetinin  Motol universitet xostoxanasinin
molekulyar-genetik laboratoriyasinda yoxlanilmigdir. Bu laboratoriya molekulyar
genetik miiayinolorin yoxlanilmast ticlin Avropa sertifikatina malikdir vo bu
laboratoriyada miixtalif beynsalxalq elmi-tadqiqat islorinin laborator analizlori aparilir.
Laboratoriya sirf elmi islords lazim olan laborator analizlorin aparilmasi ii¢lin nazards
tutulmusdur.

HLA DQBI1, DQA1 vo DRBI1*04 polimeraza zancir reaksiyast iisulu ilo toyin
edilmisdir. HLA DQA1-in 01-06 allellori, HLA DQBI-in iso 02,0301,0303, 0304,
0401, 0402, 0501, 0502, 0503, 0601, 0602, 0603, 0604-9 allellori toyin edilmisdir.
HLA DRB1*04 subtipin iss DRB1*0401-0408 allellori miiayino olunmusdur.

Tip 1 sokorli diabeti olan vo saglam soxslordo HLA DQB1 vo HLA DQAI-in

allellorinin tezliyi asagidaki 3.2.1.-ci cadvalds verilmisdir.
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Cadval 3.2.1.

Sakarli diabetli xastalords vo saglam saxslordo HLA DQBI1
vd HLA DQAT allellorinin fenotipik tezliyi

Allel Xostalor (%) | Nozarot qrupu | Sanslar omsali p
n=160 (%) n=271 (etibarliliq
intervali)
HLA DQBI1*
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) | <1010
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) 0,26 (0,12-0,61) | 0,020
0602 1 (0,6) 31 (11,4) 0,05 (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) | <1010
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<108
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

Tadgigatimizin naticosindo DQBI1 geninin DQB1*02 alleli xoastolordo (n=116)
72,8%, saglam qrupda (n=76) 28,0% (p<107'%), *0302 alleli xostolords (n=86) 53,8%,

saglam qrupda (n=63) 23,2% (p<3x10~), *0304 alleli xostalordo (n=12) 7,5%, saglam

qrupda (n=2) 0,7% rast golmis (p<0,005) vo sokorli diabeto meyilli allellor kimi,
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DQB1*0301 alleli xastolordo (n=14) 8,8%, saglam qrupda (n=121) 44,6% (p<10'%),
*0503 alleli xostalords (n=0) 0,0%, saglam qrupda (n=19) 7,0% (p<0,002), *0601 alleli
xostalords (n=7) 4,4%, saglam qrupda (n=40) 14,8% (p<0,02) vo *0602 alleli iso xas-
tolordo (n=1) 0,6%, saglam qrupda (n=31) 11,4% (p<0,001) sokarli diabeto qoruyucu
allellor kimi askar edilmisdir. DQAT geni ii¢iin iso DQA1%*3 alleli xastolordo (n=105)
65,6%, saglam qrupda (n=97) 35,8% (p<2x107?®) diabeto risk, DQA1*01 alleli isa xas-
tolordo (n=43) 26,9%, saglam qrupda (n=170) 62,7% (p<107'°) iso qoruyucu allel kimi
askar edilmisdir [167, c.7, s.88]. Sonraki morhalods iso tip 1 sokarli diabeto risk kimi
DQB1*02-DQA1*05 haplotipi (DQ 2.5 haplotipi) vo DQB1*0302-DQA1*03 haploti-
pi (DQ8 haplotipi) dyronilmisdir. DQB1*02-DQA1*05 haplotipi ti¢lin sanslar omsali
6,64 (95% etibarliliq intervali 4,28-10,31), DQB1*0302-DQA1*03 haplotipi iigiin iso
sanslar omsal1 3,92 (95% etibarliliq intervali 2,57-5,397) toskil etmigdir. DQB1*02-
DQA1*05/DQB1*0302-DQA1*03 (DQ2.5/DQ8) heteroziqotlugu iigiin riskin sanslar
omsali is9 15,38 (95% etibarliliq intervali 7,06-33,5) olmusdur.

DQ 2.5 vo DQ8 haplotiplorinin agkar edilmamasi qoruyucu xiisusiyyato malikdir
vo burada sanslar omsali 0,13 (95% etibarliliq intervali 0,08-0,22) toskil etmisdir [167,
c.7, s.88]. DQB1*02 alleli DQA1*05 alleli ilo birlikdo rast goldikdo (DQBI1*02-
DQAT1*05 haplotipi va ya DQ2.5 haplotipi) diabets risk toskil edir. Bu haplotip Avropa
populyasiyasi tiglin imumi bir riskdir. DQ 2.5 haplotipi miiayino olunan xastolorin
74% xromosumunda, 17% saglam qrupda rast golmisdir (sanslar omsal1 6,3, 95% eti-
barliliq intervali 4,3-9,2). Lakin DQB1*02-DQA1*02 haplotipi (DQ2.2 haplotipi) isa
hor iki qrup arasinda forq diiriistliiyli askar edilmomisdir (9,4% xastolordo, 11% saglam
qrupda rast golmisdir), sanslar omsal1 0,84, 95% etibarliliq intervali iso 0,44-1,6 toskil
etmisdir. DQBI1 *02-DQA1*03 haplotipi (DQ2.3 haplotipi) liciin sanslar omsal 2,3,
95% etibarliliq intervali 0,79-6,7 olmusdur. DQB1*02-DQA1*03 haplotipi xasta usaq-
larda 5,0%, saglam qrupda isa 2,2% askar edilmisdir [167, ¢.7, s.88].

DRB1*04 subtipi ticiin tip 1 sokorli diabeto risk asagidaki 3.2.2-ci cadvaldo

verilmisdir.
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Cadval 3.2.2.
DRB1*04 subtipinin tip 1 sakarli diabetld slaqasi

DRB1*04 DQB1*0302- DQB1*0302- Sanslar p
subtipi DQA1*03 DQA1*03 omsali
(DQ8 haplotipi (DQ8 haplotipi
olan) xosto usaqlar | olan) saglam qrup
n=86 (%) n=62 (%)

0401 9 (5,6) 4 (1,5) 1,7 (0,50-5,8) 0,99
0402 59 (36,9) 34 (12,5) 1,8 (0,91-3,5) 0,65
0403 1 (0,6) 13 (4,8) 0,04 (0,01-0,35) | 1,3x107
0404 7(4,4) 10 (3,7) 0,46 (0,16-1,3) 0,85
0405 13 (8,1) 2 (0,7) 5,3 (1,2-25) 0,26
0406 0 3(1,1) 0,17 (0,02-1,6) 0,44
0407 1 (0,6) 0 1,5 (0,13-17) 1,00
0408 3(1,9) 0 3,0 (0,33-28) 0,91

DQB1*0302-DQA1*03 haplotipi (DQS) olanlarda DRB1*04 subtipinin 0401-
0408 allellori dyranilmisdir. DQB1*0302-DQA1*03 haplotipi olan 86 nafor tip 1 so-
korli diabetli olan usaq vo 62 saglam miiqayiso olunmusdur. Aragdirma naoticasinda
belo molum olmusdur ki, DRB1*04 subtipinin 0401 alleli 9 nofor xosto usaqda (5,6%),
4 nofor saglamda (1,5%), 0402 alleli 59 nofor xasto usaqda (36,9%), 34 nofor saglamda
(12,5%), 0403 alleli 1 nofar xosto usaqda (0,6%), 13 nofor saglamda (4,8%), 0404 alleli
7 nofor xosto usaqda (4,4%), 10 nofor saglamda (3,7%), 0405 alleli 13 nofor xosto usag-
da (8,1%), 2 nofor saglamda (0,7%) askar edilmisdir. 0406 alleli iso heg¢ bir xostodo
geydo alinmamis, 3 nofor saglamda (1,1%) yalniz olmus, 0407 allelido homginin
1 nofor xasto usagda (0,6%) vo hec bir saglamda (0,7%), 0408 alleli 3 nofor xasto usaq-
da (1,9%) va heg bir saglamda agkar edilmomisdir.

DRB1*0403 alleli qoruyucu xiisusiyyato malik olmusdur (sanslar omsali 0,04,
etibarliliq intervali 0,01-0,35). DRB1*0402 vo DRB1*0405 allellori diabetli xostolordo
daha tez-tez rast golmosino baxmayaraq forq diiriistlityli geyds alinmamisdir. Yaslar
arasinda da bu genlor arasinda olago olmamusdir. Lakin DQB1*0302 iiciin p=0,21,
DQB1*02 p=0,28, DQB1*02/DQB1*0302 heteroziqotlugu {ii¢iin p=0,28 geyds alin-

musdir.
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Beloliklo, Azorbaycan populyasyasinda ilk dofs olaraq HLA-nin II sinfinin gen-
lori ilo diabet arasindaki olago Oyronilmisdir vo belo malum olmusdur ki, HLA DQ2
haplotipi azorbaycanlilarda da sokorli diabeto goro risklidir. Qeyri-adi olaraq bu po-
pulyasiya ticiin HLA DQB1*0304 alleli do basqa populyasiyalardan forqli olaraq SD-
o risk toskil edir (S©=10,9; 95%, DI: 2,4-49). Tip 1 sokorli diabet {i¢iin qoruyucu
allellor kimi DQB1*0301, DQB1*0503, DQB1*0601, DQB1*0602 allellori askar
edilmisdir [33, c.98, s5.704; 167, c.7, s.88]. DQB1*0603 alleli iso az rast golmis vo
neytral allel kimi askar edilmisdir. DQB1*02, DQB1*0302 vo DQB1*0304 allellori
150 T1SD-o risk kimi miioyyon edilmisdir. DQA1 genini tohlil edorkon miioyyon
olmusdur ki, DQA1*01 qoruyucu, DQA1*03 iso diabeto riskli alleldir. DQA1*05 alleli
1s9 neytral xarakter dasimisdir [167, c.7, s.88]. Bir sira Avropa populyasiyas: ti¢iin
sokorli diabetlo HLA DQB1*02-DQA1*05 haplotipi (DQ2.3 haplotipi) six assosasiya
olunur. Miixtolif millotlor iiclin 1iso DQBI allellorinin rast golmosi iso miixtolifdir.
Lakin Azorbaycan populyasiyast {igiin bozi DQBI1 allellorinin xiisusiyyatlori
Oziinomoxsus xarakter dasiyir, belo ki DQB1*0304 diabeto risk kimi, DQB1*0601
allelinin 1so qoruyucu xiisusiyyot dasiyir [167, c.7, s.88]. DQB1*0601 alleli saglam
saxslarin 15%-da rast golir vo bu bir sira Asiya va Iran xalqglari {i¢iin saciyyovidir. DQS
haplotipi olanlarda DRB1*04 subtiplorinin dyronilmasi gostormisdir ki, DRB1*0403
alleli SD-do qoruyucu xiisusiyyato malikdir. DRB1*0403 allelinin DRB1*0406 alleli
ilo birlikdo rast golmosi qoruyucu effekti daha da artirir [167, c.7, s.88]. Beloliklo,
Azorbaycan populyasiyasinda diabeto goro yiiksok risko malik olan DQB1*0302-
DQA1*03/DQB1*02-DQA1*05 (DQ8/DQ2.5) haplotipidir.

3.3. Usaqlarda HLA sisteminin DR-DQ2 vo DR-DQS8 haplotiplori

va tip 1 sokarli diabetd risk

Sokorli diabetin HLA sistemi ilo alagosi halo 1970-ci illordon 6yronilmoays bagla-
mlnugdir. HLA-nin diabetlo olaqasi olan hissosi adebiyyatda IDDM1 adlanir. Tip 2
sokorli diabetin HLA ilo olagesinin olmadigi giiman olunsa da bir cox elmi
todqiqatlarda onun sokorli diabetlo olagasi dyronilmak tizradir. Xastoliyin yaranma-

sinda basqa faktorlar da shomiyyatlidir. Diabetogen genlorin 50%-1 HLA II sinfinin
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hesabina diigiir. Osas toxuma uygunlugu kompleksinin (O9TUK) 4 sinfi vardir. Bunlar-
dan yalniz II sinf genlori tip 1 sokorli diabetlo six alaqgosi vardir. HLA DQA1, DQBI1
va DRBI1 genloari diabetls alagalidir. HLA DQ vo ya HLA DR genlorinin ayri-ayriligda
ohomiyyati azdir. Onlarin birlikde kombinasiyasi diabets riski yiiksoldir. Malumdur ki,
DQ8 (DQA1*03-DQB1*0302), DQ2 (DQA1*05-DQB1*02) vo HLA DQ2/DQ8 hete-
roziqot variantlari birlikdo rastgolmasi xostaliyo hassasligi artirir [412, ¢.46, 5.834; 305,
c.3, 5.235-242]. Yuxarida deyilonlori nazars alaraq aparilan todqiqatin vazifalorindon
biri do Azorbaycan populyasiyasindan olan usaqlarda HLA DQ2, DQS8 haplotiploring
gora diabetik riski aragdirmaqdan ibarat olmusdur. Genetik miiayina magsadilo sokorli
diabeti olan 160 usaq miiayinadon kecirilmisdir. Nozarot qrupunu miixtalif yaslardan
olan 271 nofor togkil etmisdir. Xostolor 0-18 yaslar arasinda olmus, orta yas dovrii 9,1
yas toskil etmisdir. Usaqlarin yas qruplarina géra boliinmosi asagidaki 3.3.1.-ci sokildo

verilmisdir.
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Sakil 3.3.1. Xastd usaqlarin yas qruplari iizrd boliinmasi

Biitiin xostolordo T1SD agkar edilmisdir. Miiayino olunan diabetli xostolorin
1,9%-do (n=3) diabetik retinopatiya, 2,5%-do (n=4) nefropatiya, 4,4%-do (n=7) neyro-
patiya askar edilmisdir. Anket moalumatlarina asason xastalorin ailslorinin 7,5%-do
(n=12) T1SD, 31,2%-do (n=50) T2SD geydo alinmisdir. Miiayino olunan sokorli dia-
betli usaqlarda HLA DQ2 haplotipinin yaglar iizro boliinmosi asagidaki 3.3.2.-ci sokil-

do verilmisdir.
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Sakil 3.3.2. HLA DQ2 haplotipin yaslar iizra rastgalms tezliyi

3.3.2.-ci sokildon goriindiiyli kimi 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 edilmisdir.
Comi 1so HLA DQ2 “miisbot” olanlar 39,4% (n=63), “monfi” olanlar 60,0% (n=97)
olmusdur. 3.3.2.-ci sokildon goriindiiyli kimi, 5-9 yaslar arasinda DQ2 haplotipi daha
cox askar edilmisdir. Qeyd etmok lazimdir ki, sokarli diabetin manifestasiya dovrii do
mohz bu yagslar arasinda olur. Belolikls, tip 1 sokarli diabeti olan usagqlarda HLA DQ
ilo diabet arasindaki slago aragdirilmigsdir. HLA DQ2 haplotipi saglam qrupun 18,8%-
do (n=51) sokorli diabeti olan usaqlarda iso HLA DQ2 haplotipi 39,4% (n=63) askar
edilmisdir vo bu gostaricilor arasindaki forq diiriistliik toskil edir (p<0,02). Xastolorin
oksoriyyatindo DQA1*0501 vo DQB1*0201 (DQ?2) allellori agkar edilmisdir (p<0,05)
[2, c.6,s.120-121].

HLA DQ allellari ils ailods diabetin miixtalif tiplorinin olmasi, diabetin manifes-
tasiya ilo yas arasindaki korrelyasiya alagasi Oyronilmisdir. Ailadas tip 1 diabetin olmasi
ilo diabetin manifestasiya dovrii arasinda iso monfi korrelyasiya slagosi geyds alin-
misdir (r=-0,21, p<0,05). Bu onu bir daha gostorir ki, tip 1 sokorli diabet kigik yaslarda

rast golir.
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Miiayino olunan xasto usaqlarin 53,8%-do (n=86) HLA DQS8 haplotipi, nozarat
qrupunda 1s9 22,4 %-do (n=62) (p<0,0001), 31,9%-do (n=51) HLA DQ2/8 haplotipi,
nazarat qrupunda is9 2,8%-do (n=8) (p<0,0001) askar edilmisdir [2, c.6, s.120-121].

HLA DQ8 haplotipini 6yronmak ti¢iin sokarli diabeti olan qiz va oglanlar 0-4, 5-
9, 10-14, 15-18 yas qruplarina boliinmiiglor. Asagidaki 3.3.1.-ci codvoldo iso sokorli
diabeti olan usaqlarin HLA DQS8 haplotipinin yaslar tizra rastgolma tezliyi verilmisdir.

Cadval 3.3.1.
HLA DQ8 haplotipinin yaslar tizrd tohlili
Yas qru- HLA DQ8
plari "Miisbot | "‘Monfi | Comi p ¥2 95% DI
(x-
kvadrat)
0 -4 yas 66,6% |33,4% |n=18 |p=0,19 | 1,68 21,3-70,52
(n=12) | (n=6)
5-9yas 55,5% | 44,5% | n=63 |p=10,39 | 0,741 15,6-36,06
(n=35) | (n=28)
10 - 14 yas | 50,0% | 50,0% | n=72 |p=1,00 | 0,00 24,1-24,15
(n=36) | (n=36)
15-18yas | 42,8% | 57,2% | n=7 p=0,73 | 0,12 55,4-70,30
(n=3) | (n=4)
Comi 53,4% | 46,6% | n=160 | p=0,39 | 0,73 9,5-22,74
(n=86) | (n=74)

_Qeyd: *miisbot - HLA DQS haplotipin agkar olunmasi, *monfi - HLA DQ8
haplotinin agkar olunmamasi.
3.3.1.-ci cadvoaldon goriindiiytli kimi 0-4 yas qrupunda HLA DQS8 “miisbot” olan-
lar 66,6% (n=12), “manfi” olanlar 33,4% (n=6), 5-9 yas qrupunda HLA DQS8 “miisbot”
olanlar 55,5% (n=35), “monfi” olanlar 44,5% (n=28), 10-14 yas qrupunda HLA DQ8
“miisbot” olanlar 50,0% (n=36), “monfi” olanlar 50,0% (n=36), 15-18 yas qrupunda
HLA DQS8 “miisbot” olanlar 42,8% (n=3), “monfi” olanlar 57,2% (n=4) askar edil-
misdir. Belaliklo, goriindiiyli kimi HLA DQS8 haplotipi iizrs yaslar arasinda diiriistliik
qeyds alinmamisdir, demak olar ki, biitiin yaslar iizra eyni sayda haplotip rast galir.
3.3.2-cii cadvelds iso HLA DQ2/8 haplotipinin yaslar {izro miiqayisali tohlili

verilmisdir.
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Cadval 3.3.2.
HLA DQ?2/8 haplotipinin yaslar tizrd tohlili

Yas qru- HLA DQ2/8
plar1 "Miisbot | “Monfi | Comi p ¥ 95% DI
(x
kvadrat)
0 - 4 yas 50,0% | 50,0% | n=18 |p=1,00 |0,00 46,2 -46,24
(n=9) | (n=9)

5-9yas 71,4% | 28,6% | n=63 |p=0,002 |9,59 12,8-65,01
(n=45) | (n=18)
10 - 14 yas | 69,4% | 30,6% |n=72 |p=0,002 |9,28 11,5-60,23
(n=50) | (n=22)
15-18yas | 72,4% | 27,6% | n=7 p=0,31 1,02 38,7-82,61
(n=5) | (n=2)
Comi 68,1% | 31,9% | n=160 | p=0,0001 | 18,41 18,8-51,24
(n=109) | (n=51)
Qeyd: *miisbot - HLA DQ2/8 haplotipin agkar olunmasi, *monfi - HLA DQ2/8
haplotipin askar olunmamasi.

3.3.2.-ci coadvoaldon goriindiiyli kimi 0-4 yas qrupunda HLA DQ2/8 “miisbot”
olanlar 50,0% (n=9), “monfi” olanlar 50,0% (n=9), 5-9 yas qrupunda HLA DQ2/8
“miisbot” olanlar 71,4% (n=45), “monfi” olanlar 28,6% (n=18), 10-14 yas qrupunda
HLA DQ2/8 “miisbot” olanlar 69,4% (n=50), “monfi” olanlar 30,6% (n=22), 15-18 yas
qrupunda HLA DQ2/8 “miisbot” olanlar 72,4% (n=5), “monfi” olanlar 27,6% (n=2)
askar edilmigdir. Codvaldon goriindiiyii kimi HLA DQS8 haplotipindon forqli olaraq 5-
9 yas vo 10-14 yaslar arasinda diiriistlilk omsali daha yiiksokdir (p<0,0001).

HLA DQ 8 xostolords 53,8% (n=160), saglamlarda iso 22,9% (n=271) askar edi-
lib. HLA DQ 2/8 xastalords 31,9% (n=160), saglamlarda isa 3,0 % (n=271) geyd olun-
mugdur. DQ8 vo DQ2/8 haplotiplorinin miiqayisoli tohlili 3.3.5.-ci codvaldo
verilmigdir. 3.3.3.-cii codvoldon goriindiiyli kimi xostolordo (n=160) DQS8 haplotipi
olanlar 86 dofo (53,8%), saglam qrupda (n=271) 62 dofs (22,9%), xastalordo (n=160)
DQ2/8 haplotipi olanlar 51 dofo (31,9%), saglam qrupda (n=271) 8 dofo (3,0%),
xastolords (n=160) DQ2 vo DQS haplotipi olmayanlar 28 dofo (17,5%), saglam qrupda
(n=271) 166 dofo (61,3%) askar edilmisdir.
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Cadval 3.3.3.
HLA DQ 8 vo HLA DQ 2/8 haplotiplorinin miiqayisali tohlili

X Saglam Diirtistliik
: ostalor ,
Haplotiplor (n=160) qrup Sanslar omsali p intervali
(n=271) 95%
86 62 3,92
bQs (53,8%) | (22,9%) (2,57-5,97) p<0,0001 2,57-5,97
51 8 15,38
DQ2/8 (31.9%) (3.0%) (7.06 -33.49) p<0,0001 | 7,06-33,49
DQ2 vo
28 166 0,13
olmla)l}?a?ﬂar (17,5%) | (61,3%) (0,08-0,22) p<0,0001 ) 0,08-0,22

Caodvoldon goriindiiyti kimi hor li¢ goOstorici arasinda yiiksok diirtistliik vardir
(p<0,0001) [167, c.7, s.88].

Beloliklo, 3.3.3.-cli cadvaldan belo naticoys golmok olar ki, bizim populyasiyada
sokarli diabeti olan xostolordo HLA DQS8 vo HLA DQ2/8 haplotiplori do daha tez-tez
rast golir (p<0,0001) [167, c.7, s.88].

Umumiyyatla, miixtalif etnik populyasiyalarda miixtolif variasiyalar olur. Xosto-
lorin 30%-do HLA DQ2/DQS8 heteroziqot varianti rast galir. Oksor millotlords iso HLA
DQA1*0102-DQB1*0602 qoruyucu xiisusiyyato malikdir. HLA DQB geni qoruyucu
rolunu goriir. Onun ayri-ayriligda genlorini qiymstlondirmak ¢otin olur.

Gavrilov D.K. va basqalarinin apardig1 elmi tadqiqat naticesinds rus populyasi-
yasinda xastalorin 80%-1 sokarli diabets meyilli olan giiclii haplotiplorin DRB1*: 04-
DQA1* 0301-DQB1* 0302 (DQ2) vo DRB1* 03-DQA1* 0501-DQB1* 0201 (DQS)
dasiyicilaridir. Rus milliystindon olan 5 yasa kimi usaqlarda (DQ2/DQS8) haplotiplori
tistlinliik toskil edir [152, ¢.31, s.82].

Sokorli diabeto yiiksok risk hom¢inin HLA DQS8/DQ2.5 fenotipi sayilir. Sorqi
Skandinaviyada yasayan T1SD xostalords bizim populyasiyadan forqli olaraq daha ¢ox
DQS8 haplotipi agkar edilir. Asiyada yasayan qodim xalqlarda da bu haplotip askar edi-
lir. Orobistanda DQ2.5 haplotipi az rast golir [170, ¢.87, s.25]. Amerikada osason DR4-
DQS8 assosasiyasi daha genisdir. Bu haplotip eyni zamanda revmatoid artrit xastoliyinin

riskini do yiiksaldir. Avropa shalisinds iso DQS8 haplotipi T1SD va seliakiya xastoliyi
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ilo assosasiya olunur. Seliakiya xostoliyinin ILA vasitasilo diaqnostika etmok miim-
kiindiir. Belo bir todqiqat hollad milliystindon olan usaqlarda Oyronilmisdir.
DQ2.5/DQ8 haplotiplarinin heteroziqot formas1 vo DQ2.5 haplotipinin homoziqot va
ya heteroziqot formada olmasi da seliakiya xastaliyini olmasini tasdiq edir [137, ¢.32,
s.834].

Azorbaycan populyasiyadan forqli olaraq iso yaponlarda DQ2.5 askar edilmir,
DQ8 is9 nadir halda rast galir [209, ¢.69, 5.284]. DQ8.1 subtipinin miixtalif populyasi-
yalarda rastgolmasi miixtalifdir. Insan populyasiyasinda bu subtipin rastgalmosi 40%-
don artiq olmur. Markazi va Canubi Amerikada DQS haplotipi 80% rast golir. Bu insan
populyasiyasinda on ¢ox rastgolon haplotipdir. DQS8 haplotipinin daha tez-tez rastgolon
formas1 DQ 8.1 subtipidir (DQA1*0301:DQB1*0302). 98 % halda bu subtip toskil edir
[412]. Alman milliyotindon olan T1SD-don aziyyot ¢cokon usaqlarin 68,6%-do DR3-
DQ2 (DQA1*05-DQB1*02) haplotiplari xastaliys hassas haplotip kimi, DR4-DQ8
(DRB1*0401/2/4/5-DQB1*0302) haplotiplari iso diabeto qoruyucu kimi askar edilmis-
dir [228, c.118, s.245].

Belalikls, buradan gordiiylimiiz kimi bizim populyasidan farqli olaraq digar po-
pulyasiyalar {i¢iin olavo basqa haplotiplor Ustiinliik toskil etdiyi halda bizim populyasi-
yada HLA DQ8 vo HLA DQ2/8 haplotiplori daha ¢ox agkar edilir.

3.4. Tip 1 sokarli diabet olan usaqlarda CTLA-4 geninin

dhamiyyati

Sitotoksik T-limfosit assosiasiya olunmus antigen 4 va ya sitotoksik T limfositle-
rin sathi antigeni, rs231775 (CTLA-4) T limfositlorin aktivliyinds istirak edir. CTLA-
4 geni 2-ci xrosomun uzun qolunda 33-cii lokusunda yerlosir vo 4 ekzonu va 1 intronu
vardir, 223 amintursudan ibaratdir. Bu genin 30-dan artiq polimorfizmi, yoni amintursu
ardicilliginin doyismosi molumdur. Bu polimorfizmlordon biri do +49 A/G polimor-
fizmidir. CTLA-4 geninin polimorfizmi 1-ci ekzonda 49-cu pozisiyada adenin amin-
tursusunun quanin amintursusu ilo 9voz olunmasi vo bunun naticosindo do 17-ci mov-

gedo treoninin alaninlo ovoz olunmasi ilo naticolonir. Polimorfizm naticosinds G alleli
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T hiiceyra aktivliyini azaldir vo autoimmun proseslori giiclondirir. CTLA-4 geni tora-
findon sintez olunun CTLA-4 reseptor antigen niimayis olunun hiiceyralordo CD80 vo
CD86 ilo birlogir vo bununla da CD28 T hiiceyro aktivliyini azaldir [231, c.165,
5.6606]. 2-ci xromosomun qisa qolunda yerloson (2q33) CTLA-4 geni (homginin
CD152 do adlanir) T1SD-la olagolidir. CTLA-4 geninin 1-ci ekzonunun A49G
polimorfizmi italyanlarda, ispanlarda, fransizlarda, meksikali amerikalilarda vo ko-
reyalilarda diabeto riski yiiksoldir [305, c.3, s.235].

Aparilan elmi todqigatin vozifolorindon biri do Azorbaycan populyasiyasindan
olan usaqlarda CTLA-4 geninin geninin +49A/G polimorfizmini yroanilmasindon iba-
rot olmusdur. CTLA-4 geninin +49A/G polimorfizmi 160 nafor tip 1 sokorli diabeti
olan usaqda va 271 saglam soxsds yoxlanilmigdir. CTLA-4 geninin 49 movqgeyindaki
ekson 1-1 polimeraza zoncir reaksiyasi-SSP tisulu ils toyin edilmisdir. Miiayina olu-
nanlarda CTLA-4 +49A/G geninin A/A, A/G, G/G genotip tezliklori, A, G fenotip tez-
liklori va A, G allel tezliklori miigayisali sokilds dyranilmisdir. Aparilan tadqigatin na-
ticolori asagidaki 3.4.1.-ci cadvalds verilmisgdir.

Cadval 3.4.1.

CTLA-4 +49 A/G allellorinin miiayind olunanlarda paylanmasi

CTLA.4 TI1SD-li Nozarat Sartlor
149 AJG xastolor qrupu omsali
n=160 (%) | n=271(%) (SO) P
Genotip tezliklori
80 143 0,90
A/A ’
(50,0) (52.8) (0,61-1,3) 0,65
58 103 0,93
AG (36,3) (38,0) (0,62-1,4) 0,79
22 25 1,6
G/G ’ 1
(13,8 9.2 08529 | "V
Fenotip tezliklori 0,19
138 246 0,64
A 2
(86,3) (90,8) 03512 | OV
80 128 1,1
G 2
(50,0) 47.2) 07617 | %0
Allel tezliklori n =320 n=542
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Cadval 3.4.1.-in davami

218 0,84
63.1) 389 (71,8) 06211 0,29
102 12

153 (28,2 ’ 2
(31,9) (28,2) (0,88-1,6) 0.29

3.4.1.-ci cadvaldos CTLA-4 +49A/G geninin tohlili otrafli sokildo 6z oksini
tapmigdir. Bu codvoaldon goriindiiyii kimi CTLA-4 +49 A/G geninin A/A genotip
tezliyi T1SD olan xastolordo (n=160) 80 dofo (50,0%), nozarat qrupunda 143 dofo
(52,8%), A/G genotip tezliyi T1SD olan xastolordo (n=160) 58 dofs (36,3%), nozarat
qrupunda 103 dofs (38,0%), G/G genotip tezliyi T1SD olan xastolordo (n=160) 22 dofo
(13,8%), nozarat qrupunda 25 dofo (9,2%), A fenotip tezliyi T1SD olan xostolordo
(n=160) 138 dofd (86,3%), nozarat qrupunda 246 dofo (90,8%), G fenotip tezliyi T1SD
olan xostalordo (n=160) 80 dofa (50,0%), nazarat qrupunda 128 dofd (47,2%), A allel
tezliyi TISD olan xostolordo (n=160) 218 dofo (68,1%), nozarat qrupunda 389 dofo
(71,8%), G allel tezliyi T1SD olan xastolordo (n=160) 102 dofo (31,9%), nozarot
qrupunda 153 dofs (28,2%) askar edilmisdir [167, c.7, s.88] .

Belalikls, apardigimiz tadqiqat gostarir ki, Azarbaycan populyasiyasinda CTLA-
4 +49 A/G polimorfizmi ilo T1SD arasinda heg bir olago yoxdur [31, ¢.5, s.77; 167,
c.7, s.88]. Lakin aparilan basqa todgigatlardan molum olmusdur ki, bir sira millotlordo
CTLA-4-in polimorfizmi ilo sokorli diabet arasinda olaqgo vardir [133, ¢.22, 5.273]. Bir-
birino orazi baximmdan yaxm olan millotlordo masalon, Rusiya Federasiyas1 vo Iran
Respublikasinda belo polimorfizm agkar edilmisdir. Azorbaycan populyasiyasinda ne-
qativ naticonin alinmasi1 CTLA-4-in basqa variantlarinda miisbat naticonin alinmasini
inkar etmir.

3.5. Azarbaycan populyasiyasinda tip 1 sokarli diabeti olan

usaqlarda insulin geninin 6yranilmasi

Insulin geni 11-ci xromosomun qisa qolunda 15.5 pozisiyasinda yerlosmis-
dir. Bu gen insulin molekulunun sintezinds istirak edir [216, c.9, 5.293]. Insulin
geninin basqa adlar1 da vardir: IDDM; ILPR; IRDN; IDDMI1; IDDM2;

MODY 10. 10-a yaxin insulin geninin mutasiyast movcuddur vo bunlar neonatal
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dovrda neonatal sokorli diabetin yaranmasma sabab olur. Insulin geni 11-ci
xrosomda (11p15.5) tirozin hidroksilaza (TH) vo insulinobonzor boy faktoru-2
(IBF-2) genlorinin arasinda yerlsir. Insulin geninin doyiskon Tendem Tokrarlarin
Variabil hissasi insulin geninin proksimal promotor hissasinds yerlogir vo 14-15
bp oOlciido olan tandem (clit garsiliqli) formasinda tokrarlanan amintursulardan
toskil olunmusdur vo insulin sintezing tosir edir [207, ¢.56, s.257-258]. Aparilan
elmi todqiqatin vazifosi Azarbaycan populyasiyasindan olan usaqlarda insulin
geninin dyronilmosindon ibarot olmusdur. Insulin geni 160 nofar tip 1 sokorli
diabeti olan usaqda vo 271 saglam soxsdo yoxlanilmisdir. Todqigatin naticalori
asagidaki 3.5.1.-ci codvolds verilmisdir.

Cadval 3.5.1.

Insulin geninin genotip, fenotip va allel tezliklori

Insulin geni Xostolor Nozarat Sanslar
“23Hphl | T (%) | drupu amsali p
gen markeri n=271 (%)
Genotip tezliklori
—23Hphl 135 163 3,6 <10
“+/+7 A/A (84,4) (60,1) (2,2-5,9)
—23Hphl 22 99 0,28 <106
“+/-7 A/IT (13,8) (36,5) (0,17-0,46)
—23Hphl 3 9 0,56 0.56
“-/-7T/T (1,9) (3.,3) (0,15-2,0) ’
Fenotip tezliklori
—23Hphl 157 262 1,8 0.56
“+7 A (98,1) (96,7) (0,48-6,7) ’
—23Hphl 25 108 0,28 <106
“rT (15,6) (39,9) (0,17-0,46)
Allel tezliklori n=320 n=542
—23Hphl 292 425 2,9 <10
“7 A (91,3) (78,4) (1,9-4,4)
—23Hphl 28 117 0,35 <10
“rT (8,8) (21,6) (0,22-0,54)

Miiayins olunanlarda insulin genin —23Hphl genotip, fenotip va allel tezliklori mii-
qayisali sakilds dyronilmisdir. 3.5.1.-ci coadveldon goriindiiyii kimi —23Hphl geninin
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“+/+” A/A genotip tezliyi TISD olan xastolordo (n=160) 135 dofs (84,4%), nozarat
qrupunda 163 dofs (60,1%), —23Hphl geninin “+/-”A/T genotip tezliyi T1SD olan xas-
tolordo (n=160) 22 dofs (13,8%), nozarat qrupunda 99 dofs (36,5%), —23Hphl geninin
“-/-”T/T genotip tezliyi T1SD olan xastolordo (n=160) 3 dofa (1,9%), nozarst qrupunda
9 dofs (3,3%), —23Hphl geninin “+”A fenotip tezliyi TISD olan xastalords (n=160)
157 dofs (98,1%), nozarat qrupunda 262 dofa (96,7%), —23Hphl geninin “-”T fenotip
tezliyi T1SD olan xastolordo (n=160) 25 dofo (15,6%), nozarat qrupunda 108 dofo
(39,9%), —23Hphl geninin “+” A allel tezliyi T1SD olan xostalords (n=160) 292 dofo
(91,3%), nozarat qrupunda 425 dofs (78,4%), —23Hphl geninin “-” T allel tezliy1 T1SD
olan xastalords (n=160) 28 dofa (8,8%), nazarst qrupunda 117 dofa (21,6%) askar edil-
misdir.

Beloalikls, 3.5.1-ci cadvaldan goriindiiyii kimi insulin geninin —23Hphl A/A homo-
zigot formada sanslar omsali saglam qruplarda 3,6 (2,2-5,9, p<0,0001), A/T heterozi-
qot formada 0,28 (0,17-0,46, p<0,0001) diiriistliik gostoricisi yiiksok olmus, T/T ho-
moziqot formada sanslar omsali 0,56 (0,15-2,0, p>0,05) askar edilmomis vo diiriistliik
qeyds alinmamsdir. Ayri-ayriliqda —23Hphl gen markerinin T allelino gora fenotip
tezliyinin sanslar omsali 0,28 (0,17-0,46, p<0,0001) diiriistliik gostoricisi yiiksok ol-
mus, lakin A allelinin fenotip tezliyinin sanslar omsali 1,8 (0,48-6,7, p>0,05) diirtistliik
olmamigdir. —23Hphl gen markerinin A va T allellorine gora 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) dii-
riistliik gostoricisi yiiksok olmusdur [32, ¢.2, s.121-122].

Biitiin aparilan hesablamalar onu gostorir ki, Azorbaycan populyasiyasinda sokor-
li diabetin yaranmasinda insulin geni —23Hphl shomiyyat kosb etmir [32, ¢.2, s.121-
122]. Azarbaycan populyasiyasinda tip 1 sokorli diabetin rastgolmas tezliyino bu faktor
da tosir edir.

Osava vo miislliflor 23T allelinin yaponlarda 97,4% rast goldiyini agkar etmigdir.
Avropalilarda iso bu allel 30% rast galir. Yaponlarda A/A genotipi daha ¢ox rast galir
vo bu insulin sekresiyasi ilo korrelyasiya edir. Yaponlar avropalilarla miiqayisodo daha

az insulin ifraz edir [284, ¢.286, s.451]. Boylik Britaniyada aparilan todqiqatlarin
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birindo (n=228 diabetli xasts, n=441 saglam qrup) Oyronilmisdir ki, Tandem Tok-
rarlarin Variabil hissonin I sinfinin homoziqot allellori olanlarda diabeto daha meyilli
olurlar ($9-2,68), III sinfinin homoziqot allellari isa qoruyucu xiisusiyyato malikdir
[70, c.9, s.415].

3.6. Tip 1 sokarli diabeti olan usaqlarda PTPN22

geninin 0yranilmasi

Bildiyimiz kimi tip 1 sokorli diabet madoalti vazinin B-hiiceyralorinin destruk-
siyast ilo gedir vo miitloq insulin atigmazligma gotirib ¢ixarir. ICA, GAD 65 va basqa
autoanticisimlorin toyin olunmasi autoimmun tip 1A sokorli diabet diagnoz qoyul-
masina imkan verir [56, ¢.33, s.S14].

Protein tirozin fosfataza geyri-reseptor tip 22 geninin (PTPN 22) diabetls olagali
olmasi ilk dofo olaraq 2004-cii ildo Bottini torofindon gostorilmis [82, ¢.36, s.337],
sonradan iso bir sira alimlor toraofindon miixtalif populyasiyalarda Gyronilmisdir [205,
c.153, s.895; 283, c.5, s.678]. Bu gen limfoid protein tirozin kinaza (LYP) fermentini
kodlasdirir, yoni ekspressiya edir vo bu ferment do T hiiceyralorinin aktivliyins neqativ
tosir edir. Yoni bu fermentin olmasi T hiiceyralori autoimmun proseslors baglamasin-
dan vo onlarin differensasiyasindan qoruyur [308, ¢.552, 5.170, 236, c.66, s.60].

Bu polimorfizm IDDM1 vo IDDM?2 lokuslarindan sonra daha shomiyyatlidir.
PTPN 22 geni 1p13 xromosomda yerlasir [251, ¢.17, 5.601]. PTPN 22 geni insulin geni
kimi tosir gostorir. CTLA-4 geni kimi PTPN22 geni do diabets hassas genlordon sayilir
[82, ¢.36, 5.337].

PTPN22 geni 160 nafor tip 1 sokorli diabeti olan usaqda vo 271 saglam soxsdo
yoxlanilmisdir. Azarbaycan populyasiyasinda PTPN22 geninin 3 polimorfizmi -1123
(rs2488457), +1848 (152476601, vo ya R620W), +2740 (rs1217412) dyronilmisdir.
Bunlar sads nukleotid polimorfizmlarindan sayilir. Amma genin polimorfizm olmayan
+1858 G>A hissasi do vardir [117, c.3, s.30]. PTPN22 geninin polimorfizmlori asa-
g1daki 3.6.1-ci cadvalds verilmigdir.
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Cadval 3.6.1.

PTPN22 geninin polimorfizmlari

A-allel spesifik primer:
F1:- CCTTTT-
GAAGTTTAT GTT
TATGTA A-3

G-allel spesifik primer:
5- CCTTTT-
GAAGTTTAT GTT
TATGTA G-3

Kontrol primer: 6-
CCAGTTTTCCACAAC
ATTTG-3

AGGAATCCACCACCA-3

152476601 | +1858 G>A (G/A) +1858 C/T R620W
soldan — saga sagdan - sola R-resesiv
5- W-domi-
ACTGATAATGTTGCT | 5-TCAC- nant
TCAACGG-3 CAGCTTCCTCAACC -3 | 620W
(T allel)
Arg620 Trp
1s2488457 | -1123 C>G (C/G) -1123 A/C
soldan — saga sagdan - sola
G-allel specific primer: 5-
F1:5-ATTGA- CCTGCAATGTAATGCT
GAGGTTATGC AA- GGTAAA-3
GCT G-3
F2:
C -allel spesifik primer:
5-ATTGA-
GAGGTTATGC AA-
GCT C-3
Kontrol primer: 5-
GTTCAGATTAAGCAG
TGTTCA G-3
rs1217412 | #2740 A>G (A/G) +2740 A/G
soldan — saga 5-GACCA

PTPN22 geni sado nukleotid polimorfizmi (SNP) TagMan SNP tisulundan istifads et-

moakls yoxlanilmisdir.
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Yoxlanilan 3 polimorfizmin genetik tezliklori asagidaki 3.6.2.-ci cadvalds verilmigdir.

Cadval 3.6.2.

Azarbavcan populvasivasinda PTPN22 geninin polimorfizmi

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

C kigik alleli {i¢iin pozitivlik yoxdur $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 kicik alleli {i¢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 iigiin pozitivlik yoxdur SO = 0,77, 95%, DI: 0,52 - 1,1

Nozarot qrupu Hard-Veinberq statistik lsulu ilo yoxlanilmisdir. (Piorreksiya
olunmus>0,10). Hard-Veinberq statistik lisulu genetik tezlikliklorin yoxlanilmas: ti¢iin na-
zards tutulan bir statistik tisuldur. -1123 C/G va +2740 A/G polimorfizmlari 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 iss tarazliq pozulmas: yoxdur (D'=0,14, 1*=0,16,
p>0,9). 3.6.2.-ci coadvoldo PTPN22 geninin G/G -1123 polimorfizmi sokorli diabeti
olan usaglarda (n=160) 106 dofa (66%), nozarat qrupunda (n=271) 164 dofo (61%),
G/C -1123 polimorfizmi sokarli diabeti olan usaqlarda (n=160) 47 dofs (29%), nozarat
grupunda (n=271) 101 dofo (37%), C/C -1123 polimorfizmi sokorli diabeti olan
usaqglarda (n=160) 7 dofo (4,4%), nozarat qrupunda iso (n=271) 6 dofo (2,2%) askar
edilmisdir. C kigik alleli ii¢iin pozitivlik qeyda almmamisdir (S9=0,78; 95%, DI: 0,52-
1,2). PTPN22 geninin R/R R620W polimorfizmi sokorli diabeti olan usaqlarda (n=160)
152 dofs (95%), nozarat qrupunda (n=271) 269 dofa (99%), R/'W R620W polimorfizmi
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sokarli diabeti olan usaqglarda (n=160) 7 dofs (4,4%), nozarat qrupunda (n=271) 2 dofo
(0,74%), W/W R620W polimorfizmi sokorli diabeti olan usaglarda (n=160) 1 dofo
(0,63%), nozarat qrupunda (n=271) 0% askar edilmisdir. W minor alleli i¢ilin iso po-
zitivlik vardir (S9=7,1; 95%, DI: 1,5-34). PTPN22 geninin A/A -2740 polimorfizmi
sokorli diabeti olan usaqglarda (n=160) 93 dofo (54%), nozarat qrupunda (n=271) 140
dofo (52%), A/G -2740 polimorfizmi sokorli diabeti olan usaglarda (n=160) 55 dofo
(35%), nozarat qrupunda (n=271) 119 dofs (44%), G/G -2740 polimorfizmi sokorli dia-
beti olan usaglarda (n=160) 12 dofs (7,5%), nozarst qrupunda (n=271) 12 dofa (4,4%)
miloyyon olunmusdur. G kicik alleli tigiin pozitivlik geyds alinmamisdir ($9=0,77;
95%, DI: 0,52-1,1) [34, c.10, s.46, 100, ¢.76, s.297]. Tip 1 sokorli diabetlo yalmz
R620W polimorfizmi arasinda slags vardir. Buradan goriindiiyii kimi kicik allel (W)
sokarli diabeti olan 8 nofordos (5%) vo yalniz 2 nofor saglamda (0,74%) askar edilmisdir
(S6=7,1; 95%, DIi:1,5-34) ki, bu da diristdiir. -1123 C/G vo +2740 A/G
polimorfizmlari ilo sokorli diabet arasinda iso korrelyasiya askar olunmamisdir [100,
c.76, s.297]. Haplotip tezliklori 3.6.3.-cii codvaldo otrafli verilmisdir.
Cadval 3.6.3.
PTPN22 geninin x3std v saglamlarda haplotip tezliklori

PTPN22 % xastalor | % nozarat (95% gﬁerﬁstlﬁk
L - - A

haplotiplori (2n=320) | (2n=542) indeksi)

-1123G R620

F2T740A 75,2 73,2 1,0 (norma)

-1123G R620

+2740G 5,6 5,7 0,96 (0,52-1,75)

-1123G W620

12740A 0 0,2

-1123G W620 0 0

+2740G

-1123C R620

12740A 0 0,2

-1123C R620

+2740G 16,3 20,5 0,77 (0,54-1,11)

-1123C W620 0 0

+2740A

-1123C W620

+2740G 2,8 0,2 14,8 (2,0-651)
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PTPN22 geninin -1123G R620 +2740A haplotipi 75,2% xastodo, 73,2% saglam
qrupda, -1123G R620 +2740G haplotipi 5,6% xostods, 5,7% saglam qrupda, -1123C
R620 +2740G 16,3% xastado, 20,5% saglam qrupda, -1123C W620 +2740G haplotipi
2,8% xastado vo 0,2% saglam qrupda askar edilmisdir. -1123G W620 +2740A, -1123G
W620 +2740G, -1123C R620 +2740A va -1123C W620 +2740A haplotiplori ise har
iki gqrupda ciizi sokildo geydo alinmisdir [100, c.76, s.297].

Aparilan tadqiqatdan bels naticaya golmak olar ki, Azarbaycan populyasiyasinda
tip 1 sokorli diabetli olan usaqlarda minor alleli: "T" alleli w620 (vo ya T1858) vo ya
"W" (dominant), triptofan (W) olanlar daha {istiinliik toskil edir (S©=14,8; 95%, DI:
2,0-651). R alleli (wild-type-mutant demokdir torclimosi), arginin (R) iso mutant allel
kimi gabul olunur. PTPN22 geninin 1858 C>T, -1123 G > C, +2740 A > G polimor-
fizmino goro iso hom saglam, hom do xosto qrupda diiriistliik qeydo alinmamisdir
(p>0,05). 620 kodonunu R alleli vo -1123, +2740 kodonlarinin minor allellori neytral
xarakter dasiyir vo populyasiyada autoimmun voziyystlor iiclin risk toskil edir.
Azorbaycan populyasiyasinda sokorli diabetli xastolorin sayimin az olmasi bununla da
izah oluna bilor [34, ¢.10, s.46; 100, ¢.76, s.297].

Ovvallar aparilan todqiqatlar géstormisdir ki, PTPN22 geninin R620 (C1858) va-
riant1 Csk ilo kompleks amalo gatira bilor, lakin W620 (T1858) variant1 iso Csk ilo
kompleksi ilo bels slags yarada bilmir. T1858 variantinin aktivliyi miixtalif sobablor-
don asilidir. Bagqa millatlords isa, masalon yaponlarda T1SD -1123 polimorfizmi ilo
assosasiya olunur [213, c.140, s.586]. Lakin bozi todqiqatlarda mosalon, Alman
milliyatindon olan qadinlarda sokarli diabet R620W polimorfizmi ils assosasiya olunur
[205, c.153, 5.895].

Azarbaycan populyasiyasinda -1123C W620+2740G haplotipinin sanslar omsali
daha yiiksokdir (S©=14,8; 95%, DI: 2,0-651) [34, c.2, 5.53]. Cinslor arasinda isa korel-
lyasiya olaqosi askar edilmomigdir. Eyni zamanda tendensiya da geydo alinmamugdir.

3.7. Usaqlarda sokarli diabetd genetik meyilliyin 0yranilmasi

SDT1-o genetik risk 6-c1 xromosomda yerloson bdyiik histokompleksls birbasa
olaraq 30-50% HLA 1I sinifdon olan genlorin DRB1 vo DQBI antigenloari ilo slagalidir
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[227, ¢.22,5.1950; 335, ¢.23, 5.1326]. Xostaliyin I sinfdon olan genlorlo do zoif olagosi
vardir. Bu genlor SDT1-in yaranmasina hassasdirlar va B-hiiceyralorin fragmentlorini
T hiiceyralorls birlosdirir vo autoimmun reaksiyalari1 aktivlosdirir. Boytlik histokom-
plekslo assosasiyali risk bir ¢ox allellorin variasiyasi ilo alagalidir. Burada 1000-don
artiq HLA DRBI allellori movcuddur [411, ¢.3, s.149]. Oksar hallarda ailodo sokorli
diabet tip 1 askar olunduqgda ailonin naslindo belo hal adoton ilk dofs rast golir vo 90%
halda ailodo tip 1 sokorli diabetli xosto olmur [129, c.13, s.92]. Diabeto olan genetik
risk asagidaki 3.7.1.-ci cadvaldo verilmisdir [335, ¢.23, 5.1326].

Cadval 3.7.1.
Sakarli diabet tip 1-in genetik riski

Umumi populyasiya 1 0,2%
Ailodo gokorli diabet tip 1-in olmasi
Dogma baci, gardas 6%
okiz 30-40%
HLA sistemi

Identik 15%
Haploidentik 6%
Qeri-identik 1%
[rsiyyat 5%
Atada tip 1 sokorli diabetin | 6%
olmasi1

Anada tip 1 sokorli diabetin | 2%
olmas1

3.7.1.-c1 cadvaldon goriindiiyii kimi oagor dogma bact vo qardasda sokorli diabet
varsa risk 6%, okizlordo varsa 30-40% artir. HLA sistemi iizro uygunluq olduqda iso
risk 15% ytiksalir. Eyni zamanda ana (2%) ilo miiqayisodo atada sokorli diabetin olmasi
bu xastaliya riski 6% artirir. HLA sistemindo SDT1-o riski artiran vo azaldan spesifik
allellor vardir. Allel dedikds bir genin miixtalif formalar1 nazards tutulur. Lokus bio-
logiyada xromosomda genin yerlosdiyi nahiys adlanir. Lokusda bir genin miixtolif al-
lellari yerlasir. Lokuslarin har hansi genom {igiin sira say1 genetik xarito adlanir. Xro-
mosomda miioyyan lokuslarda yerloson allellorin toplusu iso haplotip adlanir [224,

c.91, s.1506S].
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Miiayino olunan usaqlarda (n=106) sokorli diabetin ailods vo yaxin qgohumlarda

rastgolmosi iso asagidaki 3.7.2.-ci codvaldo verilmisdir.

Cadval 3.7.2.
Sakarli diabetin yaxin qohumlarda askarlanmasi
x? Pirson
paylanmasi = 16,5
Qohumluq 27,3% (n=30) | 95%, Di: 22,7-62,3
p<0,001
Ailodo tip 1 sokorli diabet 1,8% (n=2)
Atada tip 1 sokorli diabet 1,8% (n=2)
Atada tip 2 sokorli diabet 0,9% (n=1)
Yaxin qohumlarda sokarli x? Pirson
diabet 70% (n=77) | paylanma = 13,5,
Nosildo sokorli diabet rast 95%, DI: 18,3-57,7
golmir 30% (n=33) | p=0,0002
Ana torofdo sokorli diabet 22,7% (n=25) | x> Pirson
paylanma = 0,43
95%, DI: 14,5-33,2
Ata torofdo sokorli diabet 33,6% (n=37) | p=0,51
Hor iki torofdo sokorli diabet 13,6% (n=15)

3.7.2.-ci cadvaldon goriindiiyli kimi gohumluq nigahlari daha ¢oxdur vo diirtistliik
toskil edir. Miiayina olunanlarin 27,3%-ds qohumluq slagalori geyds alinmisdir. 70%
(n=77) xostonin yaxin qohumlarinda sokorli diabeti agkar edilmisdir. 30% (n=33) xos-
tonin noslindo sokorli diabet xostoliyi olmamigdir. Ana torofdo sokorli diabet olanlar
22,7% (n=25), ata torofdo sokorli diabeti olanlar iso 33,6% (n=37), xostonin hom ata,
homdo ana torofdo 13,6% (n=15) sokorli diabet xastaliyi olmusdur. Yaxin qohumlarda
sokorli diabetin asasan tip 2 SD rast golmo tezliyi yiiksokdir. Ana va ya ata torofindon
diabetin rastgolmosindos iso diiriistliik geydo alinmamisdir.

Asagidaki 3.7.3.-cii codvoldos valideynlorin qgohumlarinda sokorli diabetin rast gol-
masi ilo DRBI1 allellori arasindaki alaqs gdstorilmisdir.

3.7.3.-cii cadvoaldon goriindiiyi kimi har iki torofdon diabetin rast golmosi arasinda

diirtistlik yoxdur
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Cadval 3.7.3.
HLA DRBI1 diabetogen allelari ilo valideynlarin

qohumlar1 arasindaki slagonin 6yranilmasi

Diirtistliik, Sanslar omsali
Ana torof Say1 (S9)
DRB1 03:01 20
DRBI1 04:02 13 Allelorin iimumi say1
DRBI1 04:05 3 arasinda
DRB1 04:08 3
DRB1 09:01 1 x? Pirson
Comi 40 paylanmas1 = 1,50
Ata toraf 95% CI -0,80-2,69
DRBI 03:01 15 p=0,14
DRB1 04:02 6
DRB1 04:05 5
DRB1 04:08
DRB1 09:01 1
Comi 30

3.8. Sakarli diabetin agirlasmalar1 ilo genlor arasindaki dlaqanin oyranilmasi

Sokorli diabet poligenik monsoli bir xostolikdir [154, ¢.36, s.1438]. Genlorin 40%-
1 6-c1 xromosomun qisa qolunda yerloson (6p21.3) HLA-ya aid olan genlordir.
Xaostalorin 30%-do HLA DQA1*0501-DQB1* 0201/DQA1*0301-DQB1 *0302 allel-
lori (HLA DQ2/DQ8) askarlanir. Sokorli diabetlo alagoli olan vo 11-ci xromosomda
(11p15.5) yerloson IDDM2 lokusu da askar olunmusdur. Bu lokus nadir hallarda rast
golir vo etnik xiisusiyyoati oldugu ehtimal olunur [48, c.14, s.517].

Apardigimiz tadqiqatin digor bir vozifasi ilo $D-o risk yaradan genlorlo xronik
agirlagsmalar arasindaki olagoni 6yronmakdan ibarat olmusdur. Todqiqatin magsading
miivafiq olaraq, sokorli diabeti olan 160 usaq vo 271 nofor saglam soxs miiayinodon
kecirilmisdir. Hor iki qrupda HLA, insulin, CTLA-4 genlori, DQ2 va DQS8 haplotiplori
toyin edilmisdir. Xostolordo askarlanan agirlagsmalarin faizlo gostoricilori (retinopatiya,

nefropatiya, neyropatiya) asagidaki 3.8.1.-ci sokildo verilmisdir.
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Sakil. 3.8.1. Sakarli diabetin xronik agirlasmalari
3.8.1.-ci sokildon goriindiiyili kimi miiayino olunanlarin 1,9%-ds diabetik retino-
patiya, 2,5%-da diabetik nefropatiya vo 7,5%-ds iso diabetik neyropatiya askar edil-
misdir. Sonrak1 morhalods iso sokarli diabetin agkarlanma yas1 ilo remissiya dovrii vao
ailodo diabetin tiplorinin rast golmosi arasindaki korrelyasiya alaqosi arasdirilmisdir.

3.8.1.-ci cadvalds diabetin agkarlanma yas1 ilo remissiya dovrii vo ailods diabetin
tiplorinin rast golmasi arasindaki korrelyasiya alaqasi verilmisdir. Bu cadvaldon goriin-
diiyli kimi, sokorli diabetin agkarlanma yas1 ilo diabetin remissiya dovrii arasinda monfi

va ailodo tip 1 sokarli diabetin olmasi arasinda iso miisbat olaga vardir. Ailads tip 1

sokarli diabetin olmas1 xastaliyin yaranmasi {igiin asas riskdir (r=0,77, p<0,015).

Cadval 3.8.1.
Diabetin askarlanma yasi ilo remissiya dovrii va ailads

diabetin olmasi arasinda slaqo

Gostaricilor
Remissiya dovrii
Ailados tip 1 sokorli diabet

Diabetin agkarlanma yas1
=-0,68, p<0,042
=0,77, p<0,015

Diabetik retinopatiya, nefropatiya vo neyropatiya ilo insulin geni Hphl, CTLA
+49A/G, HLA DQBI1, HLA DQAI1, HLA DRBI, DQ2, DQS8 haplotiplori, ailodo tip 1
va tip 2 sokorli diabet arasindaki slaqe dyranilb vo 3.8.2.-ci cadvalds dyronilon gosto-

ricilor arasindaki korrelyasiya amsallar1 verilmigdir. 3.8.2.-ci cadvaldon goriindiiyti
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kimi, bu parametrlor arasinda slags yoxdur. Yalniz diabetik nefropatiya ilo HLA DQBI1
arasinda miisbot korrelyasiya vardir (r=0,66, p=0,05).

Beloliklo, Azorbaycan populyasiyasinda sokorli diabetin agirlagmalar1 ilo HLA
genlori, CTLA+49A/G, insulin geni, DQ2, DQS haplotiplori arasinda korrelyasiya ola-
qosi geyd olunmadigr halda, sokorli diabetin askarlanma yasi ilo ailodo tip 1 sokorli
diabetin olmas1 arasinda miisbot korrelyasiya olagosi agkar edilmisdir [2, c.1, s.142; 4,
c.2,s.7].

Cadval 3.8.2.
Diabetik genlarlo sakarli diabetin agirlasmalari
arasindaki slaqgo

Korrelyasiya omsali vo etibarliliq gostoricisi

Gostaricilor Retino- Nefro- Neyro- Ailads ?121;(11)9
patiya patiya patiya T1SD

Insulin geni -23 p>0,05 r=0,25 p>0,05 r=0,25 r=0,25

Hphl p>0,05 p>0,05 p>0,05

p>0,05 =0,39 p>0,05 =-0,32 =0,39

CTLA +49A/G p>0.05 1>0.05 p>0.05

=0,66 p>0,05 =-0,19 =-0,19

HLA DQBI p=0.05 1 052 p>0.05 | p=0.05

p>0,05 r=-0,12 p>0,05 r=-0,12 r=-0,12

HLA DQAI p>0.05 p>0.05 | p=0.05

.. p>0,05 =-0,12 p>0,05 =-0,12 =-0,12

DQ2 haplotipi p>0.05 p>0.05 p>0,05

DQS8 haplotipi p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

Odobiyyati arasdirarkon belo molum olmusdur ki, Xorvat milliystindon olanlarda
HLA DRB1*0201 (RR = 5,29) vo DQB1*0302 (RR = 2,84) allellorina diabetik retino-
patiyasi olanlarda daha tez-tez rast golir. Retiniopatiyasi olanlarda DRB1*0301
(RR=2,12) vo DRB1*0402 (RR = 3,01) allellori do tapilmisdir. Bildiyimiz kimi, dia-
betik retinopatiya sokarli diabetin mikrovaskulyar agirlagsmalarindan biri sayilir. Bazi
xostolordo kompensasiyanin olmasina baxmayaraq, diabetik retinopatiya onlarda yara-
na bilor, uzunmiiddstli dekompensasiyali xastolords iso bazan bu agirlasma yaranmir
[128, ¢.329, 5.977]. Bunu aydinlagdirmaq mogsadilo onlarda HLA genlori dyronilib.

Bir qrup slcazairli xastads bu olaganin olmasi arasdirilmigdir. Belo malum olmusdur
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ki, HLA A29 (59,26% ilo miigayisado 0%, Sanslar Omsali = oo, p=4,6x10(-7)), vo HLA
DR9 haplotiplori (29,63% ilo miiqayisado 0%, Sanslar Omsali=c0, p=1,310(-3))
olanlarda diabetik retinopatiyaya tez-tez rast golir. HLA B49 haplotipino (3,7% ilo
miigaysodo 28%, sanslar omsali=0,10, pc=8,8x10(-3)) iso diabetik retinopatiyali xos-
tolords az askar edilir. Belaliklo, HLA B49 haplotipi qoruyucu xiisusiyyato malikdir
[314, c.36, s.247]. Basqa todqiqatda da diabetik retinopatiya ilo HLA arasindaki olaga
Oyronilib. 15 il orzinds usaqlar ilizerindo nozarst aparilib. Xastalorin 62,2%-da
(148/246) diabetik retinopatiya askar edilmisdir. GAD 65 autoanticismi diabetik
retinopatiyali usaqlar ligiin risk faktoru olmasi miioyyon edilmisdir. Madoalt1 vozinin
[A-2A autoanticismi, C-peptid, DQ2, DQS8 va DQ6 haplotiplori ilo diabetik retinopati-
ya arasinda korrelyasiya da geydo alinmamisdir [200, c.6, s.1].

Iranda aparilan todgiqatlarmn birindo dyronilmisdir ki, agirlasmamus diabetik reti-
nopatiyasi olan xastolordo HLA DQBI1*0201/HLA DQB1*0501 vo HLA DQBI-
*0201/HLA DQB1*0504 haplotiplorina daha tez-tez rast golir. HLA DQB1*0301 va
HLA DQB1*0304 allellori isa agir retinopatiyal1 xastalor ligiin daha sociyyavidir [218,
c.19, s.638]. Finladiya Diabetik Nefropatiya Tadqiqatinda bdyrak xastoliyi ilo yanasi
gedon kardiovaskulyar agirlagsmasi olanlarda HLA II sinfindon olan genlor dyronilmis-
dir. Malum olmusdur ki, kardiovaskulyar agirlagsmasi olanlarda (DR1/10) DQBI1
*05:01 haplotipi (20,4%) vo (DR1/10)-DQB1*05:01/DRB1*04:01-DQB1* 03:02
genotipi (8,7%) bu agirlagma ilo assosasiya olunmusdur. Kardiovaskulyar xostolik no-
ticosindo vofat edonlords iso DQB1*05:01/DRB1*04:01-DQB1*03:02 genotipi askar
edilmisdir [353,, ¢55, 5.2693]. Danimarka, Italiyanin Sardiniya orazisinden, ABS-dan
olan usaqglarda diabet vo yas arasindaki olago 6yronilib. Belo molum olmusdur ki, HLA-
nin I sinfinin A*24:02, B*39:06, B*44:03 and B*18:01 va II sinfinin DRB1-DQBI1
lokuslar1 ilo yas arasinda olaqo vardir. Bu allelloro 5 yagdan asagi olan usaqlarda rast
golinir. Italiyamin Sardiniya bolgosindon olan usaqglar arasinda iso belo olaqo
askarlanmay1b [388, c.55, s.2394].

Xostolik tarixindon illiistrasiya

Stasionar xastonin tibbi kartasindan cixaris Ne 2798
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A.S.A. Racobova Samays Odalat qiz1
Yasi: 17 yas 3 ay, 01.03.1999
Unvan: Baki soh.
Daxil va xaric olma tarixi: 27.06.16 —30.06.16
Daxil olarkon diagnoz: Tip 1 sokarli diabet E10.2.
Soba: endokrinoloji s6bo
Tam klinik diagnoz: Ti p1 sokarli diabet boyraklorin zadslonmeasi ilo E 10.2,
Xronik boyrak ¢atismazligi N18

Xostonin sikayotlori: tez-tez vo ¢coxlu miqdarda su igmok, sidiyo tez-tez getmok,
ariqlama, istahanin pozulmasi, gecslor sidiyo tez-tez durmaq, halsizliq, yorgunluq,
sokorin yiiksok olmasi, dorido qurulug. Usagin hoyat anamnezi: anada hamilolik kafi
kecib. Usaq bir ne¢a dofadir ki, miiraciat edir. Valideynin sozlorine gora sokoarlori yiik-
sok olduguna goro miialico iliclin miiraciot ediblor. Xostonin imumi voziyyati hal-ha-
zirda orta agirdir. Husu passivdir. Vaziyyati aktivdir. Fiziki inkisafi: badon kiitlasi -
51,0 kg, boy-151 sm (z=-1,78), BKI- 20,2 (z=+0,28). Bad.sah. 1,39 m2. Darisi qurudur.
Dorialt1 piy qat1 kafidir. Odemlar yoxdur. Selikli gisalar tomizdir. Limfatik vozilor tok-
tok, xirda va elastikdir. ©zsla tonusu normaldir. Siimiik vo oynaq sistemi torafindon
stimiik deformasiyalari, oynaqlarda doyisiklik yoxdur. Bir doqigodo tonaffiisiin say1 16-
dir. Urak-gan damar sistemi torafindon nobz aritmikdir, say1 90, A/T 140/90 mm. c. s.
Urayin sorhadlori normaldir, tonlar1 karlasib. Hozm orqanlari torafindon istaha zoifdir,
dili tomizdir. Qarin yumsaqdir, qaraciyar +3-4 sm ollonir, elastikdir. Qarin islomasi
normaldir. Sidik ifraz1 agrisizdir. Diuretik olamatlor var. Pasternadski simptomu miis-
batdir. Psixiki inkisafi usagin yasina uygundur. Patoloji reflekslor yoxdur. Cinsi inkigaf
yasina uygundur. Hissiyyat orqanlar1 torofindon asagi otraflarda hissiyyat zoifdir, ref-
lekslor var.

Qanin {imumi analizi (28.06.16): ley.- 25,2 x10%/1 (norma 6,1-11,4 x10%/1) , er.-
4,6 x 10'¥/1 (norma 2,7-5,0 x 10'%/1), Hb- 11,0 g/l, , MCV- 81 fl. (norma 77-108 fl),
MCH-23 pg (norma 25-35 pg), tromb. 367 x10°/1 (norma 180-320 x10%/1), lim.-17 %
(norma 22-60%), MXD-7 % (norma 5-10%), neyt.-76% (norma 30-50%), ECS 30

mm/s (norma 2-15). Qanin biokimyovi analizi (28.06.16): gliikkoza 17,5 mmol/l,
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HbAlc 14%, imumi ziilal 69,0 g/, xolesterin 5,4 mmol/l, Ca-1,86 mmol/l, Ca++ 0,82
mmol/l, P 1,15 mmol/l, sidik c6vhori 14,5 mmol/l, kreatinin 190,0 mkmol/l, qliikoza
15,0 mmol/1. Sidiyin imumi analizi (28.06.16) sokor- 500 mq/dl, keton- 20 mq/dl, xiis.
cok. 1010, selik yoxdur, ziilal 0,099%, vorom mikobakteriyalar1 yoxdur, az miqdarda
oksalat duzlar1 tapilib. Abdominal USM (28.06.16): Qaraciyarin konsistensiyasi qeyri-
homogender, sag pay +3 sm qagirga altindan konara ¢ixib. Od kisosi, dalaq normaldir.
Har iki boyrokds homogenlik asagidir, kasa-layan sistemindo genislonma yoxdur, sidik
kisosinin divarlar1 qalinlasmayib, az miqdarda ¢okiintii vardir. Nefroloqun konsul-
tasiyas1 (28.06.16): Klinik, laborator, instrumental miiayinalorin naticolorino osason
xostoya “Diabetik nefropatiya” diagqnozunu qoymaq olar. Miialiconi davam etdirmok
ticlin profil {izro xostoxanaya kogiiriilmosi maslohatdir.

Xastads hamginin diabetik nefropatiyaya riskli olan HLA DQBI1 allelori do askar
edilmisdir.

Aparilan miialico: pohriz ¢orok vahidlori ilo, insulin terapiyasi rejimlo, sol. Vit.
Bs 1,0 ml 1 dofo v/d, Sol. Kokarboksilaza 50 mg 1 dofo v/d, Sol. Kalsium qliikonat
10% 10 ml v/d, Sol. Ringer 400 ml v/d. Aparilan miiayino vo miialico kursundan sonra
xasta kafi voziyyats usaq nefroloji xostoxanasina kocliriiliir. S6bads olarkon infeksiya
ilo kontakda olmayib. Xastaya sokorli diabet iizra tolim kecirilib. Tovsiya: pahriz, ne-
froloqun nozarati. Insulin rejimi: saat: 08°° 20 v Aspart, 20 v Detemir, saat:13% 18
v Aspart, saat:19°° 20 v Aspart, saat:23% 20 v Detemir.

Bu xosto son 6 ay orzindo 3 dofo agir voziyyetlordo xostoxanaya daxil olub. Bio-
kimyavi analizlorindon goriindiiyli kimi, ganda kreatinin, sidik cévharinin va glikohe-
mogqlobinin soviyyasi ¢cox yiiksokdir. Qlikohemogqlobin 14%-dir vo daim bu gostorici
yiiksok olduguna goro artiq xostodo xronik boyrok catismazligir yaranmigdir. Xostodo
uzun miiddot dekompensasiya olduguna goro ¢okinin 51 kg olmasina baxmayaraq bo-
yik dozada, yoni 98 vahid insulin gobul edir. Xosto endokrinoloji sébado miiayino
olundugdan sonra miialicani davam etdirmak {igiin Baki sohori 3 sayli usaq nefroloji

xastoxanasina koctirtilmiisdiir.
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IV FOSIL. SOKORLI DIABETLI USAQLARDA
IMMUN SISTEMIN VOZIiYYOTI

4.1. Sokarli diabeti ilkin askar olunan usaqlarda

immun sistemin xiisusiyyatlori vo onun HLA DRB1 geni ils alaqasi

Sokorli diabetdo CD-markerlorin 6yronilmosi klinik diabetologiya {i¢iin daim ma-
raq dogurur. Bu gostaricilorin getdikca dyronilmasine baxmayaraq olds olunan natico-
lor miixtalifliyi ilo forqlonir. Sokarli diabetin manifestasiyasi hom genetik, hom otraf
miihit faktorlari, hom do immunoloji dayisikliklor triadasi vasitasils bas tutur [174,
c.6, s.303].

Sokarli diabetin yaranmasinin va inkisafinin patogenezinds asas rolu immunoloji
reaksiyalar oynayir. Xastoliyin yaranmasinin miirokkob mexanizminds ham hiiceyrs,
hom do humoral immunitetin shomiyyoti vardir. Xostoliyin manifestasiyasinda bas-
langic mexanizmlara cavab reaksiyasi vermakls sonraki marhalalords iltihabi prosesa
vo xostoliyin gedis xiisusiyyotino do tosir edir. Digor torofdon iso basqa iltihabi
proseslorin gedisatin1 da doyisir [316, c.187, s.418]. Sokorli diabetdo humoral im-
munitetin Oyronilmosina baxmayaraq slds olunan naticalar ziddiyatlidir. Sokarli diabet
zamani immun statusda olan doyisikliklor periferik qanda olan limfositlorin popul-
yasiya va subpopulyasiyasinin nisbotindo biruzs verir. T1SD-do hiiceyra immunitetinin
Oyronilmasing dair xeyli elmi islor vardir. Bazi elmi islords gostorilmisdir ki, oksor
xastolordo CD3", T helperlords, T helper/CD4" nisbatinds doyisiklik olmadig: halda
CD8" gostoricilori normanin agagi saviyyasinds olmusdur. CD4"/ CD8" indeksinds vo
B limfositlords do dayisiklik geydo alinmamisdir. Xastaliyin gedisindon asili olaraq
yoni manifestasiyanin siiratlo vo ya todricon getmasindon asili olaraq immunton-
zimlayici indeksin gostaricilorinde miixtalif naticalor alinir. Xastalik kaskin baglama-
digda B-hiiceyralorin aktivlosmasi fonunda T supressor/sitotoksik limfosit nisbotinin,
CD3", CD4" normadan asag1 enir. Belo oldugu halda xastoliyin sonraki gedisatinda da
miixtalif doyisikliklor yarana bilor vo bu da 6ziinii xastodo miixtalif klinik slamatlorlo

biruza verir [73, c.64, s.2161].
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Sokarli diabetli xastolordo T hiiceyralorin reaktivliyinin artmasi B-hiiceyralorin
destruksiyasina sabab olur. HLA A2 ilo T hiiceyralorin reaktivliyinin artmasi arasinda
olaqo vardir. Madealt1 vazi transplantasiya olunmus xastalords transplantin orqanizm
torofindon inkar olunmasinda bunun ochomiyysti vardir. Bu genotipi olanlarda T hiicey-
rolor aktivloso bilor. HLA A2 haplotipi insulin molekulunun B-zonciri ils slagalidir
[303, c.102, 5.18425].

Sokorli diabeti olan usaqlarda ganda CD3" hiiceyralorin miitloq va nisbi soviyyasi
asag diisiir. Modoalt1 vozido insulinin galiq ehtiyati az oldugca onun soviyyasi daha da
asag1 olur. T hiiceyralorin subpopulyasiyalari olan CD4" hiiceyralari (helperlor/induk-
torlar) barodo molumatlar da ziddiyotlidir. Xostolik miiddati uzandiqca qanda CD4"
hiiceyralorin soviyyasi do asagi enir. Bagqa miiolliflor iso onun soviyyasinin artmasini
gdstarir [395, ¢.181, 5.16]. Oyronilmisdir ki, madalt1 vaziys qarsi bir ne¢o autoanticismi
olan, HLA sistemina gora diabets hassas olan insanlarda CD4"-CD25" T supressorlarin
aktivliyinin agsagi diismosi noticosindo modoalti vozin B-hiiceyralorindo apoptoz sii-
rotlonir. Apoptozun siiratlonmasi isa B-hiiciieyralorin zodslonmasini artirt. Malumdur
ki, T supressorlar TGF -beta (beta transformasiya edon bdyiime faktoru), IL-10, IFN-
v, IL-35 sitokinlori ifraz edir vo onlar vasitasilo tasir gdstorir. HLA DQBI genotipi ilo
CD47-CD25" T supressorlar arasinda miisbat korrelyasiya olaqosi vardir. Anticismi
neqativ lakin HLA DQBI1 genotipi riski olanlarda apoptoz siiratlonir, bu genotipi riskli
olmayanlarda iso apoptoz prosesi normal kecir. HLA DQB1*0302, DQB1*0201 vo
HLA DQB1*0602 allellorinin apoptoz prosesi ilo do miisbat olagasi agkar edilmisdir
[156, c.10, s.334].

Sokorli diabeti ilkin agkar olunan usaqlarda immun sistemin xiisusiyyatlori vo
onun HLA DRBI geni ils slagasini yranmok magsadls ilkin xastolonon 48 va 15 nofaor
saglam usaq milayinadon kegirilmisdir. Ilkin xostalonan usaqlarmn orta yas1 8,7 yas ol-
musdur. Ilkin askar olunan xastalords qlikohemoqlobinin orta gdstaricisi 12,1+1,02%
qeydo alinmusdir. Ilkin xostalor yiingiil formada miixtalif dorocoli ketoasidotik voziy-
yatlordo xostoxanaya daxil olmuslar. Aparilan todqiqatda saglam usaglarla (n=15), ilk

dofa sokorli diabetlo xasta olan usaqglarin (n=48) CD gostaricilri arasindaki slaqa tahlil
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edilmisdir. CD goro miiayina olunan usaqlarda har hansi bir infeksion xastaliyin klinik
olamoti vo horarat askar edilmomisdir.
4.1.1.-ci cadvalda sokorli diabeti ilkin askar olunan xastolordo immun sistemin
CD-larinin orta gostaricilori verilmisdir.
Cadval 4.1.1.
Sakarli diabeti ilkin askar olunan xastalords

immun sisteminin CD gostoricilari

Immun gostoricilor | Ilkin xastlolords orta | Nazarat qrupu Diiriistliik
gostaricilor (n=48) (n=15)
T limfosit, % 67,9+1,40 71,8+1,04 p>0,05
CD3" (44-89) (67-82)
T helper, % 39,1+1,01 39,0+1,08 p>0,05
CD4" (25-56) (30-49)
T supressor, % 28,6+0,82 28,1+1,39 p>0,05
CD8" (18-40) (19-38)
B limfosit, % 17,0+0,99 14,2+1,1 p<0,05
CDI19" (5-31) (7-22)
T limfosit/killer, % 11,0+0,74 12,2+1,01 p>0,05
CD16/56" (3-25) (5-18)
Immunorequlyator 1,48+0,08 1,44+0,09 p>0,05
indeks CD4"/CD8" (0,7-4,6) (1,0-2,50)
Leykosit, 10%/1 7,2+0,28 7,54+0,82 p>0,05
(3,8-12,4) (4-16)
Limfosit, % 41,0+1,22 39,4+2,60 p>0,05
(22-60) (26,0-63,0)

4.1.1.-c1 cadvaldon goriindiiyli kimi sokorli diabeti ilkin askarlanmis xastolordo
(n=48) T limfosit, CD3" 67,9+1,40%, nozarat qrupunda (n=15) iso 71,8+1,04%
(p>0,05), xastalordo T helper CD4" 39,1+1,01%, nazarat qrupunda iss 39,0+1,08%
(p>0,05), xostolordo T supressor CD8" 28,6+1,01%, nozarst qrupunda iso
28,1+1,39% (p>0,05), xastalords B limfosit CD19" 17,0+0,99%, nozarat qrupunda iso
14,2+1,1% (p<0,05), xastolorde T limfosit/killer, CD16"/56" 11,0+0,74%, nozarat
grupunda iso 12,2+1,01% (p<0,05),
CD47/CD8" 1,48 +0,08%, nazarat qrupunda isa 1,44+0,09% (p<0,05), xostolorda

xostolordo immunorequlyator indeks
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leykosit, 10°/1 7,2 £0,28%, nozarat qrupunda iso 7,54+0,82% (p<0,05), xastolordo
limfosit 41,0 £1,22%, nozarst qrupunda iso 39,4+2,60% (p<0,05) olmusdur. 4.1.1.-
ci codvoldon goriindiiyli kimi sokorli diabetls ilkin xostolononlorin CD-lori arasinda
forq diirtistlilyii geydo alinmamusdir, yalniz B-limfositlor, (p<0,05) arasinda forq dii-
ristliiyli olmusdur [3, ¢.13, s.37-38; 8, ¢.4,5.19-20; 9, ¢.2, s.50-51].

Har iki qrupda CD-larin gdstaricilarinin normal paylanmasi dyronilmisdir. Qrup-
larda paylanma normal oldugu ii¢iin T-Styudent iisulundan istifado olunmusdur. Yalniz
immunorequlyator indeks (IRT) CD4"/CD8" gostoricilari arasinda paylanma geyri nor-
mal oldugu ticlin Kolmoqorov-Smirnov geyri-parametrik tisuldan istifado olunmusdur.

Korrelyasiya olagolorini dyronorkon belo molum olmusdur ki, iimumi limfositlorlo
yas arasinda monfi korrelyasiya vardir (r=-0,43, p<0,05).

[k dofa sokarli diabet askar olunan usaqlarin glikohemoglobin HbAlc géstoricisi
ilo T limfosit, CD3" (r=-0,28, p<0,05), T supressor CD8" (r=-0,40, p<0,05) arasinda
alaga olmusdur. Yoni ganda uzun miiddat gliikoza yiiksok olduqda glikohemoqlobinin
do soviyyesi artir vo glikohemoglobinin soviyyasinin yiiksolmasi iso 6z ndvbasindo
CD3" vo CD8" gostaricilorine tosir edir [3, ¢.13, s.37]. Bildiyimiz kimi onlarin da
madoalt1 vozinin B-hiiceyralorinin faaliyyatinds rolu vardir.

Beloliklo, ganda gliikozanin yiiksolmosi immun sistemo tosir edir vo CD gostori-
cilorinin agsag1 enmasing gatirib ¢ixarir. Aparilan todqiqtardan belo molum olmusdur ki,
HLA DRBI genotipi ilo timumi limfositlor arasinda monfi korrelyasiya (r=-0,29,
p<0,05) askar edilmisdir [35, c.4, s.53-54]. HLA DRBI1 geni ilo CD gostoricilori
arasinda olan korrelyasiya olagolori asagidaki 4.1.2.-ci codvaldo verilmisdir.

Maraqgli naticalordon biri do odur ki, T helper, CD4" ilo GAD 65 autoanticismi
arasinda monfi korrelyasiya olaqosi geydo alinmisdir (r=-0,38, p<0,007) [3, ¢.13, s.35-
36; 8, c.4,5.19-20].

Qanda GAD 65 autoanticismin saviyysinin artmasi T helper, CD4" hiiceyslorinin

asag1 diismosi ilo naticolonir.
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Cadval 4.1.2.
Sakarli diabetld xast3 olan usaqlarda

HLA DRBI1 genomu ild CD-lar arasindaki slaqd

Gostaricilor Limfosit, % | T helper, % CD4+
r=-0,29
HLA DRBI 1<0.05
r=-0,38
GAD 65 p<0,007

Bu gostaricilor arasindaki olago oyani sokildo asagidaki 4.1.1.-ci sokildo verilmisdir

Limfosit

Sokil. 4.1.1. HLA DR Bl ilo CD T helper, % CD4*,

limfositlor arasindaki korrelyasiya slaqasi

Aldigimiz naticalar bir daha gostarir ki, immun sistemi madoalt1 vazinin B-hiicey-

rolorinin zodslonmoasinds aktiv istirak edir [8, c.4, s.19]. Digor torofdon xostolordo HLA

DRBI1 genotipi ilo limfositlor arasinda da six monfi korrelyasiya olaqgosi (r=-0,29
p<0,05) vardir.
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4.2.Uzun miiddat sokarli diabetld xasto olan usaqlarda

immun sistemin qiymatlondirilmasi

Tip 1 sokarli diabet xronik autoimmun bir xastalikdir. Autoimmun prosesi natica-
sindo madoalt1 vazinin B-hiiceyralari destruksiyaya ugrayir. Anticisim lizarinds antigen
dastyan hiiceyralori torafindon aktivlasan sitotoksik CD4" vo CD8" hiiceyralori des-
truktiv prosesi artirir. Digoar torafdon isa tonzimlayici T hiiceyralor immun sistemin to-
lerantliginda vo davamli homeostazinin yaranmasinda foal istirak edir vo T effektor
hiiceyralarin faaliyyatini tormozlayir. Aktivasiyadan sonra T effektor miivaqqati olaraq
IL-2 sintezini artirir ki, bu da hom T effektor, hom do T tonzimloyici hiiceyralorin sayin
artirir. Sonradan iso T tonzimloyici hiiceyrolor T effektor hiiceyralorin yaranmasini
tormozlayir. Bu iki qrup hiiceyra arasindaki miinasibat B-hiiceyralorin qaliq funk-
siyasina tosir edir [198, ¢.383, 5.93]. Molumdur ki, T tonzimlayici hiiceyralor (CD4"
CD25"FoxP3") pankreas hiiceyralarini destruksiyadan qoruyur. Bunu nazors alaraq T
tonzimloyici hiiceyralorin infuziyasi hazirlanmig vo sokorli diabetli xostolors venadaxili
bir va ya iki inyeksiya soklinds yeridilmisdir. Tadqgigat naticasinde malum olmusdur
ki, xastalorde C-peptidin soviyyasi yiiksalmis, insuling tolabat azalmigdir. Onun slava
tosirt geyds alinmamisdir [257, ¢.153, s.23]. T tonzimlayici hiiceyralorinin vaziyyating
daqiq qiymat vermak ticlin T tonzimlayici hiiceyralorin geninda bas veran dayisiklik-
lorin toyin edilmasi daha ohomiyyatli xarakter dasiyir [298, ¢.65, s.1031]. Malumdur
ki, sokorli diabetli xastolordo T tonzimloyici hiiceyralorin shomiyyatli rolu vardir.
Tadqigatlar naticasinde molum olmusdur ki, bu hiiceyralor qanda soviyyasi azalir,
oksino olaraq iso IL-12 vo IL-18-in qanda soviyyesi yiiksolir. 1l-12 vo IL-18
glikohemoqlobinlo va C-reaktiv ziilalla miisbat korrelyasida, CD4"-CD25" (yiiksak)
FOXP3" requlyator T hiiceyralorlo monfi korrelyasiyada olmasi askar edilmisdir. Yo-
qin ki, IL-12 vo IL-18 sitokinlarinin saviyyasinin yiiksalmosi T tonzimlayici hiiceyra-
lorin azalmasina gotirib cixarir vo bu da destruktiv doyisiklillori gliclondirir [334, ¢.37,
s.1513].

Tadqiqatda istirak edon bir ne¢s il diabetlo xasts olan 30 usaqda CD immun gos-

toricilori yoxlanilmigdir. Usaqglarin diabetlo xostolonmo miiddoti 4,8+0,44 il, orta yas1
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150 12,3+0,47 yas olmusdur. Nozarat qrupu kimi 7-17 yaglar arasinda olan 15 nofor
usaq miiayinadan kecirilmisdir. Ac garina qanda gliikkozanin orta gostaricisi 222+13,77
mg/dl, glikohemogqlobinin 10,1+0,27%, C-peptidin 0,2+0,02 ng/ml, GAD 65 auto-
anticismin 112,5+16,81 1U/ml vo IA-2 autoanticisminin ise 94,85+16,81 IU/ml olmus-
dur. Asagidaki 4.2.1.-ci cadvaldon goriindiiyli kimi diabetlo xasto olan usaglarin vo
nazarat qrupunun CD gostoricilori arasinda forq diiriistliiyli verilmisdir.
Cadval 4.2.1.
Uzun miiddat diabetls xast3 olanlarda

immun sisteminin CD gostoricilari

Immun Orta gostoricilor | Nozarat qrupu p
gostoricilor (n=30) (n=15)
T-limfosit, % CD3" 71,9+1,7 71,8+1,04 p>0,05
(53-86) (67-82)
T-helper, % CD4* 39,5+1,3 39,0+1,08 p>0,05
(23-55) (30-49)
T-supressor, % CD8" 30,0+1,7 28,1+1,39 p>0,05
(15-43) (19-38)
B-limfosit, % CD19" 15,1£0,9 14,2+1,11 p>0,05
(6-30) (7-22)
T-limfosit/killer, % 13,6£1,04 12,2+1,01 p>0,05
CD167/56" (7-34) (5-18)
Immunorequlyator in- 1,5+0,14 1,4+0,09 p>0,05
deks (IRI), CD4'/CDS8" (1,0-2,50)
Leykosit, 10%/1 7,8+0,41 7,5+0,82 p>0,05
(1,0£12) (4-16)
Limfosit, % 43,8+1,15 39,4+2,60 p>0,05
(34-60) (26,0-63,0)

4.2.1.-ci codvaldon goriindiiyli kimi sokorli diabetlo bir ne¢o il xasto olanlarda
(n=30) T limfosit, CD3" 71,9+1,7%, nozarat qrupunda (n=15) iso 71,8+1,04%
(p>0,05), xastolordo T helper CD4" 39,5+1,3%, nozarat qrupunda iso 39,0+1,08%
(p>0,05), xastalorda T supressor CD8" 30,0+1,7%, nazarat qrupunda iss 28,1+1,39%
(p>0,05), xastalords B limfosit CD19* 15,1+0,9%, nozarat qrupunda iso 14,2+1,1%
(p<0,05), xastalords T limfosit/killer, CD16/56" 13,6:1,04%, nozarat qrupunda iso
12,2+1,01% (p<0,05), =xostolords immunorequlyator indeks CD4"/CD8"

1,5+0,14%, nozarat qrupunda iso 1,4+0,09% (p<0,05), xostolordo leykosit, 10°/
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17,840,41%, nozarst qrupunda iso 7,54+0,82% (p<0,05), xostolordo limfosit
43,8+1,15%, nozarat qrupunda 152 39,4+2,60% (p<0,05) olmusdur. 4.2.1.-ci codval-
don goriindiiyii kimi bir nego il sokorli diabetlo xastolononlorin CD-lori ilo nozarot
qrupu arasinda forq diiriistliiyli geydo alinmamsdir.

Xastolorin CD gostaricilori arasinda korrelyasiya alaqosi do dyronilmisdir. Auto-
anticismlorin 6z aralarinda miisbat korrelyasiya (r=+0,38, p<0,05), qlikohemoqlobinla
qanda qlikoza (=+0,33, p<0,05) vo yas arasinda miisbot korrelyasiya (r=+0,28,
p<0,05) geydo alinmsdir.

4.2.1.-ci gokildon goriindiiyii kimi glikohemogqlobinle xastalik miiddati, yas ara-
sinda miisbat alaqo vardir. Xastolik miiddati v yas artdigca qlikohemogqlobinin goste-

ricisi do yiiksalir.

sen

Sakil.4.2.1. HbAlc ilo xastalik miiddati, yas arasindaki slaqo
Belalikls, goriindiiylimiiz kimi xasta usaqlarin CD gostaricilari ilo dyranilon gosto-

ricilor arasinda s1x korrelyasiya olaqosi movcuddur [8, ¢.4, s.20].
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4.3. Tip 1 sokarli diabeti olan usaqlarda hiiceyrs immunitetinin gostaricilori

arasindaki slaganin 0yronilmasi

CD4" - CD25" T tonzimloayici hiiceyralori madoalt1 vaziya garsi olan anticisim-
lorin stimulyasiyasindan sonra aktivlesir. Bu hiiceyralor T hiiceyralari reaktivliyini
tormozlayir vo belaliklo do modoalti vozinin zodolonmoasinin garsisini alir [118, ¢.172,
5.5967]. Sokarli diabetin patogenezinds T hiiceyralor shomiyyatli rol oynayir. Burada
har sey tonzimloyici T hiiceyralari ilo autoreaktiv T hiiceyralorin balansindan asilidir.
Molum olmusdur ki, xastalordo CD4"'CD25"CD127-/asag1 T tonzimloyici hiiceyralorin
nozarat qrupu ilo miiqayisado (xastolor 35,16+4,93% ilo miiqayisodo saglam soxslor
60,45+ 5,26%, p=0,0015) ganda asag1 soviyyado tapilir [50, c.12, s.240]. T hiiceyro-
lorin autoreaktivliyo goro yaddasi uzun miiddot saxlanilir vo anticisimlorin stimulyasi-
yasindan sonra artir [132, s.1].

Molumdur ki, T tonzimlayici hiiceyralor immun homeostaza nozarat edir. Onlarin
CD4" vo CD8" hiiceyralora tosiri noticasindo miixtalif sitokinlor yaranir vo onlar da
modoalt1 vozinin iltihabi prosesindo istirak edir. T tonzimloyici hiiceyralor CCL3 vo
CCLA4 sitokinlari sintez edir vo onlar vasitasilo CD4" vo CD8" hiiceyralars tosir etmoaklo
immun sisteminin tasiri naticasinds yaranan destruktiv, autoimmun proseslari longidir
[389, .91, s.79]. Sakarli diabetdo T tonzimlayici hiiceyralorin shomiyyati boytikdiir.
Bu hiiceyralar periferik immun tolerantligda shamiyyatli rol oynayirlar. T tonzimlayici
hiiceyralarin catismazlig1 va ya funksiyasinin pozulmasi autoimmun xastaliklora sabab
olur. Eyni zamanda bu hiiceyralorin saymin da qanda artiq olmas1 patogen mexanizm-
lora, sis hiiceyrolorine qarsi miibarizodo mane ola bilor. T tonzimloyici hiiceyralorin
T1SD yaranmasinda da ohomiyyoti askar edilmisdir [136, ¢.98,]. T hiiceyrolorin
effektor yaddasimnin disfunksiyasi autoimmun mongali sokarli diabeto meyillik yaradir.
Molum olmusdur ki, sokorli diabeti olan usaqlarin bacit vo gardaslarinda CD4"
hiiceyralori CD25" hiiceyralorin yaranmasina sobab olur. Bunun noticasinds ds effektor
mongali yaddas hiiceyrolori CD62L aktivlosir. Bu hiiceyralorin aktivlogmosinin
noticasi olaraq INF-y vo IL-10 sintez olunur. Halolik bu mexanizmin hans1 naticalora
gotirib ¢ixarmast barodo molumatlar yoxdur [73, c.64, s.2161]. T tonzimloyici

hiiceyralarin catismazlii autoimmun va onkoloju xastaliklora yol acir va bu proseslori
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stirotlondirir. Bu hiiceyralorin aktiv olmasi iso autoimmun proseslori, o climlodon
sokorli diabetin manifestasiyasini longidir [ 136, c.32, s.834]. Bu prosesda B limfositlori
do aktiv istirak edir. Qeyd olunmusdur ki, T hiiceyralorin ¢atismazligi zamani1 B hii-
ceyralor onlarin rolunu goriir [61, c110, 5.19042]. IL-35 T hiiceyralorin prolefera-
siyasini supresiya edir vo nativ T hiiceyralori T tonzimloyici hiiceyralor ¢cevrilmosindo
istirak edir ki, onlar da B-hiiceyralori zodslonmodon qoruyur [104, ¢.13, s.115]. T ton-
zimloyici hiiceyrolor osason diabetdon qorunmaq funksiyasini dasiyir, onlarin
catismazligl, genetik qiisuru iso xastaliyin kaskin va agir sokilde gedisatina sabab olur
[199,c.5,s.1;375,c.199,5.1467]. Sokorli diabeti olan usaqlarda hiiceyra immunitetinin
vaziyyoti dyronilmisdir. Ilkin xastalonon usaglarin orta yas1 8,7 yas, bir neca il diabetlo
xosto olanlarda iso 12,0 yas toskil etmisdir. Hom nozarat, hom ilkin agkarlanan, hom do
bir ne¢o 1l sokorli diabetlo xosto olan usaqglarin CD-lori arasindaki korrelyasiya
olagasinin naticalari iso asagidaki 4.3.1.-ci cadvalds verilmisdir. Gostaricilor arasinda
oslagoni Oyronarkon belo malum olmusdur ki, agar nozarat qrupunda CD3", CD4" va
CD19" arasinda olago vardirsa, artiq ilk askar olunan vo bir nega il xasts olanlarda bu
olago miisahido edilmir. Bildiyimiz kimi CD19" yoni B limfositlor sokorli diabetda
modoalt1 vozin destruksiyasinda birbasa olmasa da dolayi yolla istirak edir [279, c.16,
s.293]. Bu olaganin pozulmasi hiiceyralorin zodolonmasine gatirib cixarir [383, ¢.39,
s.1313]. ©ksinos olaraq CD3" vo CD4" arasinda yeni korrelyasiya olagasi yaranir. CD4",
yani T helper hiiceyralor qoruyucu xarakter dastyir vo madoalt1 vazi autoimmun zado-
lonmodon qoruyur. Bu xiisusiyyot 6ziinli hom ilkin agkar olunan, hom do bir nego il
diabetlo xasto olanlarda biruzs verir. Xastolordo CD4" ilo immun tonzimlayici indeks
CD47/CD8" arasinda da slago pozulur. Hom ilk dofa, hom ds bir negs il xasto olanlarda
CD4" ilo CD167/56", yoni T helperlarla, T killerlor arasinda arasinda manfi korrelya-
siya alagosi yaranir. Hom ilkin, hom ds bir ne¢s il xasto olanlarda CD4" iistiinliik toskil
edir (miivafiq olaraq 39,1+1,01% vo 39,5£1,3%). Hor 3 qrupun (nozarat, ilkin askarla-
nan, bir ne¢a il sokorli diabetlo xasto olan usaqlarin) CD-lorin 6z aralarindaki orta gos-
toricilorindo diiriistliik geydo alinmamigdir (p>0,05), yalniz ilkin askarlanan usaglarin
B limfositlori, % CD19" (p<0,05) ilo nozarat qrupu arasinda diiriistliik askar edilmisdir
[8, c.4,5.20].
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Cadval 4.3.1.

CD gostaricilori arasindaki korrelyasiya slaqasinin oyroanilmasi

Nozarot Kor- Ilkin Kor- Bir nego il Kor-
grupu (n=15) | relya- askarlanan relya- xosto olanlar rel-
siya sokorli siya (n=30) yasiya
omsal1 | diabetli xostolor | omsali omsali
(n=48)
CD3+ |CD8+ |+0,61 |CD3+ |CD8+ |+0,55 |CD3+ | CD8+ | +0,60
CD3+ | CD19+ |-0,54 |CD3+ |CDI19+ [-0,29 |CD3+ | CDI19+ | -0,26
CD3+ |CD -0,55 | CD3+ |CD -0,50 |CD3+ | CD -0,60
16 /56+ 16/56+ 16/56+
CD3+ |CD4+ |+0,83 |CD3+ | CD4+ | +0,83
CD4+ | CD19+ |-0,62 |CD4+ |CD 19+ |-0,05 |CD4+ | CDI19+ | -0,02
CD4+ |IRI +0,71 | CD4+ | IRI +0,17 | CD4+ | IRI +0,15
CD4+ | Leyko- |-0,63 | CD4+ |Leyko- |-0,32 |CD4+ | Leyko- | -0,17
sit sit sit
CD4+ | CD -0,42 |CD4+ | CD -0,46
16/56+ 16/56+
CD8+ |CD -0,56 | CD8+ | CD -0,46 |CD8&+ | CD -0,47
16/56+ 16/56+ 16/56+
CD8+ | IRI -0,85 | CD8+ |IRI -0,18 | CD8+ | IRI -0,18
CD16/ | IRI +0,55 | CDI16/ | IRI -0,11 |CD IRI -0,03
56+ 56+ 16/56+
Ley- IRI -0,58
kosit
10%/1

Korrelyasiyasi olan CD-lor arasinda xatti reqressiya 0yronilmisdir. CD-lor arasin-
da paylanma normal olduguna goro xotti reqressiya iisulundan istifado olunmusdur.
Saglam qrupda T limfositlorlo T supressorlar arasindaki olago ilk dofo xostolonon vo
bir neg¢o il xasto olan usaqglarla miigayisodo daha ohomiyyotlidir. Malum olmusdur ki,
ilkin vo bir nec¢a il xasto olanlarda T limfositlorlo T helperlor arasinda slago yaranir vo
bu olago miisbotdir. Maraqli cohat ondan ibaratdir ki, bir nec¢o il xosto olanlarda bu
alaga ilkin xastalorla miiqayisade daha shamiyyatlidir. Har ti¢ qrupda T limfositlorlo T
killerlor arasinda manfi slage vardir. T killerlor bir neg¢a il xasto olanlarda daha aktiv
olur. Ilkin xastalords iso onlar arasinda alago vardir, lakin bu slagonin giicii zoifdir. Bir

neca il va ilk dofa xostolonon usaqlarda T limfositlorlo T helperlor arasinda da six alago
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yaranir. Halbuki, saglam qrupda bels bir slags yoxdur. Bir necs il xasto olanlarda iso
bu olago daha ¢ox homiyyoat kasb edir. Saglam qrupda T-helperlorlo B-limfositor
arasinda manfi slaganin olmasina baxmayaraq, bu alags ¢ox zaifdir va ilkin, bir ne¢a
il xosto olanlarda bu olago tamam itir. Eyni zamanda saglam qrupda T helperlorlo im-
mun requlyator indeks vo leykositlor arasinda slagonin olmasina baxmayaraq, bu
olagalar do zoifdir vo diabetli usaqlarda bu slaqgs itir. Oksinas olaraq saglam qrup ilo
miiqayisada T helperlorlo T killerlor arasinda manfi alage yaranir vo bu alage bir ne¢o
il diabeti olanlarda daha ohomiyyat ¢ox kosb edir. Asagidaki 4.3.1.-ci sokildo CD4" ilo

CD3" arasindaki yaranan shomiyyatli reqressiya olaqasi gostorilmisdir.
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Sakil. 4.3.1. CD4+ ilo CD3+ arasindaki reqressiya alaqasi

Saglam usaqlarda T supessorlarla T killerlor arasindaki monfi slago xasto usag-
larla miiqayisado daha shomiyyatlidir. Sakarli diabeti ilkin agkar olunmus usaqlarda is9
onun slagasi daha zsifdir. Eyni zamanda saglam qrupda T killerlorls immunorequlyator
indeks arasinda alagqo var vo bu olago shomiyyatlidir, lakin tip 1 sokorli diabet olan
usaqlarda iso bu olagolor itir. Oksino olaraq bir nega il sokorli diabetdon oziyyat ¢gokon
usaqglarda leykositlorin say1 ilo immunorequlyator indeks arasinda olaqo yaranir vo bu
olago daha shomiyyatlidr.

CD-lar arasindaki slagalorin shomiyyatlilik doracasi asagidaki 4.3.2.-ci cadvalds
otrafli sokildo verilmisdir. Bu coadvoaldon gordiiyiimiiz kimi CD gostaricilori arasinda

miixtolif dorocods slagalor mévcuddur.
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Cadval 4.3.2.

CD markerlari arasindaki reqressiya slaqosi

CD markerlor b Determinasiya
Saglam qrup P omsali (R)
CD3+ | CD8&+ 0,613 p<0,05 p<0,001
CD3+ | CDI19+ 0,540 p<0,05 p<0,03
CD3+ | CD16/56+ 0,560 p<0,05 p<0,03
Ilkin xastolor b* p R
CD3+ | CD8+ 0,373 p<0,05 p<0,008
CD3+ | CD16/56+ 0,110 p>0,05 p<0,001
CD3+ | CD4+ 0,537 p<0,05 p<0,001
Uzun miiddat xasto olanlar b* p R
CD3+ | CD8+ 0,576 p<0,05 p<0,001
CD3+ | CD16/56+ 0,600 p<0,05 p<0,001
CD3+ | CD4+ 0,834 p<0,05 p<0,001
Saglam qrup b* p R
CD4+ | CDI19+ 0,003 p>0,05 p<0,001
CD4+ |IRI 0,145 p>0,05 p<0,001
CD4+ | IRI 0,145 p>0,05 p<0,001
Tlkin xostolor b* p R
CD4+ | CDI16/56+ 0,340 p<0,05 p<0,001
Uzun miiddat xasta olanlar b* p R
CD4+ | CDI16/56+ 0,460 p<0,05 p<0,01
Saglam qrup b* p R
CD8+ | CD16/56+ 0,560 p<0,05 p<0,001
CD8+ |IRI 0,850 p<0,05 p<0,001
Tlkin xostolor b* p R
CD8+ | CDI16/56+ 0,100 p>0,05 p<0,001
Uzun miiddat xasta olanlar b* p R
CD8+ | CDI16/56+ 0,100 p<0,05 p<0,001
Saglam qrup b* p R
iRi | CDI6/56+ 0,548 p<0,05 p<0,03
Uzun miiddat xasta olanlar b* p R
IRI | leykosit 0,600 p<0,05 p<0,001

Qeyd: b* kofisient reqressiya amsali sayilir, onun gostaricisi 1,0-0 yaxindirsa
korrelyasiya alaqosi daha shamiyyatlidir, p-diiriistliik gostoricisidir.

Aparilan tadqgiqatdan belo malum olmusdur ki, ilkin xastolorin CD8" ilo no-
zarat qrupunun CD8" (1=-0,76, p<0,05) va IRI (r=+0,72, p<0,05) arasinda korrel-
yasiya alaqoasi mévcuddur. Bir neg¢s il xasto olanlarda da CD8" ilo CD3" arasinda

misbot korrelyasiya olagosi vardir (r=+0,60, p<0,05). Bir ne¢o il xasto olanlarin
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CDS8" ilo ilkin xastalonlorin CD19" arasinda da miisbat slage vardir (r=+0,66,
p<0,05). Basqa bir korrelyasiya alaqasi iso bir ne¢s il xasto olanlarin CD16/56" ila
homin xastalorin IRI arasinda askar edilmisdir (r=+0,67, p<0,05). Aldigimiz nati-
color gostorir ki, sokorli diabetdo CD gostoricilori arasinda shomiyyatli olago vo
statistik diirtistliik vardir.

Beloliklo, sokorli diabetli xastolorin CD-lorin orta gostoricilori arasinda diirtistliik
yoxdur, lakin onlarin 6z aralarinda shamiyyatli alagslor vardir.

Xostolik tarixindon illiistrasiya:

Stasionar xastonin tibbi kartasindan ¢ixaris Ne 3306

A.S.A. Ismayilov Samir Viiqar oglu

Yast: 15 yas 9 ay, 17.12.1998

Unvan: Agdas r/n.

Daxil vo xaric olma tarixi: 23.09.14 — 30.09.14

Daxil olarkon diagnoz: Tip 1 sokarli diabet E10.9.

Soba: endokrinoloji s6bo

Kodu: 479641314406

Tam klinik diaqnoz, agirlagsmalar: Tip 1 sokorli diabet E 10.9

Xaostonin sikayotlori: tez-tez vo coxlu miqdarda su icmok, sidiys tez-tez getmok,
ariqlama, istahanin pozulmasi, gecalor sidiyo tez-tez durmaq, halsizliq, yorgunluq,
sokarin yliksok olmasi.

Usagin hoyat anamnezi: anada hamilolik kafi ke¢ib.Usaq bir neco ildir ki, xostadir
vo tokrari olaraq miiraciot edir. Valideynin sozlorino goro sokorlori yiiksok olduguna
g0ro miialica li¢lin miiraciat ediblor. Xostonin iimumi vaziyyati hal-hazirda orta agirdir.
Husu aydindir. Vaziyyasti aktivdir. Fiziki inkisafi: badon kiitlasi 45 kg, boy 167 sm
(z=-0,66), BKI 16,1 kq/m? (z=+2,18). Bad.sah.1,44 m?. Dori qurudur. Derialt1 piy qat1
kafidir. Odemlor yoxdur. Selikli gisalar tomizdir. Limfatik vozilor tok-tok, xirda vo
elastikdir. ©zalo tonusu normaldir. Siimiik deformasiyalar1 vo oynaqlarda doyisiklik
yoxdur. Bir doqiqads tonoffiisiin say1 16-dir. Nabzi aritmikdir, say1 80, A/T 100/60 mm
civ. siit. Uroyin sorhodlori normaldir. Urayin tonlar1 karlasib, zaif sistolik kiiy esidilir.

Hozm organlar1 torafindon istaha artib, dili tomizdir. Qarin yumsaqdir, qaraciyar +1 sm
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ollonir, elastikdir. Qarin islomosi normaldir. Sidik ifraz1 agrisizdir. Diuretik olamotlori
var. Pasternadski simptomu manfidir. Psixiki inkisafi usagin yasia uygundur. Patoloji
reflekslor yoxdur. Cinsi inkisaf var, yasina uygundur. Hissiyat orqanlar1 torafindon
asag1 otraflarda hissiyyat vo reflekslor normaldir.

Qanin {imumi analizi: (24.09.14) Hb- 10,8 ¢/l, er.- 3,69 x 10'? , r.g.- 0,87, ley.-
5,8 x 10%, ¢.-1 %, s.-56%, e.- 2 %, lim. - 38 %, m.- 3 %, ECS- 3 mm/s. Qanin
biokimyovi analazi: (24.09.14) kreatinin 89,0 mkmol/l, sidik c&vhori- 5,1 mmol/l,
timum ziilal —69,0 g/1, xolesterin- 4,4 mmol/l, Ca-1,87 mmol/l, Ca++ - 0,92 mmol/l, P-
1,16 mmol/l, HbAlc -9,3 %. Immunoloji miiayina (24.09.14): CD3 81%, miitloq 2493,
CD4% 48%, miitloq 1196, CD8 26%, miitloq 6481, CD19 7%, miitloq 215, CD16/56
12%, miit. 369, IRI =1,85, ley. 5,8 x10°, lim. 38%, lim. miitloq 3078, C-peptid 2,9
ng/ml (norma 0,5-3,2 ng/ml), IA-2- 0 UL/ml (norma <30 IU/ml), GAD 65- 141,0
UL/ml UL/ml (norma <30 IU/ml). Qanda qliikoza: (24.09.14-27.09.14): 16,9-17,2 -
10,3-10,8-7,2-4,2 mmol/l acqarma. Sidiyin timumi analizi (24.09.14) sokor- 1000
mq/dl, keton- 30 mg/dl, xiis. ¢ok.- 1036, selik- yox, ziilal- yoxdur, vorom
mikobakteriyalar1 yoxdur, ¢ox miqdarda oksalat duzlar1 tapilib. Qurd invaziyalar1 vo
parazitlor tapilmayib.

Eva yazilarkon vaziyyati: Aparilan miiayins vo miialica kursundan sonra nisbi
yaxsilasma ilo evo yazilir. S6bodo olarkon infeksiya ilo kontakta olmayib. Endokri-
noloqun nazarati altina géndarilir. Diabet {izra tolim kegcirilib. Tovsiya: pahriz, insulin
rejimi: saat: 08%° 8 v Insan insulini (rDNA) , 8v izofan NPH insulini, saat: 13%6 v Insan
insulini (rDNA), saat: 19% 6 v Insan insulini (rtDNA), saat 23% 8 v Izofan NPH insulini.

Bu xastado gdrdiiymiiz kimi CD gostaricilori normaldir, heg bir dayisiklik geyd
edilmomisdir. Xasatads yalniz GAD 65 autoanticismi yiiksokdir.

4.4. Tip 1 sokarli diabetds madsalt1 vaziys aid olan

autoanticimlarin dhamiyyati

Madoalt1 vazinin har hansi bir hissasine garst ganda aotoanticisimlorin olmasi
birbasa olaraq T1SD-in yaranmasi ilo assosasiya olunur. Hor hansi bir autoanticismin

askar edilmosi B-hiiceyralorin zadolonmasi iiciin bir signaldir. Prosesin miirakkobliyi
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xastaliyin fenotipinin miixtalif variantlarda olmasi ilo slagadardir. Belo ki, tip 1 sokarli
diabet olmayan zamani da autoanticismlor askar edilo bilor. Qanda autoanticismlorin
askar olunmas1 tip 1 sokorli diabetin vo B-hiiceyralorin zodslonmasinin slamati ola
bilmasi son adobiyyatlarda agiglanmir. Boazi hallarda sokorli diabetin yaranmas1 zamani
qanda autoanticisimlor agkar edilmir. Lakin, qanda C-peptidin saviyyasinin asagi
olmas1 vo ya normal oldugu halda glilkaqona zoif reaksiyasi, xostoliyin klinik gedisati
tip 1 olmasini gdstorir. insulinoteapiyadan bir miiddat sonra iso ganda modoalt: voziyo
qars1 anticisimlor askar edilir [179, ¢.57, s.623]. Erkon yaslarda sokorli diabetin ilkin
markerlorino qanda autoanticisimlorin askar edilmosi aiddir. Autoanticismlorin
ndvlarinin say1 artigca sokarli diabets risk da yiiksslir. Diabet {i¢iin on riskli yas dovrii
1-5 yas qrupu toskil edir. Bu yas dovriindo gqanda autoanticismlorin titri yiiksok geydo
alimir. Digor HLA genlorinin do xastads askar edilmasi, ailods T1SD olmasi riski daha
da artirir [80, ¢.38, 5.990]. Madoalt1 vozinin destruksiyasinda IA-2 autoanticismlori
ohomiyyatli rol oynayir. Todgiqatlarin birindo ganda daha yiiksok IA-2 autoanticism-
lari olan xastalarls onun soviyyasinin asagi olan, lakin sokarli diabeti proqressivlosma-
yon xostolor arasdirilib. Molum olmusdur ki, IA-2 autoanticminin titri yiiksaldikca so-
korli diabetin manifestasiya hallar1 da artir [349, c.25, s.615]. TISD GAD 65
autoanticismi ilo assosasiya olunur. Bu autoanticism diabet xastaliyindon bir neco il
ovval usaglarin ganinda askar edilir. GAD 65 autoanticismi T1SD olmayan xastolorin
qaninda askar etdikdo onu tip 1,5 sokorli diabet vo ya Latent Autoimmun Diabet do
adlandirilar [386, ¢.100, 5.39]. Bir qrup xostodo GAD 65 vo IA-2 autoanticismloari ilo
HLA arasindaki olaqa dyronilmisdir. HLA va IA-2 autoanticismi arasinda statistik
olago geyd olunmusdur [313, ¢.46, s.469]. Autoanticisim ndviiniin, saymin ¢ox olmasi
sokorli diabetin manifestasiyas1 ilo do korrelyasiya olunur [74, c¢.49, s.881].
Apardigimiz todqiqatin vozifolorindon biri do ilkin agkar olunan sokorli diabetli
usaqlarda autoanticimlorin, C-peptid, HLA DRBI genotipi ilo miixtalif korrelyasiya
alagalorini 6yronmokdon ibarat olmusdur. Bu magsadls sokarli diabeti olan 106 usaqda
GAD 65 va 1A-2 autoanticismlori toyin edilmisdir. “Usaq vo yeniyetmolordo sokorli
diabet {izro beynolxalq comiyyotin” tovsiyolorino asason usaqlarda autoimmun diabet

diaqnozunu qoymagq iiciin GAD 65 vo IA-2 autoanticismlorin tayinina osaslanirlar
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[45, 5.23]. Basqa ICA, IAA, ZnT8Ab autoanticisimlori iso kdmokgi kimi alava olaraq
toyin oluna bilor. Lakin onlarin klinik ohomiyyati clizidir. Adoton GAD 65
autoanticismlori xostolorin 70-80%-do, 1A-2 iso 60% xostods askar edilir. Basqa
autoanticisimlor iso sokorli diabeti olanlarda daha az halda tesadiif edilir. GAD 65
autoanticismi ilo IA-2 autoanticismi arasinda slagoni dyronorken molum olmusdur ki,
onlar arasinda (r=+0,067, p=0,46) korrelyasiya alagosi yoxdur. GAD 65 autoanticismi
ilo C-peptid arasinda da korrelyasiya olmamisdir (r=+0,025, p=0,011). Eyni zamanda
104 nofor usagda HLA DRBI geni ilo anticismlor arasinda da alags dyronilmisdir.
Lakin onlar arasinda slaqe askar edilmomisdir. Autoanticimlorlo glikohemogqlobin
arasinda alaqo do arasdirilmisdir. HbAlc ilo GAD 65 vo 1A-2 anicismlori arasinda
(n=106) slags olmamisdir. Lakin gqanda qliikkozanin saviyyasi ilo GAD 65 arasinda
miisbot korrelyasiya geydo alinmigdir (r=+0,21, p=0,02). Yoni GAD 65 autoanticismi
yiiksok olan xastolords qlilkozanin da soviyyasi yiiksok olur. Sokorli diabetin
ketoasidoz voziyyotindo daxil olanlarin autoanticisimlori ilo ketoasidoz halinda daxil

olmayan xostolorin autoanticimlori miiqayiso olunmusdur (codvol 4.4.1.).

Cadval 4.4.1.
Ketoasidozlu xastalords autoanticismlorin gostoricilori
Gostoaricilor Ne M Min | Max Orta | Standart | Assi- | Ekscess
meyillik | xota met-
riya
[A-2 ketoz - 12 | 365,96 | 59,8 | 555,7 | 219,05 63,2 -0,48 -1,95
GAD 65 12 | 238,62 | 80,2 | 498,8 | 110,14 31,8 0,89 1,95
ketoz -
[A-2 ketoz+ |9 |260,36|38,5|547,6 | 171,44 57,1 0,23 -0,91
GAD 65 9 1296,45|73,1|533,2|185,84 61,9 0,17 -1,99
ketoz+

Ketoasidozu olmayan lakin IA-2 gostaricilori miisbat olan usaqlarm (n=9) IA-2
gostoricisi ilo HbAlc arasinda monfi korrelyasiya olmusdur (= - 0,79, p<0,05). Agir
ketoasidozu olan usaqlarin (n=9) qanda gliikkozanin soviyyesi ilo qanda IA-2 (1=-0,67,
p<0,05) vo GAD 65 (r=-0,72, p<0,05) autoanticismlori normadan miisbat olan usaqglar

arasinda korrelyasiya olmusdur.
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C-peptidlo ganda IA-2 gostaricilori yiiksok olan usaqlarda bu géstoricilor arasinda
(n=9) miisbat korrelyasiya olaqosi olmusdur (=+0,75, p<0,05). Autoimmun sokorli
diabeti olanlarda HLA DRBI1 geninin asagidaki allelori 03:01, 04:02, 04:05, 04:08,
09:01 diabetogen risk allelori kimi agkar edilmisdir (codvol 4.4.2.).

Cadval 4.4.2.

Autoimmun $3karli diabeti olanlarda HLA DRB1 geninin allelori

DRB1 | Noza- | Xosto- | Umumi Sans-
Noza- | Xosto- .
allellor rot lor Chi2 p lar
rot lor
n n n omsali
03:01 31 60 91 7,4% | 28,3% | 42,48 | p<0,001 | 4,93
04:02 29 53 82 6,9% | 25,0% | 35,26 | p<0,001 | 4,47
04:05 9 16 25 2,2% | 7,5% 10,31 | p<0,001 | 3,71
04:08 1 7 8 0,2% | 3,3% |10,39 | p<0,001 | 14,24
09:01 1 4 5 0,2% | 1,9% | 4,81 | p<0,001 | 8,02

Cadval 5.2.3.-don goriindiiyli kimi DRBI geninin tohlilinds praktik saglam usaq-
larda vo autoimmun sokorli diabeti olanlarda adlar1 sadalanan allellords statistik forq
diirtstliyii agkar edilmisdir [6, ¢.3, s.10].

Beloliklo, gordiiytimiiz kimi sokorli diabeti olan usaglarin autoanticismlori ilo on-
larin bagsqa gostoricilori arasinda miixtolif olagolor geydo alinmigdir. Osas naticolordon
biri odur ki, ketoasidozlu xostolords anticisimlorin yiiksok olmasi ketoasidotik voziy-
yatlo olagasi yoxdur. Autoanticismlorin saviyyasinin artmast vo qanda qliikozanin da
soviyyosinin yiiksolmosi B-hiiceyraloro zodsloyici tosir edir vo onlarin funksiyasini
zoiflodir.

Xostolik tarixindon illiistrasiya:

Stasionar xastonin tibbi kartasindan ¢ixaris Ne 1698

A.S.A. Oliyev Ruslan Murad oglu, yast: 11 yas 6 ay, 02.10.2002 Unvan: Daskaoson
soh. Daxil va xaric olma tarixi: 23.04.14 — 30.04.14

Daxil olarkon diagnoz: Tip 1 sokorli diabet E10.9
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Soba: endokrinoloji s6bo
Tam klinik diagnoz: Tip 1 sokarli diabet E10.9, Enterobioz B 80.

Xostonin sikayatlori: tez-tez vo ¢oxlu migdarda su icmok, sidiys tez-tez getmok,
ariqlama, istahanin pozulmasi, gecolor sidiys tez-tez durmag, halsizliq, yorgunlug, so-
karin yiiksok olmasi.

Usagin hoyat anamnezi: Anada hamilolik kafi keg¢ib. Usaq bir ne¢o dofadir ki,
xostoxanada yatir. Valideynin sozlorino goro sokorlori yiiksok olduguna gore miialico
liclin miiraciot ediblor. Xostonin imumi vaziyyasti hal-hazirda orta agirdir. Husu aydin-
dir. Vaziyyati aktivdir. Fiziki inkisafi: badon kiitlosi-36 kq, boy-148 sm (persentil
59,0), BKi-16,4 kq/m’ (persentil 32,4). Badon sahosi 1,20 m?. Derisi qurudur. Darialt1
piy qat1 kafi inkisaf edib. Odemlor yoxdur. Selikli gisalar tomizdir. Limfatik vozilor
tok-tok, xirda va elastikdir. ©zolo tonusu normaldir. Siimiik deformasiyalart vo oy-
naqlarda dayisiklik yoxdur. Bir doqigodo tonoffiisiin say1 16-dir. Urok-qan damar
sistemi torafindan nobzi aritmikdir, say1 80, A/T100/60 mm civ. siit. Urayin sorhodlori
normaldir. Urayin tonlar1 karlagib, zaif sistolik kiiy esidilir. Hozm orqanlari torafindon
istaha artib, dili tomizdir. Qarin yumsaqdir, qaraciyar +1-2 sm allonir, elastikdir. Qarin
islomasi normaldir. Sidik ifraz1 agrisizdir. Diuretik slamatlor var. Pasternadski simp-
tomu monfidir. Psixi inkisafi usagin yasina uygundur. Patoloji reflekslor yoxdur. Cinsi
inkisafi var vo yasina uygundur. Asag otraflarda hissiyyat normaldir va reflekslor var.

Qanin {imumi analizi (24.04.14): Hb- 11,7 ¢/1, er.- 3,90- x 102, r.g.- 0,90, ley.-
7,6 x 10, ¢.-1 %, 5.-53%, €.- 5 %, lim.- 38 %, m.- 3 %, ECS- 4 mm/s. Qanin biokimyavi
analizi (24.04.14): imum ziilal 67,0 g/, xolesterin 4,8 mmol/l, Ca 1,85 mmol/l, Ca++
0,89 mmol/l, P 1,16 mmol/l, sidik c6vhari - 3,6 mmol/l, kreatinin 71,5 mkmol/l, HbAlc
-5,5 %, C-peptid 3,7 ng//ml (norma 0,5-3,2 ng/ml), IA-2: 7,9 i{U/ml (norma<30 IU/ml),
GAD 65: 393,5 iU/ml (norma <30 IU/ml). Qanda qliikoza: (23.04.14-29.04.14): 8,5 —
7,4-9,2—-8,3—-28,1-9,1 mmol/l ac qarna. Sidiyin timumi analizi (23.04.14): sokar -
500 mg/dl, keton- 30 mq/dl, xiisusi ¢oki 1031, selik yoxdur, ziilal yoxdur, vorom miko-
bakteriyalar1 yoxdur, ¢ox miqdarda fosfat duzlari tapilib. Qurd invaziyalarinin vo
parazitlorin miiayinosi: (23.04.14) Enterobioz tapilib. Dos qofosinin Rq.-s1(26.04.14):
patoloji doyisiklik yoxdur.
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Aparilan miialica: pahriz ¢orak vahidlori ila, insulinoterapiya rejimla, Sol. Vit Be
1,0 ml 1 dofo v/d, Sol. Vit. B12 200 mkq 1 dofs, Sol. Kokarboksilaza 50 mg 1 dofo v/d,
Sol.Kalsium qliikonat 10% 8 ml v/d, Sol. 0,9%-1i Natrium xlorid 400 ml v/d, Sol.
Ringer 400 ml, Sol. Panangin 10 ml, Sol. Aktovegin 2 ml 1 dofs o/d.

Eva yazilarkon vaziyyati: Aparilan miiayins vo miialica kursundan sonra usaq nis-
bi yaxsilasma ils valideynin tokidi ilo eva yazilir. S6bads olarkan infeksiya ilo kontak-
da olmayib. Endokrinoloqun nazarati altina gondorilir. Diabet {izro tolim kegcirilib.
Tovsiya: pohriz, insulin rejimi: saat: 08 6 v Insan insulini (fDNA), 6 v Izofan (NPH)
insulini, saat: 13°° 6 v Insan insulini (rDNA), saat: 19°° 6 v Insan insulini (rtDNA), saat
23% 6 v Izofan (NPH) insulini.

Bu xostodo gordiiyiimiiz kimi [IA-2 -7,9 {U/ml (norma <30 IU/ml) normadan az
oldugu halda, GAD 65- 393,5 IU/ml (norma<30 IU/ml) pozitiv askar edilmisdir vo bu

da T1SD-in autoimmun monsali olmasini siibut edir.

132



V FOSIL. SOKORLI DIABETIN KLINIK ASPEKTLORI
VO TERAPEVTIK YANASMANIN XUSUSIYYOTLORI

5.1. Usaqlarda tip 1 sokarli diabetin yaranmasinda

bagirsaq mikroflorasinin rolu

Miiasir dovrda sokarli diabetli xostolorin artmas1 miixtalif ekoloji trigerlarls, yoni
qidalanma, virus va bakteriyalarla slagadardir [327, c.64, s.1503]. Son illor 6yronilmis-
dir ki, bagirsaq mikroflorasinin doyismasi sokorli diabetin yaranmasina gatirib ¢ixara
bilor [358, ¢.56, 5.336]. Malum olmusdur ki, bagirsaq traktinda bas veran doyisikliklor
immun sistemindoki doyisikliklora gatirib ¢ixarir [134, ¢.49, s.828]. Bazi todqiqatlarda
bagirsaq mikroflorasi il tip 1 sokarli diabet arasinda slagonin olmasi askar olunmusdur
[138, c.81,s.102]. Tip 1 sokorli diabet madaalt1 vozinin B-hiiceyralorinin destruksiyast,
insulin ¢atismazligi, autoimmun doyisikliklorlo saciyyalonon bir xastalikdir [328, ¢.63,
s.3880]. Bu xostolik ildon ilo siiratlo artir vo illik artim 3-4% toskil edir vo sonraki
illords sokarli diabetin ikigat artimi gozlonilir [293, c.3, 5.2027]. Amma T1SD-in pato-
genezi halo do axira kimi molum deyil. Bu tokco genetik amillorlo, DRB1 vo DQBI1
allellorlo deyil eyni zamanda, ekoloji faktorlarla da slagodardir [360, c.60, s.1045].
Bozi todqiqatlara gors tobii qidalanmanin olmamasi vo viruslar da xastoliyin yaran-
masina sobab ola bilir [224, ¢.91, s.15068S; 225, c.12, s.154]. Bagirsaq mikroflorasi da
sokorli diabetin yaranmasinda rol oynayir vo bu todqiqatlar hal-hazirda aparilmaqdadir
[112, c.129, s.1298]. Bagirsaqda olan mikroorqanizmlarin genotipi insan genotipindon
dofalorla artiqdir [247, ¢.489, 5.220]. Oyranilmisdir ki, bagirsaq mikrofloras1 bir sira
xastoliklorin masalon, piylonma, autoimmun xastoliklor, insulin rezistentliyi, sis xosto-
liklori vo metabolik funksiyalarin tonziminds boylik rol oynayir [384, c.2, s 1, 124,
c.70, s.S53]. Eksperimental todqiqatlarda gostorilmisdir ki, antibiotiklorin vo prebiotik-
lorin totbiqi sokorli diabetin yaranmasinda profilaktika rolunu goriir [52, c.54, s.1398;
87, c.48, s.1565; 291, c.62, s.2036]. Tadqgiqatlar gdstormisdir ki, diabetlo xasts olan vo
saglam usaqlarda bagirsaq mikroflorasi Firmicutes vo Bacteroides bakteriyalariin bir-
birina nisbatindo miixtalif olur [187, ¢.141, 5.256]. Lakin bels bir vaziyyat Azorbaycan

populyasiyasinda olan usaqlarda Oyronilmomisdir. Bagirsagin divari, florast vo
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immuniteti miixtalif allergik vo immun xastaliklor ti¢lin asas faktorlardan biri sayilir.
Bagirsaq mikroflorasinin formalagsmasina miixtolif ekoloji faktorlar tosir edir vo
sonradan autoimmun proseslar naticasinda sokarli diabetin yaranmasinin asas1 qoyulur
[263, ¢.7, s.9171]. T1SD-in yaranmasinda etioloji faktoru inkar etmok olmaz. Bu
xostolik sokorli diabeto qarsi genetik doziimlii olan populyasiyalarda da ildon-ilo
artmagq lizradir [293, ¢.373,5.2027; 294, c.55, 5.2142; 163, c.339, 5.905]. Belo voziyyat
elma halo malum olmayan faktorlardan asilidir. Burada infeksiyalarin rolu da vardir.
Bozi bels infeksiyalar simptomsuz kegir [187, ¢.17, 5.56]. Sakorli diabetin yaranmasin-
da bir sira bakteriyalarin vo viruslarin rolu aragdirilib. Son zamanlar paralel olaraq bii-
tiin virus vo bakteriyalarin birlikdo tosiri Oyronilir [99, c¢.18, s.588]. Bu istigamatds
todqiqatlarin oksoriyyati ABS-da vo Avropada, bir todqigat Meksikada va basqa bir
todqiqat iso Cindo aparilib [262, s.1; 309, ¢.129, s. 1298]. T1SD-ds infeksiyalarin rolu
oks edon bir sira todqiqatlar vardir [378, c.1150, s.1; 382, ¢.324, s.1035]. Sokorli dia-
betin yaranmasinda bakteriya va viruslarin rolu miixtalif populyasiyalarda forqlidir. Bir
sira populyasiyalarda bu hols ki dyronilmomisdir [320, c.19, s.4728]. Miixtslif popul-
yasiyalarda bakteriya vo viruslar miixtalif ndvds vo sayda rast golir ki, bu da qida-
lanma, otraf miihit, hayat torzi vo basqa parametrlorlo slagadardir [378, ¢.1150, s.1].
Avropa populyasiyalarinda sokorli diabetlo alagali mikroblarin kombinasiyasi artiq
molumdursa, basqa populyasiyalarda da onlarin 6yronilmasi maraqli olardi [403, c.25,
s.187]. Aparilan tadqiqatin vazifalorindon biri do miixtslif orazilords yasayan populya-
siyalarda xostaliyin yaranmasinda mikroorqanizmlarin rolunu 6yronmokdan ibarat ol-
musdur. Todqgiqat ti¢iin nacis niimunalari ilkin agkarlanan sokorli diabeti olan 3-18 yasl
usaqlarda ilk 3-14 giin arzindo toplanmisdir. Nozarat qrupuna eyni yasdan vo hoyat
torzi nisbaton eyni olan iki niimuns gotiiriilmiisdiir. Nazarat li¢lin niimunslor xastodon
gotiiriilon niimunadan 1 ay arzinds gotiiriilmiisdiir, ki bu da eyni fasil tigiin olan mikro-
orqanizmlori qiymotlondirmays imkan yaratsin. Piylonmasi, xronik bagirsaq infek-
styalar1, aktiv voromi, horarati yiiksok olan va antibiotiklorden son bir ay orzinds is-
tifado edon usaqlardan analiz gotiirtilmomisdir. Total olaraq 73 sokorli diabeti olan usaq
miiayino olunmusdur (Azorbaycandan 19, Iordaniyadan 20, Nigeriyadan 14 va

Sudandan 20 usaq). Nozarot qrupuna iso 103 usaq daxil edilmisdir (cadvel 5.1.1.).
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Cadval 5.1.1.

Nacisi miiayind olunan usaqlarin xarakteristikasi

Gostoaricilor T1SD olan Neriarl?t Qeydlor
Hor 6lkodon olan niimunolor | usaqlar (n=71) (nq= {)03) M
Azarbaycan 19 32
[ordaniya 20 20
Nigeriya 14 13
Sudan 18 38
Yas, illorlo i
(orta yas, yas diapazonu) 11,7(7,8-13.7)
Analiz gotiiriilon zaman
yas, illorlo 11,8 11,3 —0.75
(orta yas, yas diapazonu) (7,8 —14,0) (8,1-13,7) =
Cins nisbati qiz:oglan 37:33 51:52 p=0,47
Xastolonma tarixi ilo analiz gotiiriilmasi arasimadaki miiddot
(median; orta gostarici; diapazon)
med. 7, orta
Biitiin 6lkalor gostarici 6,5
(diapazon 3 - 12)
med. 2, orta p = 0,02 Nigeriya
Azorbaycan gostarici 2,4 ilo miiqayisodo
(diapazon I - 3) basqalar1
med. 5, orta
[ordaniya gdstarici 5,5
(diapazon 4 - 6)
med. 246, orta
.. gostarici 314
Nigeriya (diapazon 21 -
322)
med. 11, orta
Sudan gostarici 15,5
(diapazon 9 - 13)
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Miiayins olunanlarin hor birindo bakterial mikroflora 6yronilmakls yanasi olaraq,

har populyasiya tigiin HLA DQBI1 va DQA1 genlori do toyin edilmisdir.

HLA DRBI *04 allelinin, insulin -23Hphl genindo rs689, PTHN22 genindo

152476601 vo IFIH1 geninds rs1990760 polimorfizmlorin olmasi sokorli diabets olan

riski xeyli yiiksaldir vo usaqlarda bu genlor toyin edilmisdir. Miixtalif populyasiyalarda

bakteriya vo viruslarin TISD yaranmasinda rolu oyronilmisdir [364, ¢.59, s.3174].

Homg¢inin homin bakteriya vo viruslarin DNT-si toyin edilmis vo dyronilon mikro-

organizlorin sokorli diabetls alagosi 5.1.2.-ci cadvalds verilmisdir.

Cadval 5.1.2.

Mixtalif bakteriyalarin tip 1 sokarli diabetls slagasinin oks olunmasi

Tip Proteo- Firmicutes Firmicutes
Bacteria
Sinf Gammapro- Clostridia Clostridia
Gostaricilor teobacteria
Cins Escherichia Eubacterium Roseburia
Bakteriyalarin
taksonda faiz gosto- % 16S
ricisi (yoni bakteriya rDNT 4,6 % 3,5% 0,60 %
homin qrupda hans1 profil
faizi tutur)
Nozarat qrupu ilo
miiqayisoda rast- Forq say1 1,8 0,64 0,55
galmo tezliyi
Phyloseq neqativ bi-
nomial regressiya p 0,050 0,041 0,018
modeli iigiin
p omsali
Sorti logistik p 0,039 0,003 0,014
reqresiya omsali, p
Rastgalma |- 1, 3.3 % 0,80 %
Azorbaycandan tezliyi %
niimunalor Forq 2,2 0,69 0,84
p 0,031 0,11 0.60
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Cadval 5.1.2.-nin ard1

Rastgolma o o o
Nigeriyadan tezliyi % 8,9 % 3,5 % 0.82 %
nimunalor Forq 3.4 1,5 0,76
p 0,066 0,22 0,44
Rastgoalmo
. =" 3,6 ¢ 489 0,87 %
[ordaniyadan tezliy1 % /o /o °
niimunalor Forq 1,5 0,49 0,51
Pp 0,36 0,0064 0,077
Rastgolmo o o o
Sudandan tezliyi % 3,5% 2,9 % 0,11 %
niimunalor Forq 34 0,44 0,28
P 0,0023 0,0054 0,00039

Tadqigat naticasindo molum olmusdur ki, Escherichia ilo T1SD arasinda miisbot
olaga vardir. Nozarat qrupu ilo miiqayisads 1,8 dofo forq dogrulugu vardir. Sads lo-
qistik reqresiya modeli sokorli diabetin 41% risk toskil etmasini gostormisdir. Eyni
zamanda Gammaproteobacteria (sinf) 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 (Peorr = 0,041) vo Roseburia (Peorr = 0,018) arasinda da
olago askar edilmisdir (sokil 5.1.1.). Hor iki olaga logistik reqresiya modelindo
diiriistdiir. Todgigat zamani eyni zamanda basqa 4 6lkodon olan nacis niimunasindon
belo molum olmusdur ki, sokorli diabet ilo Haemophilus arasinda da six olage vardir.
Belos bir alage ham¢inin Clostridium clusters IV vo ya XIVa ila do askar edilmisdir.
Sads logistik reqresiya modelinds sanslar omsali 0,59 olmusdur (p=0,004).

Asagidaki 5.1.2.-ci sokildo bakteriyalarin olkolor tizro rastgolmosi gostoril-
misdir. Sokildon goriindiiyii kimi, populyasiyalar arasinda miixtaliflik vardir va bu
gqidalanma rejimi, qidalanma vordislori vo otraf miihit faktorlarindan asili ola bilor.
Alfa-miixtoliflik hom xastolords, hom da nazarat qrupunda eyni olmusdur. Sudandan
olan taksonlarda, yoni bakteriyalarin sayinda miixtsliflik mévcuddur. Bu ¢ox giiman
ki, gidalanma va iqlim miiftalifliyi ilo slagadardir vo ya niimunslorin bir 6lkodon bas-
qa 6lkoya gondarilmasi zamani temperaturun doyismosi naticasinda do doyisiklik bas

vera bilar.
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Direks tosnifati 5.1.2.-c1 sokildo gostorilon 3 komponentds daha aydin biruzs verir.
Miiayins olunanlarda aparilan genetik naticolor 5.1.3-cii codvalds verilmisdir.
Cadval 5.1.3.

Genetik miiayinonin naticalari

Genetik TISD xosto Nozarot Diirtistliik
miiaying usaqlar qrupu SO (sortlor omsali)
HLA DQ2 voya | 51/68 (75%) | 35/91 SOssas = 4,7 [2,3-10]; p=5,5x10°
-DQ8 vo ya (38%) 4
har ikisi Sekorr: 7,5 [2,5-22], p:3X10
HLA 4/68 (5,9%) 13/91 SO4sas = 0,38 [0,09-1,3]; p=0,12
DQB1*0602 (14%)
SOxorr = 0,38 [0,07-2,2]; p=0,28
INS 15689 (-23 | 55/70 (79%) | 85/93 SOqsas = 0,35 [0,12-0,94];
Hphl), qoruyucu (91%) p=0,024
allel
SOkorr = 0,20 [0,02-1,9]; p= 10,16
[FIH1 48/70 (68%) | 49/94 ORysas = 2,0 [1,0-4,0]; p=0,037
11990760, (53%) B o
946Thr allel ORxorr = 3,3 [1,3-8,6]; p=0,015

5.1.3.-cii codvaldan goriindiiyli kimi T1S$D olan xastolordo HLA DQ2 vo ya DQS8
va ya har ikisi 75%, noazarat qrupunda 38%, HLA -DQBI1*0602 alleli miivafiq olaraq
5,9% va 14%, INS rs689 (-23 Hphl), qoruyucu allel 79% va 91%, IFiH1 rs1990760,
946Thr allel 68% va 53% askar edilmigdir. Genetik miiayinalori yoxlayarkon xastolor-
do daha tez-tez HLA DQS8, DQ2 va ya hor iki allel (p=3x%10-4 sorti logistik reqresiya
modeli) vo ya 946Thr IFIH1 rs1990760 alleli (p=0,015) rast golir. HLA DQB1*0602
alleli vo insulin geni INS rs689 ii¢iin alaqe qeydo alinmamgdir.

T1SD-ls bagirsaq trakti arasinda alagoni dyronan todqiqatlar azdir. Burada miix-
tolif dord cografi zonadan olan usaqlarda bu tipli alagonin tohlili verilib. 3 nov bakte-
riya ilo (Escherichia, Eubacterium va Roseburia) T1S$D arasinda olaqo askar edilmisdir
[101, c.144, s.51; 112, ¢.129, s.1298]. Escherichia mikroblar1 dyronilon hor dord

populyasiyada nozarst qrupu ilo miiqayisado 2 dofs daha ¢ox askar edilir. Escherichia
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Enterobacteriaceae bakteriyalarinin vo Gammaproteobacteria sinfinin on ¢ox taninan
niimayondasidir. Bu bakteriyalar osason ziilali qidalarla qidalanan momolilordo rast
golir [159, ¢.149, s.3575]. Escherichianin kolonizasiyasi1 daha ¢ox yenidogulanlarda
osason erkon yasl usaqglarda olur. Ovvalor aparilan todqiaqatlarda Escherichia asason
sokorli diabet tip 2, piylonma ilo alagoali olmas1 agkar edilmis, lakin autoimmun tip 1
sokorli diabetlo heg¢ bir olagosi olmamisdir [264, ¢.37, s.1460; 310, ¢.490, s.55; 338,
c.32, s.437]. Firmicutes tipino, Clostridia sinfino aid olan, Eubacterium vo Roseburia
bakteriyalar1 T1SD-lo oks alaga vasitasilo alagoli olmasi askar edilmisdir. Ovvalki tad-
qiqatlarda Murri vo basqalar1 torafindon gostorilmisdir ki, Eubacterium (daha daqiq
desok E. rectale torkibli qrup) daha ¢ox sokorli diabetli usaglardan forqli olaraq daha
cox saglam usaqlarda rast golir [269, s.1]. Eubacterium vo Roseburia bagirsaqlarda bu-
tiratlar sintez olunmasinda vo asetatin monimsonilmosinds istirak edir vo bununla da
bagirsaq keciriciliyini artirir [64, .66, s.1654]. Eyni zamanda onlar qliikolitik
xiisusiyyoto malikdir vo onlarin bagirsagda E. Hallii ¢oxlugu karbohidratlarin
saviyyosino tosir edir vo onun eksperiment zamani heyvanlarin bagirsaqlarina
yeridilmosi insulinarezistentliyi azaldir [131, ¢.73, 5.1073; 384, s.1; 394, c.143, 5.913].
Biz avvallar taklif olunan mikroblarin yayilma tezliyini oks etdiron Direks tosni-
fatin1 sadslosdirmayo ¢alisdiq, lakin bu mikroorqanizmlor bagirsaqlarda genis sahalori
ohato etdiyna gora buna nail ola bilmadik [107, ¢.3, s.8; 161, s.1; 178, ¢.7, s.813].
Bizdon 6nco bu sahoni dyronan todqiqatgilar bir xastoys yalniz bir nacis niimuna
gotiirdiiklori halda, lakin biz 6z toadqiqatimizda bir xasto liclin nazarat qruplarinda iki
nacis niimunasi gotiirmiisiik. ABS-n Kolarado statinin Denver sohorinds aparilan tod-
qiqat gostormisdir ki, Alistipes, Staphylococcus, Thalassospira vo Bacteroidetes no-
viindon olan mikroorganizmlor T1SD olanlarda daha ¢ox rast goalir [53, c.64, s.3510].
Amma bizim todqiqatimizda Alistipes, Staphylococcus, Thalassospira vo Bacte-
roidetes noviindon olan mikroorganizmlorin diabetlo olagosi askar edilmomisdir. Lakin
Sudandan olan niimunlords Staphylococcus ilo T1S$D arasinda slaqe askar edilmisdir,
lakin bunun naticalorini ehtiyatla qiymatlondirmok lazimdir. Finalandiyada aparilan
todqiqatlarin birinds T1S$SD-1a Clostridium clusters IV vo XIVa arasinda alago 3 yasa

godar olan usaqlarda askar edildiyi halda, bizim todqiqatda daha boyiik yaslarda bu
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olaga askar edilmisdir [101, c.144, s.51; 230, c.17, s.260]. Finlandiya vo Estoniyada
DIABIMMUNE adlanan todqiqatda iso Blautia, Rikenellaceae, Ruminococcus va
Streptococcus bakteriyalarmin T1SD-lo slagesinin olmast gosterildiyi halda bizim
apardigimiz todqiqatda belo olago askarlanmanusdir [230, c.17, 5.260]. Ispaniyadan va
Tiirkiyadon olan basqa iki todqiqatda da mikroorganizmlorlo T1SD arasina olan alags
oyronilmisdir, lakin Ispaniyadan olan todqiqati1 bizim todgiqatla miiqayiso etmok
texniki cohatdon natica etibari ilo diizgiin olmaz, ¢linki onlar bagirsaq mikrorqanizm-
lorinin basqa tsulla toyin etmislor. Tiikiyodon olan todqiqatda iso Bifidobacteria
bagirsagda azalmasi va geyri E. coli Enterobacteriaceae vo Candida atrmasi askar edil-
misdir [269, s.1. Qeyri-Avropali olan iki populyasiyada bels todqiqatlar aparilmisdir.
Cindon olan bels todqiqatlarin birindo 15 saglam vo 15 xasto iizorindo Odyronilon
todgigatdan belo molum olmusdur ki, TI1SD ilo Blautia, Haemophilus, Lachnospira,
Dialister vo Acidaminococcus mikroorganizmlori arasinda alaqs vardir, lakin bizim
todqigatda iso belo olago askar edilmomisdir [309, c.129, s.1298]. Meksikanin Sonora
statinda aparilan basqa bir todqiqatda iso 29 usaq 8 nofor T1S$D olan xasta ilo miigayiso
olunmusdur. Bu todqiqatda miislliflor, nacis niimunslorinds daha ¢ox Bacteroides,
lakin az miqdarda Prevotella, Megamonas va Acidaminococcus askar etmislor, lakin
bizim todqiqatda iso belo olago askar edilmomisdir [262, s.2].

Bizim todqiqatin naticolorini Avropali vo geyri-Avropali xalglarla miigayisa et-
dikds boyiik forq yaranir. Bu miixtalif sobablorls izah olunur. Analizlorin toplanmasi,
miayino lclin uzaq masafoys gondorilmosi, miixtolif miiayino tsullari, statistik
hesablamalarin miixtalif olmasi naticolora tosir edir. Bizim todqiqatin asas giiclii
Ustiinliilyli ondan ibaratdir ki, analizlor tigiin niimunalor iki miixtalif qitodon vo dord
miixtalif populyasiyadan gotiiriiliib, bizim niimunslor sinergik olaraq qiymotlondirilib
va qidalanma, iglim forqloring, miixtslif qidalanma vordislorine baxmayaraq alinan
naticalor hor dord populyasiyada eyni olub. Nozarat qrupu miixtalif ailolordon gotiirtil-
misdiir, belo ki, molumdur ki, bir ailonin miixtalif {izvlorindon gotiiriilon niimunalor
bakteriya torkibi baximindan demok olar ki, eynidir [245, ¢.23, s.1704]. Bizim
todqgiqatda analitik yanasma konservativ xarakter dasiyir. Yalniz statistik ohomiyyatli

naticolor barado molumat verilir, monfi binominal reqressiya modelindon istifado
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olunur va todqgigatda istirak edonlorin say1r avvalki todqiqatlarla miigayisado daha
coxdur. Tadqiqatin ¢atigmazliglarina yalniz Sudandan olan niimunslorin catdirilmasi
zamani quru buz ovozino adi buzdan istifado olunmas1 aid ola bilor, lakin niimunalori
basqa niimunolorlo miiqayiso etdikds belo molum olur ki, bakteriyalarin torkibinds no-
zara carpacaq doracads forq yoxdur vo bu da sonraki statistik hesablamalarda nazars
almmisdir [329, ¢.3, 5.40]. Basqa bir analoji todqiqatda da bels hal yaranmis vo orada
da Granulicatella vo Clostridium sayinda bas veran doyisikliklor naticolorde 6z oksini
tapmisdir [225, .91, s.1506S]. Basqa bir ¢otinlik iso Nigeriyadan olan niimunalords
nozora alinmigdir. Belos ki, bu 6lkodon toplanan niimunslords Ebola virusunun daha
genis yayilmasi dovriiniio tosadiif etmisdir [346, c.6, s.867]. Buna gora do todqiqatda
homin 6lkadon olan istirak¢ilarin sayina tosir etmis va belslikls todqgiqat li¢lin az sayda
niimuna homin 6lkadon gondorilmisdir vo bu statsitik hesablamalarda nazors alin-
misdir.

Miiayins olunan usaqlarda hoqigaton T1SD olmasina omin olmagq liciin onlarda
genetik analizlor do aparilmisdir. Belo malum olmusdur ki, miiayins olunanlarda HLA
DQ, insulin geninin, IFIH1 vo PTPN22 genlarinin polimorfizmi askar edilmisdir ki, bu
da bir daha homin usaqlarda T1SD olmasini giiman etmoys imkan verir [275, s.230].
Eyni zamanda Oyronilon geyri avropali populyasiyalar ligiin xarakter olan qoruyucu
xiisusiyyato malik HLA DRB1*15:01 DQB1*06:02 allellorinin zsiflomoasi askar edil-
misdir [275, s.230]. Dord ayri-ayri1 populyasiyadan alinan naticolordon belo molum
olur ki, tic n6v mikroorganizm ilo T1SD arasinda olago vardir vo belo olago avvoallor
askar edilmomisdir. T1$SD zamani bagirsaqda birincili va ikincili doyisikliklor bu xas-
tolik ticlin xasdir. Belo naticoys goimok olar ki, bu mikroorqanizmlar xastaliyin pro-
gressivlosmosindo istirak edir.

Miiayino magsadilo 19 nofor ilkin agkarlanan sokarli diabeti olan usaq vo nozarat
qrupu kimi 32 nafor miiayine olunmusdur, bunlardan 20 naforini qiz vo 31 noforini is9
oglan toskil etmisdir. Miiayino olunan usaqlar 3-18 yas arasi olmusdur. Usaqglarda
bakteriyalar (Prevotella, Bacteroidia, Prevotellamassilia, Parabacteroides, Parabac-
teroides, Alistipes vo s. comi 10 nov), torkibindo az miqdarda nukleotid olan xiisusi

nov bakteriyalar firmikutidlor (Anaerococcus, Anaerostipes, Anaerotruncus, Blautia,
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Butyrivibrio, Catenibacterium va s. comi 41 nov), aktinobakteriyalar (Bifidobacterium,
Collinsella, Enterorhabdus, comi 3 ndv), proteobakteriyalar (Escherichia, Klebsiella,
Succinivibrio, va s., comi 6 nov), verukobakteriyalar (Akkermansia), evriarxeotlar
(Methanosphaera, Methanobrevibacter), sianobakteriyalar (4c0d-2) toyin edilmisdir.
Viruslardan iso Tymovirales, Caudovirales, Picornavirales qrupuna daxil olan comi 85
virus novil tayin edilib. Har iki qrupda sokarli diabeto meyilli olan HLA sistemina daxil
olan genetik analizlor do toyin edilmisdir. Aparilan miiayinalorin naticalorindon bels
bolli olmusdur ki, tip 1 sokorli diabetlo alagali olan mikroorganizmlors Escherichia
(Gammaproteobacteria sinfi, phylum Proteobacteria), Prevotellamassilia (c.
Bacteroidia, p. Bacteroidetes) vo Megasphaera (c. Clostridia, p. Firmicutes) aiddir. Ne-
qativ assosasiya 1s9 Clostridia (p. Firmicutes), Pseudobutyrivibrio, Eubacterium va
Roseburia aiddir. Viruslarla iso he¢ bir slago geyds alinmamisdir [5, c.4, s.104, 101,
c.144, s.51]. Miiayino olunanlarda koronavirusun 4 stami da yoxlanilimis vo T1SD-la
olaga geyds alinmamisdir. Diabets risk kimi HLA DQ2 va/va ya DQS haplotiplori gey-
do alinmigdir. Mikroorqanizmlarls tip 1 sokarli diabet arasindaki slage azorbaycan mil-
liyatindon olan usaqlarla yanasi olaraq paralel sokilds basga millstlords do dyronilmis-
dir. Bura lordaniyadan 20, Nigeriydan 14 vo Sudandan 20 sokorli diabetli xasto, nozarat
qrupu kimi iso 103 nofar daxil olmusdur. Alinan naticalor demok olar ki, tist-iista diis-
misdiir. Beloliklo, Azorbaycan populyasiyasindan olan usaqlarda tip 1 sokorli diabetin
yaranmasinda istirak edon mikroorqanizlor ilk dofo olaraq bizim todqiqatda oyronil-
misdir [5, c.4,s.103; 101, c.144, s.51]. Bu da 6nu gostorir ki, bir cox bakteriyalar auto-
immun proseslords istirak edir. Belo molum olmusdur ki, miiayins olunanlarda virus-
larla sokorli diabet arasinda oalago askarlanmamusdir.

Xastoalik tarixindon illiistrasiya:
Stasionar xostonin tibbi kartasindan ¢ixaris Ne 2233
A.S.A. Forocli Mohommad Oqtay oglu
Yas1: 5 yas 10 ay, 15.07.2010
Daxil vo xaric olma tarixi: 21.05.16 — 29.05.16
Daxil olarkon diagnoz: Tip 1 sokorli diabet E 10.9

Soba: endokrinoloji s6ba, kodu: 383741142549
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Tam klinik diagnoz: Tip 1 sokarli diabet E 10.9, Enterobioz B 80.

Xastonin sikayatlori: tez-tez va ¢coxlu miqdarda su igmak, sidiys tez-tez getmok,
ariqlama, istahanin pozulmasi, gecolor sidiys tez-tez durmagq, halsizliq, yorgunluq,
sokarin yiiksok olmasi, doride quruluq, garin islomonin tezlogsmasi.

Usagin hoyat anamnezi: anada hamilalik kafi ke¢ib. Usaq ilk dofadir ki, miiraciot
edir. Valideynin sozloring gora sokarlori yiiksok olduguna goro miialico tigiin miiraciat
ediblor. Xastonin limumi vaziyyati hal-hazirda orta agirdir. Husu aydindir. Vaziyyaeti
aktivdir. Fiziki inkisafi: badon kiitlosi-20,0 kq, boy -118,0 sm (z= +0,57), BKI - 14,4
kg/m? (z=-0,75). Bad.sah.0,81 m?. Deri qurudur. Darialt1 piy qat1 kafidir. Odemlar yox-
dur. Selikli gisalar1 tomizdir. Limfatik vazilor tok-tok vo elastikdir. ©zsls tonusu nor-
maldir. Stimiik deformasiyalar1 vo oynaqglarda doyisiklik yoxdur. Bir dogiqado tonaffii-
siin say1 16-dir. Nobzi aritmikdir, say1 80, A/T 90/60 mm.civ.siit. Urayin serhadlori
normaldir. Urayin tonlar1 karlasib. Hozm orqganlar tarofindon istahas: zoifloyib, dili
tomizdir. Qarin yumsaqdir, qaraciyar +1 sm ollonir, elsatikdir. Qarin islomasi tezlosib.
Sidik-ifrazat sistemi torafindon sidik ifrazi agrisizdir. Diuretik olamatlor var. Paster-
nadski simptomu menfidir. Psixi inkisafi usagin yasina uygundur. Patoloji reflekslor
yoxdur. Cinsi inkisafi var vo yasina uygundur. Hissiyyat orqanlar1 torafindon asagi
otraflarda hissiyyat vo reflekslor var.

Qanin {imumi analizi (22.05.16): ley.- 7,9 x10%/1 (norma 6,1-11,4 x10°/1) , er.- 4,7
x 10'?/1 (norma 2,7-5,0 x 10'?/1), Hb- 12,0 g/, MCV- 26 fl (norma 77-108 fI), MCH-
26 pg (norma 25-35 pg), tromb. 358 x10%/1 (norma 180-320 x10°/1), lim.- 48 % (norma
22-60%), MXD - 2 % (norma 5-10%), neyt.- 50% (norma 30-50%), ECS - 25 mm/s
(norma 2-15). Qanin biokimyavi analizi (23.05.16): imumi ziilal 63,0 g/l, xolesterin
4,6 mmol/l, Cal,82 mmol/l, Cat++ 0,80 mmol/l, P 1,10 mmol/l, sidik covhoari 4,1
mmol/l, kreatinin 85,1 mkmol/l, qliikkoza 11-14 mmol/l, HbAlc 11 %. Qurd invaziya-
larinin vo parazitlorin miiayinasi (23.05.16): enterobioz tapilib. Sidiyin iimumi analizi
(23.05.16): sokor- 500 mq/dl, keton-20 mgq/dl, xiis. ¢oki.- 1020, selik, ziilal, vorom
mikobakteriyalar1 yoxdur, az miqdarda oksalat duzlar tapilib. D6z gofosinin Rg-s1

(26.05.16) Agciyarlords patoloji doyisiklik yoxdur.
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Aparilan miialica: pohriz ¢orok vahidlori ilo, insulinoterapiya rejimls, Sol.Vit Be
I ml 1 dofo v/d, Sol. Kokarboksilaza 50 mq 1 dofs v/d, Sol. Kalsium gliikonat 10% 5
ml v/d, Sol. 0,9%-1li Natrium xlorid 400 ml v/d, Sol. Ringer 400 ml v/d. Eva yazilarkon
vaziyyati: Aparilan miiayino vo miialico kursundan sonra usaq nisbi yaxsilagsma ilo evo
yazilir. S6bads olarkon infeksiya ilo kontaktda olmayib. Endokrinoloqun nazarati al-
tina gondarilir. Diabet iizro tolim kegirilib. Xostonin Oziinonazarat vasitosi vardir.
Tovsiya: pahriz, insulin rejimi: saat: 08%° 4 v Aspart, 5 Detemir, saat: 13%° 3 v Aspart,
saat: 1905 v Aspart, saat: 23° 5 v Detemir.

Asagidaki 5.1.4.-cii cadvaldo xostonin nocisindon asgkar olunan bakteriyalarin
rastgolma faizi verilmisdir. Aparilan milayinanin naticasindon da goriindiiyii kimi nacis
niimunasinds daha ¢ox Clostridia vo Bacteroidia sisnifindan olan bakteriyalar daha ¢ox
uistlinliik toskil edir.

Cadval 5.1.4.

Xdstonin nacis analizinds bakterioloji miiaynanin naticasi

Sinaq
siigolori Neo No 7 Ne 16 Ne 13 Ne 24
Mikro- ) ) ) )
i Bacteria Bacteria Bacteria Bacteria
organizm
) . . Bactero- ..
Tip Firmicutes Firmicutes . Firmicutes
1detes
Sinif Clostridia Clostridia Bacteroidia | Clostridia
) ) ) ) P -
Cins Blautia Eubacterium Bacteroides seudo_ )
butyrivibrio
) Bacteroides | Eubacterium
. ) ) Eubacterium —
Nov Blautia_luti . - vulgatus/
- halli1 ) —
dorei rectale
nimuna faizla % % % %
7,3 4,5 7,6 2,1
No 15 No 12 Neo 23 Ne 34 Ne 33
Bacteria Bacteria Bacteria Bacteria Bacteria
Bacteroidetes | Firmicutes Firmicutes Firmicutes Firmicutes
Bacteroidia Clostridia Clostridia Clostridia Clostridia
) Fusicateni- ) .o )
Bacteroides Anaerostipes Clostridium | Blautia
bacter
) Fusicatenibac- ) .. )
Bacteroides usicate l:?ac Anaerostipes Clostridium | Blautia
. ter sacchari- - .=
fragilis hadrus sp faecis
vorans
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Cadval 5.1.4.-iin ard1

% % % % %
3,6 5,8 2,2 3 7,3
Ne 48 Ne 54 Ne 91 Ne 64
Bacteria Bacteria Bacteria Bacteria
Bacteroidetes | Firmicutes Firmicutes Bactero-
1detes

Bacteroidia Clostridia Clostridia Bacteroidia
Bacteroides Gracilibacter Blautia Alistipes
Bacteroides | Gracilibacter Blautia Alistipes
uniformis thermotolerans Putredinis

% % % %

2,7 3,4 2,1 2,7

Virusoloji miiayinanin naticasi is9 5.1.5.-c1 cadvalds verilmisdir:
Cadval 5.1.5.

Xdstonin nacis analizinds virusoloji miiaynanin naticasi

virus hor 100,000: | 694
virus har 100,000: | 4060

Parabacteroides fazasi YZ-2015a
Parabacteroides fazas1 YZ-2015b

Microviridae
Microviridae

5.2. Usaqlarda sakarli diabetin klinik gedisatinin xiisusiyyatlori

T1SD va ya tip 1 sokorli diabet dedikds adoton «tip 1A» sokorli diabet nozordo
tutulur. Diabetin bu tipi li¢lin autoimmun monsali olmas1 xarakterikdir. Tip 1 —in basga
bir formas1 “tip 1B”-dir ki, burada insulinopeniya olur, lakin autoimmun doyisikliklor
askar olunmur. Bu sirf irsi olur vo tip 1A-dan forqli olaraqg HLA sistemi ilo slagoli
olmur. Tip 1B sokorli diabetin sabobi malum deyil, lakin bazi formalar1t monogen dia-
bet kimi gobul olunur. Tip 1 sokorli diabet genetik meyillik olan soxslords B-hiiceyra-
lorin trigger kimi otraf faktorlarin tosirindon onlarin autoimmun zadsalonmasi naticasin-
do baslayir, B-hiiceyralor zodslonir, ganda insulinopeniya yaranir va qlilkkoza hemostazi
pozulur va bu da hiperqlikemiyaya gatirib ¢ixarir [323, ¢.63, s.3880].

ovvallor oksor hallarda sokorli diabetin yalniz tip 1 formasini qeyd edirdilor.
Lakin son illor diabetin basqa tiplori barado molumatlar var vo tip 2 sokorli diabet do
genis yayilmaqdadir. Sokarli diabetin tosnifati tam aydin deyil. Piylonmasi va pubertat
dovrdo olan, ailosindo, SDT2, insulin rezistentlik olamotlori olan (akantosis nigrikans,

hipertenziya vo ya hiperlipidemiya) xastolords adoton SDT2-9 rast golinir [20, s.24].
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Lakin son illor ¢okinin artimi1 iimumi populyasida artdigi ligiin SDT1 olanlar arasinda
da piylonmo geyd edilir. SDT1 olanlar arasinda 25% halda piylonma olur. Lakin agir
piylonmo daha c¢ox sokorli diabet tip 2 ligiin saciyyovidir. Ailodo diabetin olmasi
diabetin tiplorinin differensasiyasi ligiin asas sayila bilmoz. Ag dorili insanlarda tip 2
diabet qara dorili insanlarla miigayisado daha c¢ox rast golir. Qlikohemoglobinin
gostaricisi har iki tip1 differensasiya etmok ticlin asas gotiiriilo bilmoz. Ketoz vo ya
ketoasidoz SDTTI ii¢iin daha ¢ox sociyyovidir. Lakin SDT2-ds 33% halda ketoz, 10%
halda iso ketoasidoz miisahido oluna bilar. Hiperqlikemiya B-hiiceyralora toksik tosir
edir vo insulin soviyyasini qanda azaldir, B-hiiceyralorin supressiv funksiyasi zamani
C-peptidin saviyyasi baslangic dovrds miiqayiss tigiin istifads oluna bilmoaz. SDT1-in
remissiya dovriindo C-peptidin soviyyasi normal ola bilor. SDT2-ys siibho olduqda iki
il arzindo qanda C-peptid toyin olunmalidir. Bu miiddst orzindo C-peptidin toyin
olunmas1 asas gotiiriiliir. Belo xastolords insulinin soviyyasi ganda yiiksok ola bilar.
SDT1-ds iso qanda insulinin soviyyasi adaton iki ildon sonra asagi saviyyado olur [20,
s.11]. Sokorli diabetin genetik formalarla gedon tiplori autoimmun monssli vo HLA
sistemi ilo olagoesi olmur, miixtalif genetik stigmalar qeyd olunur, bazon mixtalif
genetik sindromlarla yanasi gedir [20, s.16].

Usagqlar arasinda tip 1 sokorli diabet daha ¢ox rast golir. Lakin son illor tip 2
sokorli diabet do rast galmokdadir vo onun say1 artir. Bazi kigik etnik qruplarda diabetin
bu tipinin rast golma tezliyi yiiksokdir. Tip 2 sokorli diabeti olan usaqlarda klinik ola-
matlor sokorli diabet tip 1-ds oldugu kimidir. Burada da poliuriya, polidipsiya, ¢okinin
azalmasi1 olur. Qanda sokar soviyyasi orta gostoricilordo miisahids edilir. Orta hesabla
SDT2 olan usaqglarin 10%-ds diabetik ketoasidoz yarana bilor. 50% halda iso xastolik
olamatsiz kec¢ir. Yaponiyada SDT2 olan usaqlarin yalniz 1/3-ns sidikds sokor askar
olunduqdan sonra diaqnoz qoyulub [179, ¢.57, s.623]. Xastalords insulin rezistentliyi,
hiperlipidemiya, hipertenziya, akantosis niqrikans olur. SDT2-in diaqnoz qoyulma yas
dovri pubertat dovriine 13-15 yasa tosadiif edir. 10 yasdan az da ola bilar, lakin bu
nadir halda geydo alinir. SDT2 olan yeniyetmolorin 90%-ds izafi ¢oki artighigi (BKI >

85 sentil yas va cinso gora) va ya piylonmo (BKI > 90 sentil yas va cinso gora) qeydo
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aliir. Akantoz 60-90% olur, 90% halda iso ailodo sokorli diabet tip 2 rast golir. Qa-
dinlarda risk daha boyiikdir. Usaglarda SDT2 osason afrikali-amerikalilarda, yerli
amerikalilarda, conubi vo garbi asiyalilarda, Sakit Okean adalarinin sakinlorinda yara-
nir, lakin basqa millatlords do qeydo alinir [115, ¢.297, s.2716].

Baki sohari 6 sayli usaq klinik xostoxansinin endokrinoloji sobasino vo Azarbay-
can Tibb Unviversitetinin Tadris Terapevtik Klinikasimin “Usaq Pulmonologiya, Aller-
qologiya, Endokrinologiya” s0basine miiraciot edon ilkin xastolonon 18 yasa kimi 106
sokarli diabetli xasto muiayinadon kec¢irilmisdir. Beynolxalq Diabet Federasiyasinin he-
sabatlarinda xastaliyin rastgolmas tezliyi 15 yas gotiirtildiiyti tigiin rastgalms tezliyi 15
yasa kimi olan usaqglarda tohlil edilmisdir [195, s.46]. Xiisusi hazirlanmis anketdon is-
tifado olunmagqla xastolorin valideynlorindon malumat toplanmisdir. Bu malumat voros-
gosinda xastonin yasi, xastolonms tarixi, yasadigi orazi, ata vo ana torafindon sokorli
diabetin olmasi, miiraciat edarkon klinik slamotlar, ganda qlilkkozanin vo qlikohemo-
qlobinin toyini, istifade olunan insulinlar, onlarin dozasi, say1 gostorilmisdir. Bununla
yanast olaraq usaqlarda diagnozun toasdiqi {i¢lin anamnez toplanilmis, obyektiv miia-
ying aparilmig, ganda qliikoza, qlikohemoglobinin gostaricilari toyin edilmisdir. Qanda
qlilkoza MediSmart Sapphire qlilkometri (Lobeck Medical A/G sirkoati, Isvecra), qli-
kohemoqlobin iso Clover Alc (Infopiya, Koreya) cihazindan istifado edilmoklo yoxla-
nilmisdir. Nozarat qrupu kimi Baki sohori 47 sayli orta imumtohsil maktobinds tohsil
alan 200 usaq milayinadan kegirilmisdir. Hom nazarat qrupunda, hom do sokarli diabeti
olan usaqlarda HLA DRBI1 geninin 01:01-03, 03:01, 04:01-08, 07:01, 08:01, 08:03-04,
09:01, 10:01, 11:01, 11:03-04, 12:01-02, 13:01-05, 14:01, 14:03-07, 15:01-02, 16:01-
02, 16:05 allellari toyin olunmusdur. Genetik miiayinolor Amerika Birlogsmis Statlari-
nin Kaliforniya statinda yerlogon Oakland Elmi-Tadqiqat Usaq Klinikasinda aparilmis-
dir.

Xastalorin 36,0%-1 (n=38) Bakidan, 4,7%-1 (n=5) Abseron rayonundan, 4,7%-1
(n=5) Goancadon, 4,7%-1 (n=5) Somkirdon, 3,7%-1 (n=4) Sumgqayitdan, 3,7%-1 (n=4)
Qubadan, 2,8%-1 (n=3) Xa¢cmazdan olmusdur. 39,7% (n=42) xosto iso Azaorbaycanin
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miuxtalif regionlarindan (28 rayondan, har rayondan 1-2 nofor) miiraciot etmisdir
Alman noticolor 5.2.1.-c1 sokildo 6z oksini tapmisdir. Usaqlarda sokorli diabetin
mixtolif tiplori rast golo bilor. Usaqglarda asason tip 1 sokorli diabet rast golir, lakin tip
2, monogen sokarli diabet vo basqa tiplor do askarlana bilor [211, s.1] Tip 1 sokorli
diabetin diinya {lizra rastgolmo tezliyi miixtalif orazilordo hor 100 000 usaga 1 nofordon
60 noforo kimi, (masalon Finlandiya vo Venesuela) diigtir [110, c¢.15, s.4]. Bu ham
genetik, hom do otraf miihit faktorlari ilo slagadardir vo sona kimi sobabi molum deyil
[211, s.1]. Diabetin basqa tiplorinin rastgolmasi barodo molumat iss yalniz bir qisim
Olkolordo movcuddur. Bizim respublika tizro hololik sokorli diabetin tiplorinin
rastgolma tezliyi barodo molumat iso yoxdur. Bu maqgsadls bir il arzinds 6 sayli usaq
klinik xostoxansina vo ATU Tadris Terapevtik Klinikasina miiraciot edon sokarli
diabetli usaqlarda klinik, laborator vo genetik analizlor aparilmisdir. Xastolorin 48-1
(45%) stasionara daxil oldugu giin, 39-u (37%) bir hafto arzinds, 10-u (9%) 1 hofto- 1
ay arasi, 8-1(8%) 1 ay- 6 ay arasi, 1-11s9 (1%) 6 aydan sonra miiayinodon keg¢irilmisdir.
Nozarat qrupuna iso 200 saglam usaq daxil olmusdur. Xastolorin yasi, cinsi, etnik
monsubiyyati, yasadig1 sohor va rayon, diagnozun qoyulma tarixi geyd olunmusdur.
Sokarli diabetin tiplorinin askar olunmasi klinik vo laborator analizlors asaslanmisdir.
Xastalorin voziyyati klinik olaraq qiymatlondirilmisdir. Onlarda ketoasidoz vaziyyati

hom klinik, hom do sidikdo ketonlarin toyinino goro askar edilmisdir [194,

Xastalorin say1

® Baki
B Abseron

42

m Gonco

B Somkir

B Sumgqayit
= Quba
Xagmaz
> Digor rayonlar

Sakil. 5.2.1. ilkin askarlanan xastalorin say1
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www lifeforachild.org/about/education-resources/dka-prevention. html]. Xastolorin
badon kiitlasi vo boyu standartlara uygun olaraq ol¢tilmiisdiir. Bodon kiitlo indeksi DST
standartlarina uygun olaraq <5 yasa kimi vo >5-18 yas arasi1 xiisusi proqramdan istifada
etmoklo  qiymsotlondirilmisdir  [123, c.85, s.660; 400, https://www.
who.int/childgrowth/mgrs/en/]. Xastolords qanda gliikoza, qlikohemoglobin, GAD 65,
IA-2 autoanticisimlori, C-peptid, HLA allellori (n=104) toyin edilmisdir [238, c.69,
s.192; 398, c.185, s.34-35]. HLA allellori yalniz 104 usaqda toyin edilmisdir. Bir illik
(01/03/2014-05/03/2015) miisahida naticasinds sokorli diabetin rastgolma tezliyi toyin
edilmisdir. Bunlardan 43 nofari Baki vo Abserondan olmuslar. Populyasiyasini nozaras
almagqla bir il arzinds tip 1 sokorli diabetin Baki vo Abseron iizra xaostolonma tezliyi
hesablanmisdir vo bu hor 100000 nafora 7,05 nofar toskil etmisdir [168, ¢.7, s.88; 380,
http://www.stat.gov.az/source/demoqraphy/?lang=en]. Aparilan miisahidolor gostor-
misdir ki, 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 formalar1 (1 nofordo atipik sokorli diabet,
1 naforde Wolcott-Ralisson, basqasinda ise Koolen di Vriessindr 17q21.31 genetik sin-
dromlar1) askar edilmisdir [7, ¢.3, s.11]. HLA yoxlanilan tip 1 sokorli diabetli 104
xastonin 56 naforini oglan (54%), 48-ni iso (46%) qiz toskil etmisdir. Biitiin xastalor
Azarbaycan populyasiyasindan olmuglar. Sokorli diabetlo xastolonmonin orta yas
dovri 8,9+4,4 yas (diapazon 1,0-17,3 yas) olmusdur. Asagidaki 5.2.2.-ci sokildo xas-
tolordo (n=106) sokorli diabetin yas lizro manifestasiyasi verilmisdir. Xastoliyin orta
rastgolmo yas1 9,3 yasdir. Pik yas dovrii iso 10 yas togkil edir. TISD 1 yas - 4 yasda
5%, 5-9 yasda 32,7%, 10-14 yasda 33,7% vo 15-18 yasda i1so 8,7% askar edilmisdir
(sokil 5.2.2.). Xastalorin (n=106) ¢oxunda klinik olaraq poliuriya, polidipsiya va arig-
lama olmusdur. 58% xastads 1so diabetik ketoasidoz qeyds alinmigdir. DKA 1 yas - 4
yas 42,3%, 5-9 yaslarda 84,8%, 10-14 yaslarda 52,8% vo 15-19 yaslarda iso 33,3%
toskil etmisdir. Baki soharindon olan usaqglar arasinda DKA gostaricisi 61,0%, konar
rayonlardan golonlordon 1so 54,4% toskil etmisdir. Badon kiitlo indeksinin orta goste-
ricisi 15,5£2,7 kq/m? (orta gostarici 9,9-30,7 kq/m?) olmusdur. BKI {i¢iin standart
meyillik 6,10-2,61 (orta gostarici=-1,06) toskil etmisdir.
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xastalorin say1
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Yas (illor)

Sakil. 5.2.2. 18 yasa qodar usaqlarda tip 1 sakorli diabetin

yaslar iizra rastgalmos tezliyi

3 nofards BKI standart meyilliyi >2 yiiksok olmusdur (interval 2,07-2,61). Bu 3 nofarda
bir autoanticisim miisbat, 2 nofards iso BKI <5,0 olmusdur (interval 5,53-6,10). Burda
da hor iki usaqda autoanticisim miisbot olmusdur. Qanda qliikozanin orta gostaricisi
24,0+8,0 mmol/L (interval 9,4-44,4 mmol/L), glikohemogqlobinin orta gdstoricisi
12,2+1,7% (108,7£19,1 mmol/mol, interval 5,5-14,0%) olmusdur. Biitiin xostolor
insulinlo miialico almislar. 60 xasta (58%) orta tasirli insulin, 61 xasta (59%) qisa tasirli
insulin, 44 xasta (42%) insulin analoglarindan istifads etmislor. 51 xasta (49%) giinda
5 insulin inyeksiyasi, 45 xasto (43%) 4 inyeksiya, 8 xasta (8%) iso 3 inyeksiya qabul
etmisdir. Tip 2 sokorli diabeti olan usaq (BKi-nin z gostaricisi +3,36) metformin
habindon, hom do orta tosirli insulin giinds bir dofs gobul etmisdir. Atipik diabeti olan
xosto iso BKI-nin Z gostoricisi -1,13 olmusdur. Bels ki, bu xostodo hatta kigik do-
zalarda bels insulin inyeksiyasinin gobulu zamani kaskin hipoqlikemik hallar yarandi-
gindan ganda sokori asagi salan hab gobul etmigdir. T1SD-1i 104 xastads C-peptidin
orta gostoricisi 0,11+£0,10 nmol/L (0,32+0,31ng/mL) olmusdur. 89 xastads (85,6%)
<0,13 nmol/L (<0,40 ng/mL), 8 xastada (7,7%) 0,13-0,26 nmol/L (0,40-0,80 ng/mL)
va 7 xastada (6,7%) 0,26-0,56 nmol/L (0,80-1,70 ng/mL) geyds alinmigdir. C-peptidin
maksimum gostaricisi 0,56 nmol/L (1,70 ng/mL) olmusdur (sokil 5.2.3.).

151



90 85,6 %

7,7% 6.7%

0,13 [<0,40] 0,13-0,26 [<0,40-0,80]  0,26-0,56 [<0,80-1,70]
® C-peptidin saviyyasi (nmol/L [ng/mL])
Sakil. 5.2.3. Usaqlarda C-peptidin gostoricilori

Xastalordon birinds (2 yas 3 ayliq) sokorli diabetls yanasi olaraq sokorsiz diabet
do askar edilmisdir. Bu xastodo GAD 65 miisbat olmus, goz sinirinin atrofiyasi, karliq
1so askar edilmomisdir. Bu xostodo Volfram sindromu vardir. Basqa bir xostodo iso
Koolen-de Vries sindromu (17g21.31) askar edilmisdir. Bu xostodo do hor iki
autoanticisim (GAD 65 va 1A-2) miisbot olmusdur. 3-cii xostods iso Giililkoza-6 fosfat
dehidrogenaza catigmazligi askar edilmisdir. 3 xostodo (3%) yanasi olaraq basqa
xastolik do olmusdur. 7 xastonin (7%) ailasinin yaxinlarinda T1SD qgeyds alinmisdir: 2
xalada, 2 bacida, 1 nofor atada, bir nofor dayida va bir nafor 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 (xostalorin
birinds atipik sokarli diabet, basqasinda Wolcott-Ralisson sindromu, {i¢iincii xastado
159 Koolen di Vriessindr 17q21.31 genetik sindromu) askar edilmisdir.

C-peptid, autoanticisimlor vo diabetik ketoasidoz arasindaki olaqo asagidaki
5.2.1.-ci cadvalds verilmigdir. 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 gostorici 0,06
nmol/L (0,18 ng/mL) olmusdur. 104 nofor T1SD-1i xostonin 41-da (39%) IA-2 pozitiv,
64-da (62%) GAD 65 pozitiv, 77 usaqda (74%) hor iki anticisimin biri vo ya hor ikisi,
28 xostada 159 (27%) hor iki autoanticisim pozitiv olmusdur. 0-9 yash 59 usaqda
(74,6%) va 10-18 yash 45 usaqda (46,7%) GAD 65 pozitiv askar edilmisdir. IA-2 orta
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gostaricisi 112,3+186,9 TU/mL vo GAD 65 iigiin iso 138,6+168, 5 ITU/mL olmusdur.

T2SD-ds autoanticismlor agkar edilmomisdir, atipik diabeti olan bir usaqda iso yalniz

[A-2 autoanticismi pozitiv olmusdur. HLA DRBI genotipi 200 saglam vo 104 diabeti

olan usaqda toyin edilmisdir.

Cadval 5.2.1.
C-peptid, anticisimlor vo diabetik ketoasidoz arasindaki slaqo
C-peptid Autoanticisilor
C-peptid | C-peptid | C-pep- | GAD |iA2>30|Horiki | Bir Auto-
<0,13 0,13-0,26 | tid 65>30 auto- auto- antismi
nmol/L nmol/L 0,26- anti- anti- olma-
(<0,40 (0,40-0,80 | 0,56 cisim cismi yanlar
Gostori- ng/mL) | ng/mL) nmol/L olanlar
cilor (0,80-
1,70
ng/mL)
n=89 n=8 n=7 n=64 n=41 n=28 n=77 n=27
Diabetik
ketoasi- 50 7 3 42 25 19 48 12
doz (83%) (12%) (5%) (70%) | (42%) | (32%) | (80%) (20%)
(n=60)
C-peptid
<0,13
nmol/L 54 33 23 64 25
(<0,40 (61%) | (37%) | (26%) | (72%) (28%)
ng/mL)
(n=89)
C-peptid
0,13-0,26
nmol/L 6 4 2 8 0
(0,40-0,80 (75%) | (50%) | (25%) | (100%) (0%)
ng/mL)
(n=8)
C-peptid
0,26-0,56
nmol/L 4 4 3 5 2
(0,80-1,70 (57%) | (57%) | (43%) | (71%) (29%)
ng/mL)
(n=7)

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 gbzlonilon; p= 7,1E-03), DRB1*09:01
+DRB1*07:01 heteroziqot (3 askar edilon; 0,25 gozlonilon; p= 6,0E-04) askar edilmis-
dir. ©lavo olarag DRB1*07:01+DRB1*03:01 heteroziqot olmamas1 diiriist olmusdur
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(0 agkar edilon; 3,75 gozlonilon; p=1,48E-02). DRB1 lokusun 6yronilmasi géstormisdir
ki, populyasiyada 38 allel mdvcuddur. Insan genetik molumatlar bazasinda olan allel-
lorils assosasiyanin analizi géstormisdir ki, bu allellorin 14-ii sokorli diabeti olanlarda

kifayat qodor rast golinir (cadval 5.2.2.).
Cadval 5.2.2.

Sakarli diabeti olan usaqlarin HLA allellorinin tezliklorinin saglam

DRBI alleli | Xostolor (n) | Nozarot (n) SO (95% DI) P omsal1 Diiriistliik
01:01 0,0385 (8) 0,0383 (16) | 1,01 (0,37 -2,54) | 9,91E-01 | Diiriist deyil
03:01 0,2885 (60) | 0,0742 (31) | 5,06 (3,08—-8,4) | 7,77E-13 | *

04:02 0,25 (52) 0,0694 (29) | 4,47 (2,67-7,57) | 2,27E-10 | *
04:04 0,0144 (3) 0,0311 (13) | 0,46 (0,08 —1,69) | 2,13E-01 | Diiriist deyil
04:05 0,0721 (15) |0,0215(9) |3,53(1,42-9,3) | 1,90E-03 | *
07:01 0,0625 (13) |0,0789 (33) | 0,78 (0,37 —1,56) | 4.58E-01 | Diiriist deyil
11:01 0,0144 (3) 0,0789 (33) | 0,17 (0,03 -0,56) | 1,09E-03 | *
11:04 0,0144 (3) 0,0789 (33) | 0,17 (0,03 -0,56) | 1,09E-03 | *
13:01 0,0096 (2) 0,0646 (27) | 0.14 (0,02 -0,57) | 2,05E-03 | *
13:02 0,0144 (3) 0,0383 (16) | 0,37 (0,07 -1,31) | 1,01E-01 | Diiriist deyil
14:01 0(0) 0,0526 (22) | 0(0-0,35) 7,56E-04 | *
15:01 0,0144 (3) 0,0694 (29) | 0,2 (0,04 -0,65) | 3,28E-03 | *
15:02 0,0048 (1) 0,0646 (27) | 0,07 (0—0,43) 6,53E-04 | *
16:01 0,0337 (7) 0,0335 (14) | 1(0,34-2,71) 9,92E-01 | Diiriist deyil
Lokuslar 0,1683 (35) ]0,0335(14) | 0,78 (0,49 —1,23) | 2,63E-01 | Diiriist deyil

Basqa 24 allel iso SD-1os assosasiya olunmur. Bu lokus saviyyasinda sokorli diabeti
olanlarda vo saglam qrupda shomiyyatli heterogenlik agkar edilmisdir (p<2,22E-16).
DRB1*03:01 vo DRBI1*04:02 sokorli diabetlo pozitiv assosasiyada olmusdur
(S9=5,06 vo 4,47; p=7,77E-13 va 2,27E-10). Hom¢inin DRB1*04:05 pozitiv olaraq
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toyin edilmisdir (S©=3,53; p=1,90E-03). 14 alleldon 6-s1 xastalikls neqgativ, yoni qoru-
yucu assosasiyada olmusdur. Bura DR2 haplotipinin allellort DRB1*15:01 vo DRB1
*15:02 aiddir. Usaqlar arasinda sokorli diabetin rast golmosi barodo molumat
Beynolxalq Diabet Federasiyasinin atlasinda molumat verilmisdir [195, s.27]. Bu
atlasda Azorbaycanda 15 yasa kimi olan usaqlar arasinda sokorli diabetin rastgolmasi
comi 928 xosto gostorilmisdir. Azorbaycanlilar tiirk dilli xalglardandir vo bu po-
pulyasiyanin basqa populyasiyalarla miigayiso olunmasi daha magsadouygundur [411,
c.27,5.405]. Masalon, Tiirkiyads 18 yasa qadar olan usaq populyasiyasinda sokorli dia-
betin yayilmasi 2011-2013-cii illorde oyronmislor vo belo molum olmusdur ki, bu
populyasiyada diabetin rastgalmoasi har 100000 noafare 10,8 nofar diisiir, Ozbokistanda
159 2014-cii 1lin gostaricilorine gors i1so 15 yasa qadar olan usaqglar arasinda isa bu gos-
torici hor 100000 noforo 3,8 nofor togkil edir [320, ¢.19, s.158]. Aparilan todqigatdan
belo molum olmusdur ki, Baki vo Abseron iizra hor 100000 nafars bu gostarici 7,05
nofor toskil edir [169, ¢.144, s.252].

Rusiya Federasiyasinda aparilan basqa bir togdqiqatda da pik yas dovrii 5-9 va
10-14 yas kmi agkar edilmisdir [44, c.13, s.52].

Bozi hallarda sokorli diabet letalliqla da noticolona bilor [280, ¢.17, s.380-381].
Lakin Bakida miiayino olunan usaqglarin sohar ohalisi oldugundan yaqin ki, bu xastalora
vaxtinda yardim olunmasini nozoros alsaq Oliim hallarinin say1r az ola bilor. Bu
todqiqatda usaqlarin 96,3%-do T1SD diagnostika olunub. Azarbaycanda T1SD-in
strukturast Avropa vo Tiirk populyasiyalarina xastoliyin rastgolma pikino vo klassik
olamatloring gore eynilik toskil edir [60, c.27, s.635; 411, ¢.27, s.405]. Bu todqiqatda
Tirkiyads aparilan todqiqatdan forqli olaraq gostorilir ki, sokorli diabet fasli xarakter
dasimir. Tirkiyads iso xostolik fasli xarakter dasiyir vo asason qis vo payiz aylarinda
daha tez-tez askar edilir [60, c.27, s.635]. Tiirkiyado vo Ozbokistanda asason quzlar
arasinda bu xastalik daha tez-tez rast goldiyi halda, Azorbaycanda iso oksino oglanlar
arasinda xostolik daha tez-tez rast golmoyo meyillidir [320, ¢.19, s.158]. Lakin avvallor
aparilan statistik hesablamalara goro oglan vo qizlarin nisbati miixtalif doracoeds
doyisilib [24, s.175-177]. Diinyada diabetik ketoasidozun rastgolms tezliyi 12-80%

halda oldugu halda, Azarbaycanda bu gostarici 57,7% toskil edir. Bu gostarici boyiik
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gostaricidir, lakin Ozbokistanda diabetik ketoasidoz 50,8%, Tiirkiyado isa bu 65,9%-
dir [60, c.27, s.635, 411, ¢.27, s.405]. Diabetik ketoasidozun boyiik faizlo rastgolmasi
xastalor arasinda dliim riskini ytiksaldir vo xronik agirlagsmalarin yaranmasi tigiin sorait
yaradir [88, ¢.37, s.1554; 128, c.5, s.98]. Xostolorin 48%-1 Bakiya uzaq rayonlardan
miiraciat edonlor olmuslar vo onlar arasinda da diabetik ketoasidozun rast golms faizi
Baki sohori ilo eynilik toskil etmisdir. Italiya vo Avstralitya ohalisi arasinda
maariflondirmanin aparilmasi diabetik ketoasidozun rastgolma faizini xeyli azaltmigdir
[226, c.13, 5.647; 391, ¢.22, 5.7].

Todqiqatda T1SD-li xastolorin 61,5%-do GAD 65 autoanticismi, 39,4%-do 1A-2
autoanticismi vo yalniz 26,9%-ds iso har iki autoanticisim miisbot olmusdur. C-peptid
xastolorin boylik qisminda (86% <0,13 nmol/L [<0,40 ng/mL]) normadan az askar edil-
misdir [168, c.144. s.255]. Basqa tiirk millatlorinds belo malumatlar ¢ox azdir. Yalniz
Tirkiyads aparilan tadqiqatlarin birinds 63% usaqda GAD 65 autoanticismi miisbat,
Iranda yasayan azorbaycanllar arasima iso bu gostorici 27,6% miisbat olmusdur [256,
c.31, 5.70]. Iran Azarbaycanlilarinda C-peptid isa 94,1% halda (<0,17 nmol/L (<0,50
ng/mL)) normadan az geyds alinmigdir [256, ¢.31, s.70].

Amerika Birlogmis Statalarinda aparilan genis todqigatlardan birinin naticalari ila
bizim tadqiqatda GAD 65 autoanticismin va C-pepetidin gostaricilori arasinda eynilik
vardir [115, ¢.297, s.2716]. Bu tadqgiqatda 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]).

Azarbaycan populyasiyasinda hom Avropa, hom do Asiya xalglarinda olan DRBI1
allellori vardir. Alinan naticalor Avropa populyasiyasina uygun golir. Azorbaycan po-
pulyasiyasinda Avropa xalqlarindan forqli olaraq sokorli diabeto meyilli allel DRB1
*04:01 alleli deyil, DRB1*04:02 allelidir [168, c.144, 5.252].

Azarbaycan populyasiyast DRB1#03:01 vo DRB1%04:02 allellorina gora hetero-
ziqot, DRB1*04:05 allelina gora ise homoziqot sayilir. Bu allel kombinasiyalar1 bizim
populyasiyada sokorli diabetin yaranmasinda ohomiyyat kasb edir. Bizim populya-
siyada avropalilarda rastgoalon “DR2” DRB1*15:01 alleli vo Asiya xalqlarinda rastgo-

lon “DR2” DRB1*15:02 alleli vardir. Har iki allel sokarli diabets qoruyucu allel sayilir.
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HLA DQA1 va DQBI lokuslarinin 6yranilmasi gostormisdir ki, sokorli diabeto meyilli
allellor DQB1*02 (osason DRB1*03:01 haplotipinds rastgalon), DQA1*03, DQBI
*03:02 vo DQB1 * 03:04 (hamis1t DRB1*04 haplotipinds rastgalon). DRB1*15:xx vo
ya 16: xx haplotipinds rastgolon DQB1*06: 02, DQB1*05: 03 vo DQBI1*06: 01
allellori qoruyucu xarakter dasiyir, bunlar adoton Avropa populyasiyasi tigiin do qoru-
yucu xiisusiyyato malikdir. Tiirkiyonin conub-qorb bolgasinds aparilan todqiqatlarin
birindo Oyronilmisdir ki, sokorli diabeto meyilli olan allellor DQB1*02 vo haplotip
DRB1*03-DQB1 *02 sayilir [217, c.4, s.189]. DQB1*03 alleli hom qoruyucu allel
kimi askar edilib, lakin asagi rezolyusiayli genotipin Oyronilmasi gostormisdir ki,
DQBI1*03:01 alleli (adaton sokorli diabeta qoruyucu sayilir) DQB1*03:02 (adston
sokarli diabeto meyilli allel sayilir) allelindon forqlonir.

Bizim respublikada usaqlar arasinda asason T1SD, az hallarda 1so sokorli diabetin
basqa tiplori rast golir vo sokarli diabetlo xastolonmonin soviyyasi aksor dlkalords ol-
dugu kimi orta soviyya hesab olunur. Xastolords klinik slamatlor, C-peptidin soviyyasi,
HLA DRBI statusu avropa populyasiyalar ilo eynilik togkil edir.

Belosliklo, birillik miisahids noticosinds ilkin miiraciot edon sokorli diabetin miix-
tolif klinik formalar1 vo bizim populyasiuyada DRB1 geni {i¢ilin xas olan diabetogen va
qgoruyucu allellor agkar edilmisdir.

Xostoalik tarixindon illiistrasiya (sokil 5.2.4.):

Stasionar xoastonin tibbi kartasindan ¢ixarig Ne 1774

A.S.A. Mommadquluzads Aytac Koyanaddin qiz1

Yasi: 8 yas 7 ay, 23.08.2006

Daxil vo xaric olma tarixi: 06.05.2015-17.05.2015

Daxil olarkon diagnoz: Tip 2 sokarli diabet E 11.9, Piylonms E 66.0
Soba: endokrinoloji s6ba

Tam klinik diagnoz: Tip 2 sokorli diabet E 11.9, Piylonms E 66.0

Xastonin sikayatlori: tez-tez va ¢coxlu miqdarda su igmak, sidiys tez-tez getmok,
ariqlama, istahanin pozulmasi, gecolor sidiys tez-tez durmagq, halsizliq, yorgunluq,

sokorin yiiksok olmasi. Usagin hoyat anamnezi: Anada hamilslik kafi kecib. Usaq bir
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nec¢o ildir ki, xastadir. Valideynin s6zloring gora sokaorlori yliksok olduguna gors miia-
lico ticlin miiraciot ediblor. Xastonin timumi vaziyyati hal-hazirda orta agirdir. Husu
aydindir. Voziyyesti passivdir. Fiziki inkisafi: badon kiitlosi 48 kq, boy 138,5 sm
(z=+1,31), BKIi 25,0 kq/m? (z=+2,84), badon sahosi 1,36 m?.

akantoz

""""

4

Sakil. 5.2.4. Xastonin klinik tasviri

Xostonin darisi qurudur. Dariqlt: piy gati kafi deracoads inkisaf edib. Odemlari yoxdur.
Selikli qisalar tomizdir, aciq cohray1 rongdadir. Limfatik vozilor tok-tok, elastikdir vo
palpasiyada agrisizdir. 9zsls tonusu normaldir. Stimiik deformasiyalar1 vo oynaqglarda
doyisiklik yoxdur. Bir doaqiqods tonoffiisiin sayr 17-dir. Urok-qan damar sistemi
torafindon nabzin say1 80, A/T 110/90 mm c.s.-dir. Urayin serhadlori normaldir, iiroyin
tonlar karlasib, zirvads zoaif sistolik kiiy esidilir. Hozm organlari torafindon istahasi
artib, dili tomizdir. Qarin yumsaqdir, qaraciyar +1-2 sm ollonir, elastikdir vo agrisizdir.
Qarin islomosi normaldir. Sidik ifrazi sorbostdir, agrisizdir. Diuretik slamotlori var.
Pasternadski simptomu hor iki boyrok nahiyasindo monfidir. Psixi inkisafi usagin
yasina uygundur. Patoloji reflekslor yoxdur. Cinsi inkisafi var vo yasma uygundur.
Hissiyyat orqanlar1 torofindon asagi otraflarda hissiyyat normaldir vo reflekslor alinir.
Ailads bir neco nosilds sokorli diabet xastoliyi vardir vo bu asagidaki 8.2.5-ci sokildo

xastonin genioloji kokii verilmisdir. Qanin imumi analizi (07.05.15): Hb- 11,0 /1, er.-
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3,65x2,1.2.-0,72, ley.- 6,8 x 10%, ¢.- 1 %, s.- 54%, €.- 4 %, lim. - 39 %, m.- 2 %, ECS-
12 mm/s. Qanin biokimyavi analizi: imum ziilal — 65,0 g/1, xolesterin- 4,8 mmol/l, Ca
- 1,86 mmol/l, Ca++-0,81 mmol/l, P-1,14 mmol/l, kreatinin 73,2 mkmol/l (norma 33-
97 mkmol/l), sidik cévhari—3,1 mmol/l, HbAlc-7,2 %.

Sokorli diabet
Baba Noana
xala oglu
Ata saglam xala qizi Ana saglam

\ 4 /y "\A A 4 v A\ 4

Xala Xala ‘ Xala Xala Qi1z1 Oglu
Sokarli Sokorli Sokorli
diabet diabet diabet

Sakil. 5.2.5. Xastonin genioloji kokii

Qan analizlori (09/07/2013): Qanda qliikkoza 66,0 mg/dl (norma 60,0-100,0
mg/dl), total kreatinkinaza 70,0 U/l (norma 30-135 [U/1), laktat 15,0 mg/dl (norma
5,7-22 mg/dl), GAD 65: 143,65 U/ml (norma 0,0-10,0 U/ml), C-peptid 2,10 ng/ml
(norma 1,05-4,35 ng/ml), insulinoqars1 autoanticisim 53,8 % (norma <8,2%), adaciq
anticismlori zoaif pozitivdir. Qan analizlori (14/03/2014): ganda qlilkoza 137 mg/dl,
ALT 19,6 U/L (norma <31 U/L), AST 32,4 U/L (norma <31 U/L), iimumi bilirubin
0,46 mg/dl (norma 0,1-1,2 mg/dl), birlogsmis bilirubin 0,06 mg/dl (<0,2 mg/dl), sarbast
bilirubin 0,40 mg/dl (norma 0,4-1,0 mg/dl), gliikkoza sidikds 3,4 mg/dl (norma 0-40
mg/dl), Anti TPO 6,60 1U/ml, Anti-TQ-tireoqlobulin 86,0 IU/ml (norma 0-100 IU/ml),
TSH 3,42 mU/L (norma 0,27-4,2 mU/L), sorbost T3 6,78 pmol/L (norma 3,1-6,8
pmol/L), sarbast T4 1,8 ng/dl (norma 0,8-1,9 ng/dl). Qanda qliikoza: 9,1-7,3-7,3-6,3-
5,4-5,2 mmol/l ac qarma. Sidiyin imumi analizi (07.05.15): sokor 500 mq/dl, keton

manfi, xis. ¢ok. 1030, selik yoxdur, ziilal yoxdur, vorom mikobakteriyalar yoxdur, az
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miqdarda kalsium oksalat duzlar1 tapilib. Qanda lipidlor: xolesterin 190 mg/dl, yiiksok
sixligh lipoproteidlor 52 mg/dl, trigliseridlor 51 mg/dl, asag1 sixligh lipoproteidlor 122
mg/dl, imumi xolesterin/yiiksok sixliqlt lipoproteidlor 3,6. Nocisdo qurd inva-
ziyalarinin va parazitlor tapilmayib. Dos goafasinin Rq-s1: Ag ciyarlords patoliji doyis-
iklik yoxdur.

Aparilan miialico: pahriz ¢érok vahidlori ilo, saat 09.00 tab. Metfoqgamma 500 mq,
saat 14.00 Tab. Metfogamma 1000 mq, saat: 18.00 Tab. Metfogamma 500 mq 1 dofa,
Sol.VitBes 1,0 ml 1 dofs v/d, Sol. Vit B12 200 mkq 1 dafs, Sol. Kokarboksilaza 50 mg
1 dofo v/d, Sol. 0,9 %-1i Natrium xlorid 400 ml v/d, Sol. Ringer 400 ml, Sol. Pananqin
10 ml v/d. Aparilan milayino vo miialica kursundan sonra usaq nisbi yaxsilagsma ilo
eva yazilir. S6bado olarkon infeksiya ilo kontaktda olmayib. Endokrinoloqun nozarati
altina gondorilir. Diabet tizra tolim kecirilib. Xostonin 6ziinonozarat vasitosi vardir.
Tovsiya: pahriz ¢orak vahidlori ilo, saat 09.00 tab. Metfogamma 500 mq, saat 14.00
Tab. Metfogamma 1000 mq, saat: 18.00 Tab. Metfogamma 500 mq 1 dofs.

Buradan gordiiytimiiz kimi xasteds piylonma, yaxin qohumlarinda isa sokorli dia-
bet xastoliyi vardir. Laborator analizlorinds bir ne¢s ildir ki, C-peptid normaldir, auto-
anticisimlor miisbatdir. Klinik gedisati nozoro alaraq xostoys tip 2 sokorli diabet
diagnozu qoyulur.

5.3. Sakarli diabeti olan usaqlarda Aspart vo Detemirin bazis-bolyus

rejimlards istifadasinin miiqayisali qiymatlondirilmasi

“Diabeto vo onun agirlagsmalarina nazarat” adli beynalxalq todqiqat basa catdig-
dan sonra belo malum oldu ki, sokorli diabetin kompensasiyasi sokorli diabetin agirlas-
malarinin profilaktikasi iiciin shomiyyat kasb edir. Bu tadqigat gostordi ki, glikohemo-
qlobinin 9%-don 7%-o kimi enmasi 63% retinopatiyanin, 54% nefropatiyanin, 60%
neyropatiyanin azalmasina gatirib ¢ixarir [121, c.45, s.1289]. 1995-ci ildon sonra ultra-
qisa tosirli insulin analoqlarinin istehsali sokarli diabetin miialicosinds daha genis im-
kanlar ac¢di, xastalorin qida rejimini sorbast etdi. Maksimum zirva tasiri olmayan in-
sulinlorin kasfi qlikemiyanin variasiyasinin minimuma enmasind sobab oldu. Bir sira

mislliflors goro mohz glikemiyanin bu variasiyalar1 xronik agirlagsmalara sobab olur
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[121, c.45, s.1289]. Xronik agirlagsmalar iso asason 0ziinonozarat vo diabet iizro tolim
ke¢moyon  yeniyetmolor arasinda daha sox rast golir [39, c.4, s.9]. Intensiv
insulinoterapiya ilo miialico bir sira xronik agirlagsmalarin risk faktorlarinin qarsisini
alir [20, s.43; 214, c.18, 5.340]. Yaponiyada aparilan todqiqatlarin birinds gostorilmis-
dir ki, postprandial hiperqlikemiya diabetik retinopatiyanin yaranmasi {li¢iin asas risk
faktorudur vo retinopatiya vo neyropatiya ilo miisbat korrelyasiya edir. Postprandial
qlikemiya diabetik nefropatiya ilo do alagoalidir [281, ¢.28, s.103]. Bu giino kimi tip 1
sokorli diabetin agirlagsmalarinin garsisinin alinmasinin asas iisulu karbohidrat miiba-
dilesinin normaya salimmasidir [299, c.20, s.202]. Miiasir texnologiyalar va insulinlor
metabolik nozarati yaxsilasdirmaga imkan yaradir [40, c.1, 5.99]. Insulinin istifadosin-
don Onco xostolordo Oliimiin asas sobobi komatoz hallar (47,7%), sonra iso damar
agirlagsmalar1 olmusdur (22,6%). Insulin terapiyasi bu nisboti doyismis vo ilk yeri
sokorli diabetin xronik agirlagsmalar1 olan mikro- vo makroangiopatiyalar tutmusdur
[299, c.20, s.202]. Miiasir miialico tisullarindan istifado zaman1 usaqlar arasinda 6liim
standartlagdirilmis 6liim gostaricisi 6lkalords forqli olaraq doyisir vo inkisaf etmomis
olkoalords yiiksokdir [292, s.6]. Sokarli diabetin miialicasinds yaxs1 naticolor almaq
lclin praktikaya farmakokinetik xiisusiyyotlori yaxsilasdirilmis yeni preparatlarin
totbiq olunmasidir [407, ¢.97, s.587]. Digar taraofdon xoatslords yaxsi natico aimagq tigiin
onlarin miialicasino kompleks yanagmaq lazimdir, buraya, yeni nov insulinlorin totbiqj,
diabet iizro tolim, miitomadi olaraq profilaktik todbirlorin aparilmasi aiddir [38, c.46,
s.6-7]. Son illor insulin analoglardan genis istifado olunmaga baslanilmisdir. Piki ol-
mayan orta tasirli insulinlordon istifads do xastolordo maksimal olaraq insulinin fizio-
loji tasirini imitasiya etmoyo imkan verir ki, bu da hipoqlikemiya riskini vo qlikemiya-
nin soviyyasinin variabilliyini azaldir [252, c.46, s.256]. Hal-hazirda 2 yasdan kicik
olan usaqglarda insulin analoglarindan istifadonin kompleks qiymatlondirilmosi dyre-
nilmomisdir. Biitiin bunlar aparilan igin aktualigini bir daha gostarir vo sokorli diabetin
mialicosini optimallagdirmaga imkan yaradir. Bu mogsadlo usaqlarda yeni insulin
analoglar1 olan ultraqisa tosirli Aspartdan vo orta tosirli Detemirdon istifado olunmus-

dur.
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Miialicanin effektivliyini qiymatlondirmak iigiin qlikohemoglobinin (Clover Alc,
Infopia Co Ltd), ac garina qanda qlilkozanin, giin arzinds 4 dofo qlikemik profilin
gostaricilorindon istifads olunmugsdur. Xastolords hipoglikemiyalarin sayi, badaon kiitlo
indeksi va klinik vaziyyat qiymatlondirilmisdir. Xaostolora nazarat Baki sohari 6 sayh
usaq klinik xastoxanasinda 11 ay orzinds 215 nofor sokarli diabeti olan xasts tizorindo
aparitlimisdir. Todqiqata ilkin askarlanan vo diabetlo xostolonmo miiddoti 4,2+2,8 il
olan usaqlar daxil olmusdur. Qlikohemoqlobinin ilkin gdstoricisi orta hesabla
10,1£2,49 % toskil etmisdir. Xastolor 0-18 yas arasinda olmus, orta yas dovrii 12,8+4,0
yas toskil etmisdir. Xostolor kompensasiya doracolorine gore boliinmiislor vo bu
maqsadlo glikohemogqlobuline gors beynolxalq (ISPAD Consensus Guidelines, 2014)
[45, s.242] tovsiyalorindan istifade olunmusdur (kompensasiya HbA1c<7,5%; sub-
kompensasiya HbAlc 7,6-9,0%; dekompensasiya HbAlc > 9,1%) (sokil 5.3.1.). 5.3.1-
ci sokildon goriindiiyli kimi qlikohemogqlobin gostaricinin 7,5%-don asagi olanlar 12%,
7,6-9,0% olanlar 21% va 9,1%-don yiiksok olanlar iso 67% olmusdur. Sokildon goriin-
diiyli kimi sokorli diabetin dekompensasiyasinda olanlar iistiinliik toskil etmisdir.
Xostalorin 45%-da sokorli diabet stabil kegcmis, 55%-do 1so labil gediso malik olmus,
kaskin metabolik doyisikliklor, insulin dozasinin korreksiyasina lizum yaranmisdir.

Bir qrup usaq iso stasionarda miialico qabul etmisdir.
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Sakil. 5.3.1. Xasta usaqlarin HbAlc gostaricilarina gors qruplara boliinmasi
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Tadqigatin avvalinds biitiin usaqlar uzun tosirli insulin olan izofan (NPH) insan
va qisa tasirli insan insulinindon (rDNA, Novo Nordisk A/G) istifads etmislor. Sonra-
dan iso usaqlara yeni insulin analoglar1 olan Aspart vo Detemir toyin olunmusdur. Bu
usaglar insulin rejimins gors iki qrupa boliinmiislor. 1-ci qrupa daxil olan 95 usaq sutka
orzinds osas qidalardan ovval bir ne¢a dofs Aspart vo yatmazdan 6nco bir dofo Detemir
insulini, 2-ci qrupa daxil olan 120 usaq is9 sohar vo axsam yatmazdan dnco Detemir va
har qida gobulundan avval iso Aspart insulini gobul etmisdir. Detemirin dozas1 hor 2-3
giindon bir ganda qliikkozanin dozasma uygun olaraq korreksiya olunmusdur. Eyni
zamanda xostolordo ultraqisa tosirli insulinin do dozasi tonzimlonmisdir. Xastolor biitiin
todqiqat boyu Heydor Oliyev Fondunun vo NovoNordisk A/G sirkotinin maliyya
doastoyi ilo Detemir, Aspart insulinlori, insilin galomlori va iyna ucluglari ils pulsuz
tomin olunmuglar. Biitliin xastolords Clover Alc cihazi vasitasilo qlikohemoqlobin,
qanda gliikkoza yoxlanilmigdir. Qarsiya moagsod kimi 2-3 hofto orzindo glikemiyanin
gqida gobulundan oavval 4,0-7,0 mmol/l, yemokdon sonra iso 10 mmol/l olmasi
qoyulmusdur. Xastolor 11 ay orzindos hor ay miiraciot etmislor. Bu miiddst orzinds
asagidaki naticolor alds edilmisdir: 2-ci qrupda ganda glitkozanin naticalari 1-ci qrupla
miiqayisads asag1 olmusdur (qruplar arasinda forq 1-2 mmol/l olmusdur, p<0,01). Qli-
kohemoqobin gostaricilori arasinda iso diiriistliik geydo alinmamisdir (-0,3%). 2-ci
qrupda qlilkkozanin variasiyast forq doguracaq doracods asagi olmusdur (p<0,05).
Qruplar arasinda da glikemiya profilinds forq geyds alinmis, 2-ci qrupda daha asagi
gostaricilor olmusdur. Badan kiitls indeksinds diiriistliik geyds alinmamisdir (p>0,05).
Ikin askar olunan diabetli usaqlarda iso insan insulini (rDNA) va izofan (NPH) insan
insulini istifads edonlorlo miiqayisado daha tez kompensasiya yaranmisdir. 11 ay
orzindo Detemirin dozas1 forq doguracaq doracodo yiiksok olmamis, orta hesabla
194+7,6 vahiddon 20+6,9 vahids kimi (p>0,05) toskil etmisdir. Aspartin dozasinda da
2148,1 vahiddon 22+8,4 vahids kimi yiiksok artim olmamusdir (sokil 5.3.2.). 6 xostads
soharlar gliikoza yiiksok olduguna gore sohar saat 6-da alave olaraq Aspartdan istifada
olunmusdur. Umumi qrupda todqiqatin avvalinds qlikohemoglobinin gostaricisi 10,1+

2,49%, 11 aydan sonra 1sa 7,2+1,97% (p<0,001) toskil etmisdir.
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p>0,05

20
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BEOvvel
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Sakil. 5.3.2. Xastalords Aspart vo Detemirin orta dozalar:

Xastalords hipoqlikemiyalarin say1 asason gecolor azalmisdir (p<0,001). 4 nofor

xastoda insulin inyeksiyalar1 nahiyslorindo qisamiiddatli qizarti, siskinlik, qasinma ol-

mus vo sonradan kegmisdir. Asagidaki 5.3.1.-ci codvalda xastalorin klinik va laborator

xarakteristikas1 verilmisdir.

Cadvol 5.3.1.
Xastalarin klinik va laborator sacivvalonmasi
[zofan (NPH)
Gstorici insulini / insan Aspart/ Detemir,
insulini (rDNA), (n=215) p
(n=215)
Yas, il, orta yas, (+SD) 12,8+4,0 13,4 +4,1 p<0,05
Bodon Kiitlo Indeksi
(kq/m?) 19,0+3,0 18,5+3,3 p>0,05
Dl.?betl? xastolonmo 42428 5.1+ 2.8 p<0,001
miiddoati
HbA 1c gostaricisi, (%), 10,1+2,49 7,2+1,97 p<0,001
Qliikozanin ac garina p<0,001
konsentrasiyast mmol/l 11,3+4,88 7,4£2,24
Insulinlorin imumi
dozasi vahid/kq 0,90+0,46 1,05+0,46 p<0,001
Bazal insulinin dozasi
+ +
vahid/kq 0,44+0,22 0,61+0,15 p<0,001
Qida insulinin dozasi N
+
vahid/kq 0,56+0,16 0,51+0,10 p<0,01
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Cadval 5.3.1.-in ard1

Hipoglikemiyalarin
comi 37 4 p<0,001
(1 ay oarzindo)

Geco hipoglikemiyalari

Sohar olava inyeksiya
) TR 35% 12,9% p<0,001

5.3.1.-ci cadvealdon goriindiiyli kimi Aspart/Detemir gobul edon qrupun HbAlc gos-
toricilorindo  stabillosmo geyds alinmisdir. Bu gostorici miialiconin  ovvalindo
10,1£2,49% toskil etdiyi halda, miialiconin sonunda 7,2+1,97% olmusdur (p<0,001).
Sutkada iki dofo Detemir qobul edon usaqlarda daha yaxsi naticolor oaldo edilmisdir.
Karbohidrat miibadilasinin gostoricilorine gora usaqlar 3 qrupa boliinmiislor: kompen-
sasiya (12%), subkompensasiya (21%) vo dekompensasiya (67%). Asagidaki 5.3.3.-cli
sokildo HbAlc gostaricilorinin miisbot dinamikas1 verilmisdir. Dekompensasiyasi olan
qrupda daha yaxs1 naticalor oldo edilmisdir. Bels ki, tadgiqatin avvalindo HbAlc gos-
toricisi 67% usaqda yliksok oldugu halda 11 aydan sonra 30% usaqda dekompensasiya
askar edilmisdir (p<0,01). Subkompensasiya qrupunda iso HbAlc-nin gostoricilori
32% yaxsilasmigdir. Kompensasiya olan qrupda da HbAlc gostaricilorindo miisbat
dinamika qeydo alinmis vo bu asagidaki 5.3.3.-cii sokilds verilmisdir. Bazal insulinin

effektivliyi sohar ganda gliikkozanin soviyyasina gora qiymatlondirilmigdir.
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Sakil. 5.3.3. Usaqlarin kompensasiya doracalarina

gord qruplara boliinmasi
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Statistik olaraq 12 hoftodon sonra miisbat naticolor 5.3.4.-cii sokildo gostorilmisdir.

mmol/1
12

10 (p<0,001)

8 %k

avval 3 ay sonra 6 ay sonra 11 ay sonra

Sakil. 5.3.4. 11 ay arzinds gqliikkozanin ac garina dinamikasi

Detemir gobul edonlords izofan (NPH) insan insulini gobul edonlorle miiqayisads
sohar qanda glilkozanin saviyyasi daha ¢ox hallarda normal olmus vo slava inyeksiyaya
ehtiyac qalmamusdir. Ilkin bazal doza 0,44 vahid/kqg/sutka oldugu halda sonradan 0,61
vahid/kqg/sutka yiiksalmisdir (p<0,001). Beloalikls, sonda Detemirin dozasi artiq olmus-
dur. Ultraqisa tesirli insulinin dozasinda ise doyisiklik geyde alinmamusdir. Belslikla,
miisahidomiz gostormisdir ki, insulin dozasinin korreksiyasinda daha ¢ox orta tosirli
insulin analoquna ehtiyac duyulur. Karbohidrat miibadilosinin korreksiyas1 zamani qli-
kemiyaya nozarstlo yanasi olaraq hipoqlikemiyalarin sayina da fikir vermok lazimdir.

Molumdur ki, intensiv insulinoterapiya zamani hipoqlikemiyalarin say1 3 dofa
artir [122, .7, s.73]. Detemir gobul edon xastalords hipoqlikemiyanin rastgolma tezliyi
35%-doan 5%-kimi azalmisdir (p<0,001). Eyni zamanda Detemir badan kiitlo indeksina
do tosir etmir [158, ¢.39, s.502]. 11 ay arzinds karbohidrat miibadilasinin normallas-
mas1 fonunda intensiv insulinoterapiya zamam Detemir qobul edonlorde BKI yiiksal-
momisdir (p>0,05). Basqa bir qrupa iss 0-2 yasi olan 21 usaq daxil edilmisdir. Miiayina
olunun kisik yaslh usaqglarin alinan naticalori asagidaki 5.3.2.-c1 cadvalds verilmisdir.
5.3.2.-ci cadvaldon goriindiiyii kimi 2 yasdan ki¢ik olan usaqglarda yeni insulin analog-
lar1 olan Aspart vo Detemirlo miigayisads insan izofan (NPH) vo insan insulinlorinin

(rDNA) birlikdo istifadosi daha effektivdir vo glikohemoqlobinin orta gostorici
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8,9£1,24% oldugu halda yeni insulin analoglar1 gobul edonlordo bu gostarici
11,5+2,22% toskil etmisdir (p<0,001) [30, c.11, s.34-35].

Cadval. 5.3.2.
2 yasdan Kkicik olanlarda insulin effektivliyinin oyronilmasi

[zofan (NPH) |  Aspart/
Gostarici insan insulini | Detemir, p
/ insan (n=21)
insulini
(rDNA),
(n=21)
Yas, il, orta yas, (£SD) 1,1+£3,25 1,9£3,25 | p<0,001
Diabetls xostolonmo middati 0,9+0,22 1,60+0,22 | p<0,001
HbA 1c gostaricisi, (%), 8,9 +1,24 11,5£2,22 | p<0,001
Insulinlorin timumi dozasi
vahid/kq 0,50+0,17 0,55+0,14 | p>0,05
Bazal insulinin dozas1 vahid/kq 0,52+0,23 0,71+0,17 p<0,01
Qida insulinin dozas1 vahid/kq 0,36+0,07 0,41+0,10 | p> 0,05
Hipoqlikemiyalarin comi
(1 ay orzindo) > 4 p>0,05

Hatta insulin analoglariin iimumi dozalarinin artiq olmasina baxmayaraq kom-
pensasiya aldo olunmamisdir.

Belolikls, 11 ay orzinds aparilan miisahido gostormisdir ki, 2 yasdan yuxari usaq-
larda insulin analoglarindan istifades zamani qlikohemoqlobinin gdstaricisinds miisbot
dinamika geydo alinmisdir. Aspart vo Detemirdon istifads ac qarina gqlikemiyani nor-
maya salir va erkon inyeksiyaya ehtiyac qalmir. Dekompensasiyaya asas sabab bazal
insulin dozasmin korreksiya olunmamasidir. Bazal analogdan istifads zamani hipoqli-
kemiyalarin say1 azalmis, xastolorin hoyat keyfiyysti daha da yaxsilagmisdir.

5.4. insulin pompasi ilo miialica alan sokarli diabetli xastalorin

vaziyyatlarinin qiymatlondirilmasi

Sokarli diabetin miialica iisullarindan biri do insulin pompasidir. Insulin pompasi
coxsayll insulin inyeksiyalarinin alternativi sayilr. Bu cihazda yalniz ultraqisa tosirli

insulinadon istifado olunur [307, ¢.32, s.21]. Cihazin bir sira Ustiinliiklori vardir. Belo
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ki, onun istifadasi xastolorin hoyat soraitini yaxsilasdirir, sarbast qidalanma, fiziki ho-
rokatlor rejimi segcmoays imkan yaradir, daha asanliqla vo daha daqiq insulin dozalarini
yeritmok olur [96, c¢.51, s.43]. Insulin pompasmdan istifado xastolordo golocokda
yarana bilocok agirlagsmalarin qarsisini vaxtinda alir [66, c.9, s.231]. Son illor istehsal
olunan yeni model pompalarda bir sira slave funksiyalarin olmasi, masalon, yeridilon
insulin dozasimin avtomatik olaraq hesablanmasi, qida gobulu vaxtlarini1 xatirlatma,
gormo problemi olan soxslor iigiin ekran olmadan istifads, vurulan insulin dozalarinin
tarixcosi, masafodon onun idars olunmasi onun shomiyyatini daha da artirir [186, c.5,
s.1-2]. Oyronilmisdir ki, diabetin miialicosinda istifade olunan uzun miiddatli insulin
xastalorde qanda gliikozanin tam nazarst altinda saxlanilmasia imkan yaratmur, ayri-
ayr1 giinlordo ganda onun saviyyasi miixtalif olur vo bu da geco hipoglikemiya hallarina
gatirib cixarir [122, ¢.7, s.73]. Insilin pompasinda istifade olunan insilin iso qisa tasira
malik olduguna goro tez monimsanilir vo buna gére do mohz ondan istifade edilir.
Pompanin modelindon asili olaraq cthaz 0,025-0,1 vahid insulin yeritmok gabiliyyating
malikdir. Pompada insulin analoqlarindan istifado olunur. insulinin dozas1 ¢ox kigik
oldugundan dorialtindan tez sorulur. Uzun miiddatli insulin gobul edon xastalords bu
insulin dorialtindan miixtolif siiratlordo sorulur vo buna goro do ganda gliikkozanin
saviyyasi miixtalif olur. Insulin pompasindan istifado zamani iso bu problem aradan
gotirilir [186, c.5, s.1]. Cihazin digor ustilinliiyli ondan ibaratdir ki, onun kateteri har
3-4 giindon bir doyisilir. Amma bildiyimiz kimi intensiv insulinoterapiyada giin
orzindo 5-6 inyeksiya etmok lazim golir. Insulin pompasma kegido gostoris yaxsi
kompensasiya (qlikohemoglobin gostaricisi 7%-don asagi) sldo eds bilmomak, qanda
qliikozanin soviyyasinin tez-tez doyismosi, hipoglikemiyaya meyillik, "sohor iifiiqii"
fenomeni, miixtolif giinlords insulinin doyiskon olmasidir [43, c.23, s.15; 105, c.80,
5.679]. Intensiv insulinoterapiya ilo miiqayisada insulin pompasimin iistiinliiyii siibut
olunmusdur [66, c.9, s.231]. Insulin pompasindan istifado xostoni miialico prosesinda
istirakin1 daha da artirir vo xastonin tizorina boyiik mosuliyyat diisiir. Siibut olunmusdur
ki, insulin pompasi istifado edonlorin xarclori, intensiv insulin terapiya qabul edonlorin

xarci ilo miiqayisado daha somaralidir [105, ¢.80, s.679].
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2014-cii i1ldo insulin pompasinda olan 21 sokorli diabetli usaq, 2015-ci ildo 11

usaq vo 2016-c1 1ldo 8 usaq nozarotdo olmusdur. Biitiin usaqlar "DANA Diabcare R

Remote System" (Seoul, Koreya, SOOIL Development) insulin pompasindan istifads

etmislor. 3 il orzindo tadqigatda istirak edon usaqlar eyni usaqlar olmuslar. Xaostalor

sonraki illordo miixtolif soboblordon todqigatda istirak edo bilmomislor bilmomislor.

Onlar iizorindo nozarot Baki gohori 6 sayli usaq klinik xostoxanasinda aparilmisdir.

Biitiin usaqlara insulin pompasindan istifads qaydalari miikommsol 6yranildikdon sonra

ondan istifadoys icazo verilmisdir. Asagidaki codvallordo nozaratdo olan usaqlarin

mixtolif gostoricilorinin orta rogomlori verilmisdir. 2014-cii ildo nozaratdo olan

usaqlarin orta statistik gostoricilori 5.4.1.-c1 cadvalds verilmisdir.

Cadval 5.4.1.
2014-cii ilds insulin pompasindan istifads
Gostoricilor Orta Orta Mini- | Maksi- Standart | As- Eks-
gostorici | xota mum | mum meyillik | simet- | tses
riya
Yas 13,3 1,22 7,1 16,7 1,22 -0,97 | -0,12
Bodon kiitlosi | 47,6 4,87 26,0 65,0 4,87 -0,52 | -1,11
Boy 157,0 5,43 135,0 172,0 5,43 -0,67 | -1,31
Qlikohemoqlo | 8,78 0,51 7,6 10,0 0,51 0,39 | -2,99
bin HbAlc %
Bazal doza 1,25 0,15 0,58 2,0 0,16 0,39 | 0,21
Pompadaki 51,2 6,11 30,0 80,0 6,10 0,63 | -0,79
iimumi doza

Asagidaki 5.4.2.-ci cadvalds 1so 2015-ci ilds insulin pompasindan istifads etmis usaq-

larin orta statistik gostoricilori verilmisdir.

Cadval 5.4.2.
2015-ci ildd insulin pompasindan istifadd

edon usaqlarin (n=11) orta statistik gostaricilori

edon usaqlarin (n=21) orta statistik gostaricilari oyranilmasi

Gostaricilor

Orta
g0s-
torici

Orta
Xota

Mini-
mum

Maksi-
mum

Stan-
dart
meyil-
lik

As-
sime-
triya

Eks-
tses
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Cadval 5.4.2.-nin ard1

Yas 11,0 1,0 5,1 14,7 3,32 -0,38 | -1,19
Coki 37,3 3,75 19,0 |53,0 12,4 -0,22 | -1,47
Boadan kiitlosi 146,8 5,45 115,0 | 169,0 18,1 -0,33 | -1,21
Qlikohemoqlobi | 8,7 0,60 5,9 13,0 2,01 0,81 |0,82
n HbAlc %

Bazal doza 0,82 0,1 0,31 1,4 0,33 -0,29 | -0,14
Pompadaki 42,7 6,37 15,0 80,0 21,1 0,39 |-0,74
umumi doza

Asagidaki 5.4.3.-cii cadvalds 159 2016-c1 1lds insulin pompasindan istifads etmis usaq-

larin orta statistik gostaricilori verilmisdir.

Cadval 5.4.3.
2016-c1 ildd insulin pompasindan
istifads edon usaqlarin (n=8) orta statistik gostaricilori

Gostaricilor Orta Orta | Mini- | Maksi- | Standart | Assi- Eks-
gostorici | xota | mum | mum meyillik | metriya | tses

Yas 13,3 1,22 | 7,1 16,7 1,22 -0,97 -0,12

Badan kiitlesi | 47,6 4,87 | 26,0 65,0 4,87 -0,52 -1,11

Boy 157,0 5,43 172,0 5,43 -0,67 -1,31

135,0

Qlikohemoqlo | 8,78 0,51 | 7,6 10,0 0,51 0,39 -2,99

bin HbAlc %

Bazal doza 1,25 0,15 | 0,58 2,0 0,16 0,39 0,21

Pompadaki 51,2 6,11 | 30,0 | 80,0 6,10 0,63 -0,79

timumi doza

Asagidaki 5.4.4.-cii cadvalds 1so 2014-cii 1ldo miiayina olunan usaqlarin gostori-

cilori arasindaki korrelyasiya alaqalori verilmisdir.

Cadval 5.4.4.
2014-cii ildo miiayind olunan usaqglarin miixtalif
gostoricilori arasindaki korrelyasiya salagalari (p<0,05)

Gostoricilor HbAlc | Yas Bazal Comi
doza doza

Xostolik middati | = - 0,69

Badoan kiitlosi r= 0,89 r= 0,84

Boy = 0,87 = 0,85

Bazal doza r= 0,88 = 0,96

Comi doza r= 0,89 r= 0,85
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5.4.4.-cii cadvaldon goriindiiyii kimi usaqlarin xastolik miiddati ils qlikohemoqlo-
bin HbAlc arasinda manfi korrelyasiya alagasi vardir (r=-0,69, p<0,05). 2014-cii vo
2015-ci illori miigaysia edarkon belo malum olmusdur ki, 2014-cii ilds glikohemoglo-
binin gostaricisi 9,4% oldugu halda 2015-ci ildo bu gostarici 8,7% toskil etmisdir.
Bu gostaricilor arasinda diiriistliik olmasa da xostalik miiddati arasinda monfi korrel-
yasiya olmusdur. Bu da onu gostorir ki, insulin pompasindan istifade xastaliyin kom-
pensasiyasina miisbat tosir etmisdir. Xostolorin yast artdigca badon kiitlosi, boyu da
artir vo onlar arasinda, yasla insulin dozalar1 arasinda da miisbat korrelyasiya olagosi
vardir. Eyni zamanda xastalors toyin olunan bazal vo imumi insulin dozasi ilo do badan
kiitlosi vo boy arasinda miisbat korrelyasiya olaqosi agkar edilmisdir.

Asagidaki 5.4.5.-ci cadvalds 159 2015-ci ildo miiayins olunan usaqlarin gostarici-

lori arasindaki korrelyasiya alaqalori verilmisdir.

Cadval 5.4.5.
2015-ci ildo miiayind olunan usaqglarin miixtalif
gostoricilori arasindaki korrelyasiya salagolari (p<0,05)

Gostoricilor HbAlc | Yas Bazal
doza
Yas = 0,63 = 0,76
Badan kiitlosi r= 0,94 r= 0,69
Boy = 0,84 = 0,75
HbAlc r=0,71
Comi doza = 0,65

5.4.5.-ci cadvaldon goriindiiyii kimi xastalorin yasi ilo qlikohemogqlobin arasinda
miisbat korrelyasiya vardir (r= 0,63, p<0,05). Bu da o demokdir ki, xastolorin yas art-
diqca HbAlc-da yiiksalir. Digor torofdon baden kiitloesi, boy ilo bazal doza arasinda
korrelyasiya oldugu halda, imumi insulin dozasi ilo badan kiitlasi va boy arasinda belo
olago yoxdur. Bels fikirlosmok olar ki, xastalor kifayat qodar insulin istifado etmomis-
lor. ©ksino olaraq xostolorin 2015-ci ildo istifado etdiklori insulinin timumi dozasi
(m=42,7+21,14 vahid) 2014-cii illo miigayisado (m=13,5+5,34 vahid) daha artiq ol-
musdur (p<0,0001). Buradan goriindiiyli kimi xastalor bolyus dozani kifayat qador is-
tifado etmiglor. 2015-ci ildo HbAlc-nin orta gostaricisi 8,7+2,01% oldugu halda, 2014-
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cli ilda bu gostarici 9,4+1,45% olmusdur ki, onlar arasinda da etibarliliq qeyds alinma-
misdir (p=0,32), lakin buradan goriindiiyli kimi asagiya meyillik vardir. Goriiniir usaq-
lar insulin dozasin1 rasional olaraq diizgiin istifade etmomislor vo xastalorls talim pro-
seslorinde miiayyan qiisurlar olmusdur. 2016-c1 ilds miiayins olunan usaqlarin goste-
ricilori arasindaki korrelyasiya olagolorinin Oyronilmosi gostormisdir ki, yalmz
xastolorin yasi ilo badon kiitlosi arasinda miisbat korrelyasiya olaqasi olmusdur (r=
0,99, p<0,05). Oyronilon basqa gostaricilor arasinda iso korrelyasiya olaqosi askar
edilmomisdir. Asagidaki 5.4.6.-c1 cadvalds 3 il arzinds nozarstds olan usaqlarin gliko-

hemogqlobinin orta gostaricilori verilmisdir.

Cadval 5.4.6.

Qlikohemoqlobinin miixtalif illor iizra orta gostaricilari

Géstoricilor 2014-ciiil | 2015-ci1l | 2016-c11l Diirtistliik
(n=19) (n=11) (n=8) omsali, p
HbA1lc % 9,40+0,33 | 8,73+£2,01 |8,78+1,14 | p>0,05
Assimetriya 0,64 0,80 0,39
Ekstses -0,39 0,82 -2,99

5.4.6.-c1 cadvaldon goriindiiyli kimi glikohemoqlobinin illor {izro miiqayise etdikds
onun orta gostaricilori arasinda diiriistliikk olmasa da qlikohemoqlobinin gostoricisinda
azalma qeydo alimmisdir. Digor torofdon miixtalif illor lizra qlikohemogqlobinls yas ara-
sinda olan korrelyasiya alagalorinin etibarlilig1 yoxlanilmisdir (coadval 5.4.7.). Belo mo-
lum olmusdur ki, 2014-cii 1l vo 2015-ci illords bu gostaricilor arasinada yiiksok etibar-
liliq geyds alindig1 halda basqa illor lizra bels diiriistliik askar edilmomisdir. Bu gosto-

ricilorin miiqayisali tohlili 5.4.7.-ci cadvalda verilmisdir.

Cadval 5.4.7.

Qlikohemogqlobinld yas arasinda olan korrelyasiya slagalorinin

Gostaricilor 2014-ci il 2015-ciil 2016-c11l

(n=19) (n=11) (n=8)
Korrelyasiya =-0,04* =0,69* =0,49
omsali

Qeyd: * p=0,0238
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Belolikls, apardigimiz todgigatdan bels naticoys golmak olar ki, usaqlarda insulin
pompasindan diizgiin istifado etmoklo sokorli diabetin kompensasiyasina nail olmaq
olar. Insulin dozasmin kortobii surotdo artirlmasi kompensasiya gotirib ¢ixarmur.
[liisturasiya kimi asagidaki xostolik tarixlorini niimayis etdiririk.

Xastoalik tarixindon illiistrasiya:

Stasionar xostonin tibbi kartasindan ¢ixaris Ne 2213
Xasta: Bagirov Nicat Zabil oglu

Yas1: 16 yas 3 ay, 17.09.2000

Daxil va xaric oldugu tarix: 02.06.2014-14.06.14
Unvan: Abseron r/n, Masazir qos.

Daxil olarkon diagnoz: Tip 1 sokarli diabet E 10.9
Soba: endokrinoloji sobo Kodu: 516841115404
Tam kliniki diagnoz: Tip 1 sokarli diabet E 10.9

Xastonin sikayatlori: tez-tez vo ¢oxlu miqdarda su icmak, sidiys tez-tez getmok,
ariqlama, istahanin pozulmasi, gecalor sidiys tez-tez durmagq, halsizliq, yorgunluqg, so-
korin yiiksok olmasi, doride qurulug.

Usagin hoyat anamnezi: anada hamilslik kafi ke¢ib. Usaq bir ne¢co dofadir ki,
miiraciat edir. Valideynin sozlorina gors sokoarlari yiiksak olduguna gors miialice tigiin
miiraciat ediblar.

Xostonin Umumi vaziyyati hal-hazirda orta agirdir. Husu aydindir. Vaziyyasti
passivdir. Fiziki inkisafi: badon kiitlosi-56,0 kq, boy-168,0 sm (z=-0,52), BKI- 20,5
kg/m? (z= +0,09). Boad.sah.1,62 m?. Dorisi qurudur. Dorialt1 piy qgati kafi doracodo
inkisaf edib. Odemlori yoxdur. Selikli qisalar1 tomizdir. Limfa vozilori tok-tok, xirda
va elastikdir. ©zalo tonusu normaldir. Siimiik deformasiyalar1 va oynaqlarda dayisiklik
yoxdur. Bir dogigoda tanoffiisiin say1 16-dir. Urok-qan damar sistemi torafindon nobzi
aritmikdir, say1 90, A/T 110/60 mm civ.siit. Urayin sarhodlori normaldir. Urayin tonlar1
karlasib. Hozm orqanlari torafindon istaha artib, dili tomizdir. Qarin yumsaqdir, qara-
ciyar +1-2 sm ollonir, elastikdir. Qarin islomoasi normaldir. Sidik ifraz1 agrisizdir. Di-
uretik olamotlor var. Pasternadski simptomu monfidir. Psixi inkisafi usagin yasina

uygundur. Patoloji reflekslor yoxdur. Cinsi inkisafi var, yasima uygundur. Hissiyyat
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organlar1 torofindon asag otraflarda hissiyyat vo reflekslori var. Qanin imumi analizi
(03.06.2014): ley.- 8,7 x10%/1 (norma 6,1-11,4 x10°/1) , er.- 5,0 x 10'%/1 (norma 2,7-5,0
x 10'%/1), Hb- 12,0 g/1, MCV- 80 fl. (norma 77-108 f1), MCH- 28 pg (norma 25-35 pg),
tromb. 281 x10%/1 (norma 180-320 x10°/1), lim.- 43 % (norma 22-60%), MXD - 7 %
(norma 5-10%), neyt.- 50 % (norma 30-50%), ECS- 16 mm/s (norma 2-15). Qanin
biokimyavi analizi (03.06.2014): imumi ziilal 70,0 g/1, xolesterin 5,0 mmol/l, Ca 1,95
mmol/l, Ca++ ionlasmis 0,92 mmol/l, fosfor 1,24 mmol/l, sidik covhoari 4,6 mmol/l,
kreatinin 85 mkmol/l, HbAlc 10,0%, gliikkoza 14,1 mmol/l. Sidiyin timumi analizi
(03.06.2014): sokor 100 mqg/dl, keton 10 mq/dl, xiis. ¢ok. 1029, selik, ziilal, vorom
mikobakteriyalar1 yoxdur, az miqdarda fosfat duzlar1 tapilib. Dos qofosi orqanlarinda
patoloji doyisiklik yoxdur.

Aparilan miialica: pohriz ¢orok vahidlari ilo, insulin rejimla: saat 08.00 14 vahid
Aspart, saat 13.00 14 vahid Aspart, saat 18.00 16 vahid Aspart, saat 23.00 26 vahid
Glargin, Sol.Vitamin Be¢ 1 ml 1 dofs v/d, Sol. Kokarboksilaza 50 mg 1 dofo v/d, Sol.
Kalsium qliikonat 10% 10 ml v/d, Sol. 0,9%-1i Natrium xlorid 400 mlv/d, Sol. Ringer
400 ml v/d.

Eva yazilarkon voziyyeti: Aparilan milayine vo miialico kursundan sonra nisbi
yaxsilasma ilo evo yazilir. Sobado olarkon infeksiya ilo kontaktda olmayib.
Endokrinoloqun nazarsti altina gondorilir. Diabet lizro tolim kecirilib. Xostonin
Oziinanazarat vasitasi vardir. Tovsiya: qanda qliikkozanin gostaricilori vo HbAlc yiiksok
olduguna goro xastoya insulin pompasi tovsiys olundu. Insulin pompasi “Dana” Bazal
doza 22 vahid Aspart, 50 vahid bolyus doza, pahriz.

Eyni xasta 5 aydan sonra tokrar olaraq xastoxanaya yenidon miiraciat etmisdir.

Xastoalik tarixindon illiistrasiya:

Stasionar xoastonin tibbi kartasindan ¢ixarig Ne 4040
Xasta: Bagirov Nicat Fazil oglu
Yas1: 16 yas 8 ay, 17.09.2000
Daxil va xaric oldugu tarix: 11.11.2014 -17.11.14
Daxil olarkon diagnoz: Tip 1 sokarli diabet E 10.9
Soba: endokrinoloji s6ba
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Kodu: 516841115404
Tam klinik diagnoz: Tip 1 sokorli diabet E 10.9

Xastonin sikayatlori: tez-tez vo ¢oxlu miqdarda su icmak, sidiys tez-tez getmok,
ariqlama, istahanin pozulmasi, gecalor sidiys tez-tez durmagq, halsizliq, yorgunluq, so-
korin yiiksok olmasi, doride qurulug.

Usagin hoyat anamnezi: anada hamilolik kafi ke¢ib. Usaq bir ne¢o dofadir ki,
miiraciat edir. Valideynin sozlorina gors sokorlori yiiksak olduguna gors miialice tigiin
tokrari miiraciot ediblor. Usaq insulin pompadan istifado edir.

Xostonin Umumi vaziyyati hal-hazirda orta agirdir. Husu aydindir. Vaziyyoti
aktivdir. Fiziki inkisafi: badon kiitlosi 62 kq, boy 169,0 sm (z=-0,93), BKi- 21,7 kq/m?
(z=+0,31). Bad.sah.1,71 kq/m?. Dorisi qurudur. Darialt1 piy qat1 kafi dorocado inkisaf
edib. Odemlori yoxdur. Selikli qisalar1 tomizdir. Limfatik vazilori tok-tok, xirda, va
elastikdir. ©zalo tonusu normaldir. Stimiik deformasiyalar1 vo oynaqlarda doyisiklik
yoxdur. Bir dogigoda tonoffiisiin say1 18-dir. Urok-qan damar sistemi torafindon nobzi
aritmikdir, say1 80, A/T 100/60 mm civ.siit. Urayin sarhodlori normaldir. Urayin tonlar1
karlasib. Hozm orqanlar1 torafindon istahasi artib, dili tomizdir. Qarin yumsaqdir,
qaraciyar +1 sm ollonir, elastikdir. Qarin islomasi normaldir. Sidik ifraz1 agrisizdir.
Diuretik olamatlor var. Pasternadski simptomu monfidir. Psixi inkisafi usagin yasina
uygundur. Patoloji reflekslor yoxdur. Cinsi inkisafi var, yasima uygundur. Hissiyyat
organlar1 torafindon asagi otraflarda hissiyyat vo reflekslor var.

Qanin {imumi analizi (12.11.14): ley.- 7,0 x10%/1 (norma 6,1-11,4 x10°/1), er.-
4,7x10'?/1 (norma 2,7-5,0x10'%/1), Hb- 13,0 g/1, MCV- 90 fl. (norma 77-108 f1), hema-
tokrit- 41%, MCH-27 pg (norma 25-35 pg), tromb. 300 x10°/1 (norma 180-320 x10°/1),
lim.- 37 % (norma 22-60%), MXD - 4 % (norma 5-10%), neyt.- 58 % (norma 30-50%)),
ECS- 28 mm/s (norma 2-15). Qanin biokimyavi analizi (12.11.14): imumi ziilal 70,2
g/l, xolesterin 4,8 mmol/l, Ca 2,17 mmol/l, fosfor 1,33 mmol/l, sidik covhori 3,6
mmol/l, kreatinin 80,2 mkmol/l, HbAlc 8,9 %, gliikkoza 9,3 mmol/l. Sidiyin timumi
analizi (12.11.14): sokor 500 mq/dl, keton 0 mq/dl, xiis. ¢ok. 1020, selik, ziilal, vorom
mikobakteriyalar1 yoxdur, az miqdarda oksalat duzlar1 tapilib. D6s gofosinin Rg-s1
(12.11.14): patoloji doyisiklik yoxdur.
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Aparilan miialica: pohriz ¢orok vahidlori ilo, insulin pompasi, Sol.Vitamin B¢ 1,0
ml 1 dofs v/d, Sol. Vitamin B12 200 mkg 1 dofs, Sol. Kokarboksilaza 50 mq 1 dofa
v/d, Sol. Kalsium qliikonat 10% 10 ml v/d, Sol. 0,9%-1i Natrium xlorid 400 ml v/d,
Sol. Ringer 400 ml, Sol. Pananqin 10 ml v/d.

Eva yazilarkon voziyyeti: Aparilan miiayine vo miialica kursundan sonra nisbi
yaxsilasma ilo evo yazilir. So6bado olarkon infeksiya ilo kontaktda olmayib. Endokri-
noloqun nazarati altina gondarilir. Diabet iizro tolim kegirilib. Xastonin 6ziinonazarat
vasitasi vardir. Tovsiya: diabetik pahriz, insulin “Dana” pompa rejimi bazal 50 vahid
sutka, bolyus rejim 60-70 vahid Aspart.

Buradan gordiiyiimiiz kimi xasto birinci dofo xostoxanaya daxil olmus, lakin
xastoliyin tam kompensasiyasit geydo alinmamis vo yenidon xostoxanaya miiraciot
etmisdir. Buna sobob xostonin uzun miiddot dekompensasiya voziyyatindo olmasidir.
Xostonin insulin pompasi istifado etmosino baxmayaraq vaxtli-vaxtinda ganda
qlikemiyaya nazarat olunmayib va buda naticado ganda sokorin yiiksalmosina gotirib
cixarmis v xastonin vaziyyati pislogsmisdir. Amma 5 ay arzinds xastodo miisbat noti-
color alinmisdir. Belo ki, HbAlc gostaricisi 10,0%-don 8,9%-5 kimi enmis, badon
kiitlosi 6 kq, boyu 1 sm artmis, BKI-i yiiksolmis vo ganda sokori nisboton stabillos-
misdir.

5.5. Azarbaycamin miixtalif orazilorinds yasayan sokarli diabeti olan

usaqlarda klinik vd laborator dayisikliklorin qiymatlondirilmasi

Xastoliyin alilliys sabab olmasi va yiiksak oliimls (lirok gqan-damar vo sis xasto-
liklorindon sonra ti¢lincii yer) naticalonmasi liziindon onu oksar diinya 6lkolorinin milli
sohiyyo sisteminin prioritet vozifolorindon biri etmisdir [17, c¢.2, s.181]. Sokorli
diabetin retinopatiya, nefropatiya, neyropatiya va s. kimi agirlagsmalar1 vardir [41, c.1,
s.13]. Hal-hazirda sokorli diabetin agirlasmalariin erkon diagnostikasi xastolords
yarana bilocok agir fosadlarin qarsisini vaxtinda alir. Xronik agirlasmalarin
profilaktikas1 optimal metabolik kompensasiya vo glikemiyanin normallagsmasidir
[121, c.45, s.1289]. Elmi todqiqat isinin osas vazifalorindon biri do Azarbaycan

Respublikasiin bir ne¢o orazisindo yasayan sokorli diabeti olan usaqlarin klinik va
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laborator gostoricilorini miigaysali qiymatlondirilmosindon ibarat olmusdur. Bu
maqgsadlo Baki vo Gonco sohorlorindo yasayan sokorli diabetli usaglar miiayinodon
kecirilmisdir. Xostolorin oksoriyyoti Gonco sohorindos qeydiyyatda oldugu {igiin
miiqayiso mogsadilo mohz Ganca soharinds geydiyyatda duran xastolor gotiirtilmiisdiir.
Bu mogsadlo do Ganco soharindo 2007-ci va 2009-cu illordo miiayino aparilmisdir.
Miiayinadon kegon usaqalarin gostoricilori asagidaki 5.5.1.-ci cadvalds verilmisdir.

Cadval 5.5.1.
Miiayind olunan usaqlarin klinik va laborator gostaricilori

Gostoricilor Gonco Gonco Baki sohori p
2007-ci il 2009-cu il 2010-cu il
(n=26) (n=20) (n=27)
Yas 15,3+1,20 15,5+1,44 14,5+0,61 p>0,05
Xostolik miiddoati 7,21+0,99 6,7+1,21 7,05+0,69 p>0,05
HbAlc "8,1+0,46 7,44+0,34 “10,1+0,99 p<0,05
Qliikoza qanda 268,3+25,5 252,5+£22,0 314,94+24,6 p>0,05
Sidik covhori ganda | "4,36+0,34 4,10+0,30 2,91+0,57 p<0,05
Mikroalbuminuriya |4,0+3,21 5,5+1,69 10,8+6,44 p>0,05
Kreatinin sidikdo "870,8+£164,23 | "100,0£0,00 | '650,0+£101,7 | p<0,0001
Sidikds gliikkoza 742,1£101,83 | "261,1£39,09 | "417,3+65,5 |"p<0,0001
Sistolik arterial 113,5+4,17 112,7£3,25 119,242,67 p>0,05
tozyiq
Diastolik arterial 66,7+2,11 69,3+2,96 *75,9+2,06 p<0,001
tozyiq
Noabz 101,8+4,75 98,1+4,19 91,8+2,29 p>0,05

Sokoarli diabetin kompensasiya gostaricilorindon biri do qanda qlikohemoqlobinin
toyin edilmosidir. 5.5.1.-ci cadvaldon goriindiiyii kimi Ganca sohorinds geydiyyatda
olan usaqlarda Baki soharinds geydiyyatda olan usaqlarla miiqayisado miisbat vo forq
doguracaq gostorici geyds alinmigdir (p<0,05). Oksina olaraq iso qanda sidik covhari-
nin, sidikds kreatinin vo glilkozanin gostaricilorine gors isa Baki soharindo miialicads
olan usaqlarda iso miisbat naticalor agkar edilmisdir (p<0,05). Basqa maraqli bir natico
1so Baki sohorinds geydiyyatda olan usaqlarda Gonca sohoari ilo miiqayisads diastolik
arterial tozyiqin gostoricilorinds forq doguracaq doracads yiiksok olmamisdir

(p<0,001).
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Asagidaki 5.5.2.-c1 cadveldon goriindiiyti kimi Gonca soharinde 2 il arzinde

aparilan miisahidoalorin gostoricilorinds statistik diiriistliikk geyde alinmamisdir.

Cadval 5.5.2.

Gonca soharinds miixtalif illords fiziki inkisafin vo

insulinld terapiyamn miiqayisali tohlili

Gonca Gonca
Gostoricilor 2007-ci il 2009-cu 1l p
(n=26) (n=20)
Badan kiitlosi 43,7+3,11 42,1+4,34 p>0,05
Boy 148,1+3,55 | 145,0+4,25 p>0,05
Badoan kiitlo 19,3+0,71 18,7+1,17 p>0,05
indeksi
Boy (z) -0,99+0,27 -1,52+0,46 p>0,05
Inyeksiya say1 3,03+0,14 3,05+0,18 p>0,05
Insulin doza 38,8+2,99 39,443,52 p>0,05
imumi
Insan insulinin 21,7+1,75 20,5+1,88 p>0,05
(rDNA) dozast
[zofan (NPH) 18,8+1,66 18,3+1,91 p>0,05
msan insulinin
dozasi

Baki soharinds geydiyyada olan xastalorin 7,4%-da (n=2) diabetik nefropatiyanin
mikroalbuminuriya marhalasinds olan xastalor, 7,4%-ds (n=2) isa diabetls alagadar ol-
mayan xronik boyrok xastoliyi askar edilmisdir. Ganco soharinds 2007-ci ilds 7,7%
usagada (n=2) diabetk katarakta, 3,8% usaqda (n=1) diabetik retinopatiya, 3,8% usaqda
(n=1) diabetik nefropatiya mikroalbuminuriya morhalosinds askar edilmisdir. 2009-cu
ildo Ganco soharinds 5% (n=1) katarakta, 10% (n=2) diabetik xayropatiya va 5% (n=1)
diabetik panca (Sarko pancasi) askar edilmisdir. Qeyd etmak lazimdir ki, Sarko pancasi
sokarli diabetin oynaqlar torafindon nadir rastgolon agirlagsmalarindan biri sayilir. Baki
va Ganco sohoarlorinds yasayan usaqlarin klinik vo laborator gostaricilori arasinda kor-
relyasiya da 0yronilmisdir.

Gonco soharindo 2007-ci ilds xostolorin yasi1 ilo glikohemogqlobin (r=0,83,
p<0,05), insulin dozas1 (r=0,89, p<0,05), insan (rDNA) (r=0,88, p<0,05) vo izofan
(NPH) insan (r=0,78, p<0,05) insulinlori arasinda miisbot korrelyasiya qeyds
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alinmisdir. Xostolik miiddati ilo sidikds kreatinin (r=0,71, p<0,05), glikohemogqlobinlo
insulin dozas1 (r=0,78, p<0,05), insan insulini (rDNA) (r=0,76, p<0,05) vo izofan
(NPH) insan insulini (r=0,76, p<0,05) arasinda miisbat korrelyasiya olmusdur. Badon
kiitlo indeksi ilo sidikdo mikroalbuminuriya arasinda da miisboat korrelyasiya askar
edilmisdir (r=0,68, p<0,05). Usaqglarda badan kiitlasi (r=0,81, p<0,05) va boy (r=0,70,
p<0,05)gostaricilori arasinda da miisbat alago olmusdur. Arterial tozyiqin gostaricilori

ilo basga parametrlor arasinda is9 korrelyasiya olmamisdir (cadval 5.5.3.).

Cadval 5.5.3.
Ganca soharinda 2007-ci ilds geydiyyatda olan xastolarin

(n=26) laborator va klinik gostaricilori arasinda

.. .. Xastalik Mikro-
Gostoricilor | HbAlc miiddati | albuminuriya P
Yas r=0,83 p<0,05
Sidik covhari =077 p<0,05

ganda

Kreatinin

sidikdo r=-0,71 p<0,05
Boy r=0,77 p<0,05
BKI =0,68 p<0,05
Insulin dozas1 | r=0,78 p<0,05
Insan insulini

(rDNA) =0,76 p<0,05
Izofan (NPH) |, 5¢ p<0,05
mnsan insulini

2007-ci ilds yasla badan kiitlasi (r=0,89, p<0,05), boy arasinda (r=0,96, p<0,05)
arasinda korrelyasiya alaqasi oldugu halda, 2009-cu ilds yasla badan kiitlosi arasinda
(r=-0,23, p>0,05) bels slags geyds alinmamisdir. 2009-cu ilds yasla boy arasinda mon-
fi korrelyasiya olmusdur (r=-0,86, p<0,05). ©gar 2007-ci ildo BKI ilo nobz arasinda
miisbat korrelyasiya olmusdusa (r=0,67, p<0,05), 2009-cu ilds iso bu gostaricilor ara-
sinda korrelyasiya olmamisdir (r=-0,66, p>0,05). BK1 ilo sidikda sokor arasinda monfi
olags geyds alinmigdir (r=-0,71, p<0,05), (cadval 5.5.4.).
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Cadval 5.5.4.
Ganca soharindd 2009-cu ilds geydiyyatda olan xastalarin (n=20)

laborator va klinik gostaricilari arasinda korrelyasiya alaqasi

insan in- lizofan
Gostaricilor Idrf;;;rll sulini (ilig_rll) Boy 81211(1(9 ig p
(tDNA) | > 3
insulini
Yas -0,86 p<0,05
Sidik covharl | _ g5 | 1= 077 | 1=-0,79 p<0,05
ganda
BKI -0,71 p<0,05

Baki goharinds qeydiyyatda olan usaqlarin gostaricilorini tohlil edorkon molum
olmusdur ki, sistolik arterial tozyiqlo xastolik miiddsti (r=0,90), mikroalbuminuriya
(r=0,85) va sidikds gliikoza arasinda (r=0,90) miisbot korrelyasiya olmusdur (cadval
5.5.5.). Xostolik miiddati ilo qlikohemogqlobin arasinda monfi (r=-0,82), mikroalbumin-
uriya ilo iso miisbat korrelyasiya (r=0,84) olmusdur. Sidikde mikroalbuminuriya ilo
kreatinin arasinda monfi (r=-0,94), sidikdo qliikoza arasinda iso miisbat korrelyasiya
geydo alinmigdir (r=0,87). Dayisikliklor asagidaki 5.5.5.-ci cadvalds verilmisdir.

Cadval 5.5.5.

Baki sohorindds 2010-cu ildd qeydiyyatda olan xastalorin (n=27)
laborator va klinik gostaricilori arasinda korrelyasiva alaqasi

. .. Xostalik Mikro- Sidikda
Gostoricilor | HbAle miiddati | albuminuriya | gliikoza P
Sistolik A/T r=0,90 r=0,85 =0,82 | p<0,05

Xastalik r—-

miiddoti 0.82 r=0,34 p<0,05
Kreatinin

sidikdo r=-0,94 p<0,05
Sidikdo gliikkoza =0,87 p<0,05

Beloliklo, hom Ganca va ham do Baki soharlorinds geydiyyatda duran sokorli dia-
beti olan usaqlarin klinik vo laborator gostaricilori vo onlarda rast golon xronik agirlas-

malar tohlil edilmisdir [9, c¢.2, s.50-51].
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5.6. Saokarli diabeti olan usaqlarda lipid profilinin xiisusiyyatlori

Dislipidemiya lipoprotein metabolizminin pozulmasidir ki, bu zaman yiiksok six-
light lipoproteinlorin (YSLP), asag: sixliql lipiproteinlorin (ASLP), trigliserinlorin se-
rumda geyri - normal naticalori geyd olunur vo bu zaman sokorli diabetin xronik
agirlagmalari li¢ilin sorait yaranir, asagi sixliqlt lipoproteidlorin saviyyosinin 1,0 mmol/1
ylksalmosi agirlagsma riskini 1,57 dofo artirir [22, ¢.24, s.1586]. Asagidaki 5.6.1-c1
cadvalds usaqglarda lipidlorin normal va patoloji naticalori verilmisdir. Bu gostaricilor
NHANES (National Health and Nutrition Examination Survey- Milli Saglamliq vo
Qidalanmaya Nozarst Tadqiqati, ABS) torfindon hazirlanmisdir [301, s.363].

Cadval 5.6.1.

Usagqlarda lipidlarin normal va patoloji gostaricilari

Lipidlor Normal (mg/dl) Sorhad (mq/dl) Qeyri-normal
(mgqg/dl)
Total xolesterol <170 170-199 >200
Triqliserinlor <90 90-129 >130
YSLP >45 40-45 <40
ASLP <110 110-129 >130
Qeyri HDL-X <120 120-144 >145

Bir sira genlor (transkripsiya faktoru 7-TGF7L2, piylonms ils slagsli olan gen-
FTO) vardir ki, bunlar piylonmays sobab olur vo buda naticads dislipidemiyaya gotirib
cixarir [29, c.3, s.28]. Bozi misllifloro gors tip 2 sokorli diabetdo hiperxolesterin-
emiyaya vo piylonmaya sabob, piylonmo ilo slagodar olan gen polimorfizmindoki
doyisikliklorls slagadardir [28, c.3, s.28].

Usagqlarda lipid profilinin qiymstlondirilmasi 9-11 yas arasi ii¢iin miinasib sayilir,
clinkii bu yas dovriinds lipid profili stabillosir [57, .3, s.S169]. Diabetik dislipidemiya
va onun statinlorlo miialicasi boytiklordo daha genis sokildo Oyronilmisdir [19, c.1,
s.162]. Usaqlarda iso dislipidemiyanin miialicasi 10 yasdan sonra aparilir [57, c.43,
s.5169].

Miiayins ticiin 2014-2015-ci illor arzinds sokorli diabetls ilkin xastolonon 63 usaq
va bir ne¢a il xasta olan 70 usaq miiayina olunmusdur. Aparilan miiayinalor noticasindo

molum olmusdur ki, ilkin askarlanan xastolords xolesterinin orta gostoricisi 145,3
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mgq/dl olmus, 9,7%-ds (n=6) sorhad gostarici, 6,5%-do (n=4) patoloji gostorici geyda
alimmisdir. YSLP orta gostoricisi 44,5 mq/dl, 11,4 %-do (n=7) sorhad gostarici, 47,5
%-da (n=29) patoloji gdstarici olmusdur. Trigliserinlorin orta gostaricisi 91,1 mq/dl,
sorhad gostoricisi 19,7 % (n=12), patoloji gostorici 16,4 % (n=10) olmusdur. ASLP
orta gostoricisi 81,3 mq/dl olmus, 8,2 %-ds (n=5) sorhad gostarici, 6,6 %-do (n=4) pa-
toloji gostorici olmusdur. X/YSLP orta gostaricisi 3,5, qlikohemoqlobinin orta goste-
ricisi 12,5 % toskil etmisdir. Ilkin xastalonon usaqlarm orta yasi 8,7 yas, bir ne¢a il
xastolononlorin yasi iso 11,3 yas olmusdur. Ilkin xastalonanlorin 32 nafarini oglan, 31
noforini qizlar, bir neca il xastolonanlorin iso 32 nafari oglan, 38 nafarini 1so qizlar togkil
etmisdir. Diabetlo xostolonmo miiddsti 3,7 il olmusdur. Bir ne¢o il xosto olan usaqlarda
xolesterinin orta gostaricisi 159,1 mqg/dl olmus, 25,7%-ds (n=18) sorhad gostarici,
11,4%-do (n=8) patoloji gostarici qeyds alinmigdir. YSLP-nin orta gdstoricisi 48,9
mq/dl, 24,3 %-do (n=17) sorhod gostorici, 20,0 %-do (n=14) patoloji gostarici
olmusdur. Trigliserinlorin orta gostaricisi 99,6 mq/dl, sorhad gostaricisi 28,6 % (n=20),
patoloji gostorici 17,1 % (n=12) olmusdur. ASLP-nin orta gostaricisi 91,0 mq/dl olmus,
17,1 %-do (n=12) sorhad gostarici, 5,7 %-do (n=4) patoloji gostorici olmusdur.
X/YSLP-nin orta gostaricisi 3,8, qlikohemoqlobinin orta gostoricisi 10,1 % toskil
etmisdir [1, c.2, s.23-24]. Miiayino olunun xastalorin 15,6%-ni (n=11) “Dana” insulin
pompast  (Sooil, Koreya) 1ilo miialico alan xostolor toskil etmisdir.
Insulin pompasinda olan usaqlarda glikohemogqlobinin orta gdstoricisi 9,7% toskil

etmigdir. Bu xostalordoki orta gostaricilor 5.6.2.-ci cadvalds verilmisdir.

Cadval 5.6.2.

Insulin pompasinda olan usaqlarn ilkin gostaricilori

X?.Stghk Q“anda HbAlc | Xolesterin | YSLP | Trigliserinlor | ASLP | X/YSLP
miiddoti | qlilkoza

s ) 164 | 512 93,1 94,5
B2 pgdt | 27 mgidl | madi| ma/dl | ma/dl

3,3
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5.6.3.-cli codveoldos ilkin askar olunan vo uzun miiddot xosto olan sokorli diabetli
usaqlarin laborator gostaricilori verilmisdir. Codvaldon goriindiiyti kimi bir neca il xas-
to olanlarda xolesterin, YSLP, ASLP gostoricilori forq doguracaq doracads yiiksak ol-

musdur.
Cadval 5.6.3.

Ilkin askar olunan vo uzun miiddat xasta olan sokorli diabetli

usaqlarda lipid vo karbohidrat miibadilasi

gostoricilorinin miiqayisali tohlili

Gostoricilor [1kin askar Uzun miiddot p
olan x9sta olan
(n=63) (n=70)
Yas (orta yas) 8,4 yas 11,3 yas p<0,001
Min.-1,0 Min.-3,0
Max.-17.0 Max.-18,0
Oglanlar % (n) 50,8% (n=32) | 45,7% (n=32) | Diiriist deyil
Quzlar % (n) 49,2% (n=31) | 54,3% (n=38) | Diiriist deyil
Qliikoza acqarma, | 248 mq/dl 217 mq/dl Diiriist deyil
mgq/dl Min.-38,0 Min.-56,0
Max-506,0 Max.-558,0
HbAlc 12,5% 10,1% p<0,01
Min.-9,1 Min.-5,8
Max.-14,0 Max.-14,0
Xolesterin, mq/dl 145,3 mq/dl 159,1 mq/dl p<0,01
Min.-100,0 Min.-111,0
Max.-233,0 Max.-253,0
Yiiksok sixlhigli 44,5 mq/dl 48,9 mq/dl p<0,01
lipoproteinlor, Min.-15,0 Min.-21,0
mq/dl Max.-75,0 Max.-78,0
Triqliserinlor, 91,1 mq/dl 99,6 mq/dl Diiriist deyil
mgq/dl Min.-48,0 Min.-50,0
Max.-259,0 Max.-409,0
Asagi sixhigh 81,3 mq/dl 91,0 mq/dl p<0,05
lipoproteinler, Min.-39,0 Min.-40,0
mq/dl Max.- 178,0 Max.-142,0
X/YSLP nisbati 3,5 3,8 Diiriist deyil
Min.-1,9 Min.-1,9
Max.-8,1 Max.-7,0
Xostolik middati 0,31l 3,71l p<0,001
Min.-0 Min.-0,6
Max.-0,3 Max.-13
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Xostolordo qliikoza, glikohemogqlobin, xolesterin, YSLP, trigliserinlor, ASLP,
X/YSLP nisboti vo yasla, xostolonmo miiddati ilo korrelyasiyasi da Oyronilmisdir.

Alinan noaticalor 5.6.4.-cii codvalda verilmisdir.

Cadval 5.6.4.

IIkin xastolords miixtalif géstaricilor arasindaki alaqo

Gostoricilor[HbAlc  |Qliikoza Xol. YSLP TG ASLP
Qlikkoza  |p<0,0136

YSLP p<0,0023

TG p<0,0243 |p<0,0289 |p<0,0004

ASLP p<0,0001

Xol/YSLP p<0,0459 |p<0,0094 |[p<0,0001 |p<0,0001 |p<0,0001

5.6.4.-cii codvaldon goriindyi kimi, gliikkoza ilo glikohemogqlobin, trigliserinlorls
gliikoza, xolesterin arasinda, YSLP, YSLP-1o xolesterin arasinda, Xol/YSLP nisbati ilo
qliikoza, xolesterin, YSLP, trigliserinlor, ASLP arasinda miisbat korrelyasiya askar
olunmusdur. Beloalikls, sokorli diabeti ilkin askar olunan xostalorde gqanda qliikkozanin
saviyyasinin yiiksalmasi trigliserinlorin vo Xol/YSLP nisbatinin yiiksalmasina sobab

olur. 5.6.5.-cli cadvalda bir nego il sokorli diabetlo xasto olanlarin gostoricilori veril-

misdir.
Cadval 5.6.5.
Bir nec¢a il sokorli diabetlo xasto olanlarda miixtalif
gostaricilar arasindaki alaqa
Gostoricilor HbAlc |Xolesterin |YSLP TG ASLP
Yas p<0,014 (p<0,0004 p<0,0010
0
Xostolik muddoti p<0,0007 p<0,0014 |p<0,0033
Qlukoza p<0,000 p<0,0019
7
Xolestesterin p<0,0003 |p<0,0049 |p<0,0001
YSLP p<0,0024
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Belalikls, 5.6.5-ci cadvaldon goriindiiyii kimi glikohemoglobinin yasla, glikkoza
ilo, xolesterinin yasla, xastolik miiddati ilo, YSLP-in xolesterinls, trigliserinlorin xas-
tolik miiddati, qliikoza, xolesterin, YSLP-lo olagasi, ASLP-in yasla, xastolik miiddati
va xolesterinls olaqasi vardir [1, ¢.2, s.23-24]. Buradan goriiniir ki, bir ne¢s il diabetlo
xasto olanlarda xostalik miiddasti artdigca qanda xolesterinin, trigliserinlorin, ASLP-in
saviyyasi do yiiksalir [1, c.2, s.23-24].

5.7. Tip 1 sakarli diabeti olan usaqlarda HLA sisteminin

DRBI1 geni ild lipidlar arasinda slagonin 6yronilmasi

Sokorli diabetli usaqlarda HLA DRB1 geninin 01:01-03, 03:01, 04:01-08, 07:01,
08:01, 08:03-04, 09:01,10:01,11:01, 11:03-04, 12:01-02, 13:01-03, 13:05, 14:01,
14:03-07, 15:01-02, 16:01-02, 16:05 allellori 6yronilmisdir. [lkin askarlanan xostalorin
56%-ni oglanlar (n=27), 44%-ni (n=21) qizlar togkil etmisdir. Miiayino olunan
xostolarin statistik orta gostaricilori asagidaki 5.7.1.-ci cadvalds verilmisdir.

Cadval 5.7.1.
Sakarli diabetli usaglarin (n=48) statistik gostaricilori

Orta Standart |Vari- |Mini- [Maxi- [Standart |Standart
gostorici [meyillik |asiya |mum |[mum assi—_ ekstsess
amsali metriya
Yas (i) 8,4 4.5 53,5% | 1,0 16,3 -0,14 | -1,86
Xostalik 0,3 0 0% 0,3 0,3 -2,92 | -2,95
miiddati (ay)
Qanda qliikkoza | 262,0 108,5 41,4% | 38,0 | 506,0| 0,47 0,073
(mgq/dl)
HbA1lc (%) 12,6 1,20 9,5% | 9,1 14,0 -2,65 | 0,86
Xolesterin 149,3 34,1 22,8% | 100,0 | 233,0| 2,24 0,19
(mgqg/dl)
YSLP (mqg/dl) | 45,3 14,3 31,6% | 15,0 | 75,0 2,24 0,19
ASLP (mg/dl) | 85,5 28,1 32,9% | 39,0 | 178,0| 2,90 2,12
Trigliserin 91,8 39,2 42,7% | 50,0 | 240,0| 5,34 5,35
(mgqg/dl)
Aterogen 3,5 1,3 36,5% | 1,9 8,1 4,28 3,28
indeks
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5.7.1.-ci cadveldon goriindiiyli kimi sokorli diabeti olan usaqlarda qanda qliikoza
va qlikohemoqlobinin gostaricilori yiikksok olmusdur. Sonraki morhalodo bu
gostaricilorlo  HLA DRBI1 geninin allellori arasindaki korrelyasiya olagosi
oyronilmigdir. Bu korrelyasiya slaqasi asagidaki 5.7.2-ci cadvalds atrafli verilmisdir.
Cadval 5.7.2.

Sakarli diabeti olan usaqlarda (n=48)
HLA DRBI1 geninin allellari arasindaki korrelyasiya

Yas |Xolesterin|Qliikoza |YSLP
HLA DRBI 0,29
p| 0,04
YSLP 0,35
p 0,012
ASLP 0,92
p 0,000
Trigliserin 0,314 0,34 -0,420
p 0,029 0,016 0,002
Aterogen indeks 0,325 -0,694
p 0,023 0,0000

5.7.2.-ci cadvaldon goriindiiyli kimi xolesterinin gostaricilori ilo YSLP, ASLP,
trigliserin vo aterogen indekslo miisbat olagolor vardir. Qandaki gliikoza ilo yalniz
trigliserin arasinda alago askar olunmusdur. Qanda gliikozanin soviyyasi artdigca tri-
qliserinin do saviyyasi artir. YSLP-Io trigliserin va aterogen indeks arasinda monfi kor-
relyasiya oalagosi askar olunmusdur. Lipidlor ayri-ayriligda oglan va qizlar da miigayisa
Oyronilmisdir.

Asagidaki 5.7.3-cli cadvaldo oglanlarda aparilan miiayinalorin (qanda qliikoza,
qlikohemoqlobin, xolesterin, YSLP, ASLP, trigliserin, aterogen indeks) orta gosto-
ricilori, standart meyillik, variasiya omsali, diapazon, standart assimetriya vo standart
ekstses gostaricilari verilmisdir.

Homginin, oglanlar arasinda lipidlorlo vo HLA DRBI geni arasindaki olagonin

olmas1 da arasdirilib va bels slago geyds alinmayib.
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Cadval 5.7.3.
Sakarli diabeti olan oglanlarinda (n=27)

laborator miiayinalorin orta gostaricilori

Yas, il| Qli- |HbAlc| Xoles- | YSLP | ASLP |Trigliserin|Aterogen
koza % terin | mq/dl | mg/dl| mgq/dl indeks
mgq/dl mgq/dl

Yas orta 8,1 | 260,7 | 12,3 | 142,7 | 45,8 | 79,1 88,0 3,4
gostarici

Standart 48 | 114,77 | 1,34 27,9 | 15,6 | 22,0 37,2 1,3
meyillik

Variasiya [59,5%| 44,0% | 10,8% | 19,5% |34,1%(28,8%| 42,2% | 39,9%
omsali

Minimum 1,0 38,0 9,1 100,0 | 15,0 | 39,0 50,0 1,9
Maximum | 15,1 | 506,0 | 14,0 | 199,0 | 74,0 | 133,0| 183,0 8,1
Diapazon 14,1 | 468,0 4,9 99,0 | 59,0 | 94,0 133,0 6,2
Stand. -0,03 | 0,6 -1,47 | 0,52 | 0,19 | 0,97 3,40 4,1
assimetriya

Stand. -1,78 | -0,01 | -0,18 | -0,5 | -0,6 |[-0,006| 1,63 4,5
ekstses

Asagidaki 5.7.4.-cii codvaldon goriindiiyi kimi YSPL-Io xolesterin, triqliserin,

aterogen indeks arasinda, ASLP-lo xolesterin, aterogen indeks arasinda, trigliserinlo

aterogen indeks arasinda korrelyasiya vardir.

Cadval 5.7 4.
Sakarli diabeti olan oglanlarda (n=27)

lipidlar arasindaki slagonin gostaricilori

Gostaricilor Xolesterin |Trigliserin |Aterogen
indeks
YSLP 0,46 -0,54 -0,74
0,013 0,0031 0,000
ASLP 0,87 0,38
0,000 0,04
Trigliserin 0,78
Yas -0,42
0,026
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Basqa maraqli alaqo iso oglanlarin yasi ilo trigliserin arasindaki monfi korrelyasi-
yanin olmasidir (r=-0,42, p=0,026). Daha kicik yaslh usaqlarda trigliserinin yiiksak ol-
mas1 daha tez-tez rast golir. Yuxarida qeyd etmisdik ki, trigliserinle insulinin saviyyasi
arasinda monfi korrelyasiya slagesi vardir. Demoli, daha kicik yaslarda insulin ¢a-
tismazlig1 tez-tez biruzs verir va bu yaslarda da SD daha tez-tez rast golir. Oglanlar
arasinda yasla HLA DRB1 geninin haplotiplori arasinda slags iso geyds alinmamisdir
[7, c.1,s.11-14]. Asagidaki 5.7.5.-ci codvalds sokarli diabeti olan qizlarda laborator
muayinalorin orta gostaricilori verilmisdir.

Cadval 5.7.5.
Sakarli diabeti olan qizlarin

(n=21) laborator gostoricilori

Yas | Qli- | HbAlc | Xoles- | YSLP | ASLP | Triglise- |Ateroge
Gostoricilor il koza % terin | mq/dl | mq/dl rin n
mq/dl mgq/dl mq/dl | indeks

Orta gostarici 89 263,77 12,9 | 1579 | 44,6 | 93,8 96,6 3,7
Standart 4,1 1102,8| 0,9 39,8 | 12,8 | 32,5 42,0 1,2
meyillik
Variasiya 47,0% (38,9% | 7,1% | 25,2% |28,7%34,7%| 43,5% | 32,7%
omsali
Minimum 2,0 1490 | 10,3 | 112,0 | 29,0 | 48,0 58,0 2,2
Maximum 16,3 |500,0| 14,0 | 233,0 | 75,0 | 178,0 | 240,0 6,5
Diapazon 14,3 |451,0| 3,7 121,0 | 46,0 | 130,0| 182,0 4,3
Stand. -0,01 | -0,10 | -1,7 1,43 | 1,50 | 1,89 4,21 1,73
assimetriya
Stand. ekstsess | -0,6 | 0,50 | 1,95 | -0,63 [-0,093]| 0,86 5,84 0,04

Oglanlarda oldugu kimi qizlar arasinda da miixtalif gostaricilor arasindaki korrelyasiya
olagasi Oyronilmisdir [7, c.1, s.11-14]. Alinan naticolor asagidaki 5.7.6.-ci cadvalda
imumilogdirilmisdir. 5.7.6.-c1 codvaldon goriindiiyli kimi xolesterinlo ASLP, ASLP-lo
aterogen indeks va trigliserin arasinda, aterogen indekslo trigliserin arasinda slaqgo
vardir. Burada daha maraqli korrelyasiya olaqosi aterogen indekslo qizlarin yasi
arasinda olan slaqadir. Bu miisbat alagadir vo o oglanlarda qeyd olunmadig: halda

qizlar arasinda askar olunmusdur.
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Cadval 5.7.6.

Sakarli diabeti olan qizlarda (n=27) lipidlor

arasindaki slaqonin statistik gostaricilari

Gostaricilor | ASLP | Aterogen | Trigliserin
indeks
Xolesterin 0,94 0,55 0,51
0,000 0,009 0,015
ASLP 0,73 0,47
0,0001 0,030
Trigliserin 0,47 0,66
0,030 0,001
Yas 0,54
0,01
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YEKUN

Apardigimiz tadqigatin vazifalorindon birt T1SD-lo HLA -nin genlori arasindaki
olagoni dyronmokdan ibarat olmusdur. Populyasiyalarda HLA-nmn polimorfik gen-
lorinin allellori miixtalif variantlarda rast golir. HLA-nin diabetdo 6yronilmasi HLA ilo
diabet arasindaki slagoni tapmaga imkan verir, xastoliyin prognozu, differensial diag-
nostikasi, miialica taktikasinin secilmasi li¢iin imkanlar yaradir. Tip 1 sokarli diabetds
genetik sobablori arasdirmaq mogsadils elmi tadqiqat is1 aparilmisdir. Bu todqiqatda
Azorbaycandan (104 xasto, 200 saglam), Bangladesdon (100 xasts, 155 saglam),
Malidon (100 xasta, 200 saglam), Pakistandan (100 xasts, 200 saglam), Haitidon (80
xasta, 20 saglam) vo Sudandan (60 xasta, 206 saglam) olan usaqlarda HLA DRBI1 geni
toyin edilmisdir.

Tadqigatimizin naticolorindon belo malum olmusdur ki, Azarbaycan populyasi-
yasinda hom Avropa, hom do Asiyadan olan allellor mévcuddur. Sokarli diabets yiiksok
riski DRB1*03:01, DRB1*04:02, DRB1*04:05, DRB1*09:01 allellori, qoruyucu xii-
susiyyato iso DRB1*15:01 (Avropa) vo DRB1*15:02 (Asiya), DRB1*11:01 allellori
dasuyir.

Beloliklo, DRBI1 allellori 6yronilon populyasiyalarda ¢ox forqli sokilde miisahide
olunur. DR3 vo DR4 haplotiplori diabetls assosasiya olunur vo onlar genis intervalda
rast golir. Bozi allellor (masalon, DRB1*11:01) miixtalif populyasiyalarda bir-birina
oks xilisusiyyoto malikdirdir. Bazi populyasiyalarda DR3 vo DR4 haplotiplori diabeta
hassas haplotiplor sayilmirlar [274, c.64, s.101].

Tadqigatimizda Azarbaycan populyasiyasindan olan 160 nafor sokorli diabeti olan
usaqda vo 271 nofor saglam soxsdo HLA DQ geninin allellori, HLA DRB1*04 subtip-
lor1 6yranilmisdir. 160 nafor xastonin 50,6%-n1 (n=81) oglanlar, 49,4%-ni iso (n=79)
qizlar togkil etmisdir. Sokorli diabeti olanlar 5 ay-18 yas arasi olmuslar. Xastolorin 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 boliinmiglor. Miayine olunan xastalor 6 sayli usaq klinik xos-
toxanasinda miiayinodon ke¢cmislor. Xastalor {i¢lin xiisusi sorgu varagoalori hazirlanmis

va bura yalniz Azarbaycan milliyatindon olan usaqlar daxil edilmisdir. Nozarat qrupu
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kimi 271 nafor 1 va 2 sayli Tibb Kollecinin talabalori gotiiriilmiigdiir. Onlardan 29,1
%-n1 (n=79) oglanlar, 70,9 %-ni iso (n=192) qizlar toskil etmisdir. Todqiqatimizdan
malum olmusdur ki, DQB1 geninin DQB1*02, *0302, vo *0304 allellori diabeto meyil-
11 allellor kimi, DQB1*0301, *0503,*0601 vo *0602 allellori iso diabeto neqativ allellor
kimi agkar edilmisdir. DQAT1 geni li¢lin iso DQA1*3 alleli diabeta risk, DQA1*01 alleli
1s9 qoruyucu allel kimi agkar edilmisdir. Sonraki morhalods iso tip 1 sokorli diabeto
risk kimi DQB1*02-DQA1*05 haplotipi (DQ 2.5 haplotipi) vo DQB1*0302-DQAI
*03 haplotipi (DQ8 haplotipi) dyronilmisdir. DQB1*02-DQA1*05 haplotipi {i¢iin
sanslar omsali 6,64 (95% etibarliliq intervali 4,28-10,31), DQB1*0302-DQA1*03 hap-
lotipi {i¢lin iso sanslar omsal1 3,92 (95% etibarliliq intervali 2,57-5,397) toskil etmisdir.
DQB1*02-DQA1*05/ DQB1*0302-DQA1*03 (DQ2.5/DQS8) heteroziqotlugu iigiin
riskin sanslar omsali iso 15,38 (95% etibarliliq interval1 7,06-33,5) olmusdur. DQ 2.5
va DQS8 haplotiplorinin askar edilmomasi qoruyucu xiisusiyyato malikdir vo burada
sanslar omsal1 0,13 (95% etibarliliq interval1 0,08-0,22) toskil etmisdir. DQB1*02 alleli
DQAT1*05 alleli ils birlikds rast goldikdo (DQB1*02- DQA1*05 haplotipi vo ya DQ2.5
haplotipi) diabets risk toskil edir. Bu haplotip Avropa populyasiyasi ligiin imumi bir
riskdir. DQ 2.5 haplotipi miiayina olunan xastalorin 74% xromosumunda, 17% saglam
qrupda rast golmisdir (sanslar omsali 6,3; 95%, Di: 4,3-9,2). Lakin DQBI*02-
DQAT1*02 haplotipi (DQ2.2 haplotipi) {izro iso hor iki qrup arasinda forq diiriistliiyii
askar edilmomisdir (9,4% xostalords, 11% saglam qrupda rast golmisdir), sanslar
omsali1 0,84, 95% etibarliliq intervali 1so 0,44-1,6 toskil etmisdir. DQB1 *02-DQA1%*03
haplotipi (DQ?2.3 haplotipi) liclin sanslar omsali1 2,3, 95% etibarliliq intervali 0,79-6,7
olmusdur. DQB1*02-DQA1*03 haplotipi xasto usaqlarda 5,0% saglam qrupda iso
2,2% olmusdur. Novbati marhalodo DQS8 haplotipi olanlarda DRB1*04 subtipi dyro-
nilmisdir. DRB1*0403 alleli qoruyucu xiisusiyyoto malik olmusdur (sanslar omsali
0,04, etibarliliq intervali 0,01-0,35). DRB1*0402 vo DRB1*0405 allellor1 sokorli
diabetli xastolords daha tez-tez rast golmasino baxmayaraq forq diiriistliiyli geyds alin-
mamisdir. Yasla bu genlor arasinda alaqs qeydo alinmamisdir. Lakin DQB1*0302 {igiin
p=0,21, DQB1*02 p=0,28, DQB1*02 /DQB1*0302 heteroziqotlugu ii¢iin p=0,28 ol-

musdur.
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Azarbaycan populyasiyasi {igiin tip 1 sokarli diabeto genetik riski asas HLA DQ?2
haplotipi, sonra iso HLA DQS8 haplotipi toskil edir. Bu populyasiya tigiin ayriligda
DQB1*0304 alleli do geyri-adi olaraq ytiksok risk togkil edir (sanslar omsali 10,9, 95%
etibarliliq intervali 2,4-49). Tip 1 sokorli diabet liciin qoruyucu allellor kimi DQBI
*0301, DQB1*0503, DQB1*0601, DQB1*0602 allellori askar edilmisdir. DQBI
*0603 alleli i1so az rast golmis vo neytral allel kimi askar edilmisdir. DQB1*02,
DQB1*0302 vo DQB1*0304 allellori isa diabeta risk kimi miioyyan edilmisdir. DQAI
genini tohlil edorkon miisyyon olmusdur ki, DQA1*01 qoruyucu, DQA1*03 iso
diabeta risk kimi askar edilmisdir. DQA1*05 alleli iso neytral xarakter dagimisdir. Bir
sira Avropa populyasiyasi ticiin sokorli diabetlo HLA DQB1*02-DQA1*05 haplotipi
(DQ2.3 haplotipi) six assosasiya olunur. Miixtalif millatlor {i¢iin iso DQB1 allellorinin
rast golmosi iso miixtolifdir. Lakin Azorbaycan populyasiyasi iiciin bazi DQBI1
allellorinin xiisusiyyatlori saciyyovi xarakter dasiyir, belo ki DQB1*0304 diabets risk
kimi, DQB1*0601 alleli iso qoruyucu xiisusiyyati vardir. DQB1*0601 alleli saglam
soxslorin 15%-do rast golir vo bir sira Asiya vo Iran xalqlar ii¢iin sociyyovidir. DQS
haplotipi olanlarda DRB1*04 subtiplorinin dyranilmasi gostormisdir ki, DRB1*0403
alleli diabeto qoruyucu xiisusiyyato malikdir. DRB1*0403 allelinin DRB1*0406 alleli
ilo birlikds rast golmasi qoruyucu effekti daha da artirir. Azarbaycan populyasiyasinda
diabeto gora yiiksok risko malik olan DQB1*0302-DQA1*03/DQB1*02-DQA1*05
(DQ8/DQ2.5) haplotipidir.

Beloliklo, Azarbaycan populyasiyasinda ilk dofs olarag HLA-nin II sinfinin gen-
lor1 i1lo TISD arasindaki olage dyronilmisdir vo belo malum olmusdur ki, HLA DQ2
haplotipi azarbaycanlilarda daha ¢ox risk toskil edir. HLA DQS8 haplotipi do HLA DQ?2
haplotipindon sonra az da olsa risklidir. Qeyri-adi olaraq bu populyasiya liciin HLA
DQB1*0304 alleli do diabeto risk toskil edir. Hal-hazirda HLA sisteminin strukturu-
nun v funksiyalarinin 6yronilmasi hals tam basa ¢catmayib [270, ¢.7, s.S75]. Tadqiqa-
timizin digor istiqgamoti Azarbaycan populyasiyasindan olan usaqlarda HLA DQ2
haplotipina goro diabetik riski arasdirmaqdan ibarat olmusdur. Genetik miiayina
maqsadilo sokarli diabeti olan 160 usaq miiayinadon keg¢irilmisdir. Nozarst qrupunu

miixtolif yaglardan olan 271 nofor togkil etmisdir.
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Miiayins olunan diabetli xastalorin 1,9%-ds (n=3) diabetik retinopatiya, 2,5%-da
(n=4) nefropatiya, 4,4%-do (n=7) neyropatiya askar edilmisdir. Anket molumatlarina
osason xastalorin ailalorids 7,5%-ds (n=12) T1SD, 31,2%-ds (n=50) T2SD geyds alin-
misdir. Saglam usaqlarin 18,8%-ds (n=51) HLA DQ?2 haplotipi askar edilmisdir. So-
korli diabeti olan usaqglarda iso bu gostorici 39,4% (n=63) toskil etmisdir (p<0,02). Xaos-
tolorin oksoriyyatinds forq doguracaq doracado DQA1*0501 vo DQB1*0201 allellori
(DQ2) askar edilmisdir. Eyni zamanda HLA DQ allellori ilo ailodo diabetin miixtalif
tiplorinin olmasi, diabetin manifestasiya yasi arasindaki korrelyasiya olagasi Oyro-
nilmisdir. Ailods tip 1 diabetin olmasi ilo diabetin manifestasiya dovrii arasinda iso
monfi korrelyasiya geyds alinmisdir (r=-0,21, p<0,05). 5-9 yaslar arasinda DQ2 haplo-
tipi daha cox (48%) askar edilmisdir.

Miiayino olunan xasto usaqlarin 53,7%-do (n=86) HLA DQS8 haplotipi, nazarat
grupunda 1s9 22,4 %-do (n=62) (p<0,0001), 31,9%-do (n=51) HLA DQ2/8 haplotipi,
nazarat qrupunda iso 2,8%-do (n=8) (p<0,0001) askar edilmisdir. HLA DQ?2 haplotipi
oyronildikdon sonra todqiqatimizin basqa bir vozifosi Azorbaycan milliystindon olan
usaqlarda sokorli diabetlo HLA DQS8 haplotip arasindaki slagoni 6yronmok va diabeto
olan riski arasdirmaqdan ibarat olmusdur. HLA DQS8 haplotipi {izro yaslar arasinda
diirtistliik geydo alinmamisdir. HLA DQ2/8 seropinin 5-9 yas vo 10-14 yaslar arasinda
diirtistlik yiiksokdir (p<0,0002). HLA DQ 8 xastolords 53,8% (n=160), saglamda
22,9% (n=271) askar edilmisdir. HLA DQ 2/8 xastolords 31,9% (n=160), saglamlarda
159 3,0 % (n=271) askar olunmusdur.

Belolikls, sokorli diabeti olan xastolordo HLA DQ2 vo HLA DQ2/8 haplotiplori
daha tez-tez rast golir (p<0,0001).

Tadqigatimizin basga bir vozifasi Azarbaycan populyasiyasindan olan usaqlarda
CTLA-4 genin polimorfizmini dyronilmasindon ibarat olmusdur. Belslikls, aparilan
todqiqat noticosindo CTLA-4 +49 A/G polimorfizmi ilo T1SD arasinda slaqo askar
edilmomisdir.

Tadqigat zamani qarsiya qoydugumuz vazifolordon biri do Azarbaycan populya-

siyasindan olan usaqlarda insulin geninin -23 Hphl dyronilmosi olmusdur.
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Insulin geninin —23Hphl A/A homoziqot formada sanslar amsali saglam qruplar-
da 3,6 (2,2-5,9, p<0,0001), A/T hereoziqot formada 0,28 (0,17-0,46, p<0,0001) diirtist-
lik gostoricisi yliksok olmus, T/T homoziqot formada sanslar omsal1 0,56 (0,15-2,0,
p>0,05) diirtstliik gostaricisi askar edilmomisdir. Ayri-ayriligda —23Hphl gen marke-
rinin T allelina gora fenotip tezliyinin sanslar omsali 0,28 (0,17-0,46, p<0,0001) dii-
rustliik gostarici yiiksok olmus, lakin 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 allellarins goro miivafiq olaraq har iki allel {i¢lin saglamlarda sanslar omsali 2,9
(1,9-4,4, p<0,0001) vo 0,35 (0,22-0,54) diirtistliik gostoricisi yiiksok olmusdur. Biitiin
aparilan hesablamalar onu gostorir ki, Azarbaycan populyasiyasinda sokorli diabetin
yaranmasinda insulin geni—23Hphl polimorfizmi chomiyyat kasb etmir. Azarbaycan
populyasiyasinda PTPN22 geninin 3 polimorfizmi -1123 (rs2488457), +1848
(rs2476601, vo ya R620W), +2740 (rs1217412) bizim todqiqatimizda dyronilmisdir.
Tip 1 sokorli diabetlo yalniz R620W polimorfizmi arasinda slage vardir. Burada minor
allel (W) sokarli diabeti olan 8 nofards (5%) va yalniz 2 nafor saglamda (0,74%) askar
edilmisdir (S©= 7,1; 95%, DI: 1,5-34) ki, bu da diiriistdiir. -1123 C/G vo +2740 A/G
polimorfizmloari ilo diabet arasinda iso korrelyasiya askar edilmomisdir. Aparilan
todqiqatdan belo noticoys golmok olar ki, Azarbaycan populyasiyasinda tip 1 sokorli
diabetli olan usaqlarda minor alleli: "T" alleli w620 (vo ya TI1858) vo ya "W"
(dominant), triptofan (W) olanlar daha iistiinliik toskil edir (sanslar omsali=14,8; 95%
etibarliliq intervali 2,0-651). R alleli (wild-type-mutant demokdir), arginin (R) is9
mutant allel kimi gobul olunur. PTPN22 geninin 1858 C>T, -1123 G > C, +2740 A >
G polimorfizmina gors iso hom saglam, hom do xosto olanlarin qrupunda diiriistliik
geydo alinmamisdir (p>0,05). 620 kodonunu R alleli vo -1123, +2740 kodonlarinin
minor allellori neytral xarakter dasiyir vo populyasiyada autoimmun voziyyatlor tigiin
risk toskil edir. Azarbaycan populyasiyasinda sokorli diabetli xostolorin saymin az
olmas1 bununla da izah oluna bilar.

Azarbaycan populyasiyasiyasinda -1123C W620+2740G haplotipinin sanslar om-
sal1 daha yiiksokdir (sanslar omsali=14,8, 95% etibarliliq intervali 2,0-651). Cinslor
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arasinda 1s9 korellyasiya olagosi askar edilmomisdir. Eyni zamanda tendensiya da
geydo alinmamisdir.

Tadqigat naticasindon goriindiiyli kimi qgohumluq nigahlar1 daha ¢oxdur vo dii-
rustliik toskil edir. Yaxin qohumlarda sokarli diabetin asason tip 2 SD rast golma tezliyi
yliksokdir. Ana va ya ata torofindon diabetin rastgolmosinds i1so diirtistliikk qeydes alin-
mamisdir. Hor iki torofdon diabetin rast golmasi arasinda diiriistliik yoxdur.

Apardigimizin todqigatin basqa vozifasi sokarli diabetin agirlagsmalar ilo diabeto
risk toradon genlor arasindaki slagoni 6yronmokdaon ibarst olmusdur. Tadqigatin mag-
sadina miivafiq olaraq, sokorli diabeti olan 160 xasto vo 271 nofar saglam miiayinadon
kecirilmigdir. Har iki qrupda HLA genlari, insulin geni, CTLA-4 geni, DQ2 vo DQS8
haplotiplori toyin edilmisdir. Sokorli diabet orta hesabla 9,03+0,27 yasda askar edil-
misdir. Usaqglarin orta yas dovrii 10,84+0,31 yas olmusdur. Xastalorin 31,1%-ds xosto-
liyin remissiya, 68,9%-ds 1so dekompensasiya dovrii agkar edilmisdir. Diabetin askar-
lanma yas1 ilo remissiya dovrii vo ailode diabetin tiplorinin rast golinmasi arasindaki
korrelyasiya oyronilmisdir. Molum olmusdur ki, gostorilon parametrlor arasinda olago
vardir. Sokarli diabetin agirlagsmalar1 ilo HLA genlori, insulin geni, DQ2, DQS8 haplo-
tiplori arasinda olago yoxdur. Yalniz diabetik nefropatiya ilo HLA DQBI alleli arasinda
miisbat korrelyasiya alaqasi vardir (r=0,66, p<0,05).

Beloliklo, Azaorbaycan populyasiyasinda sokorli diabetin agirlagsmalart ilo HLA
genlori, CTLA+49A/G, insulin geni, DQ2, DQS haplotiplari arasinda korrelyasiya ola-
gasi geyd olunmamisdir.

Todqgigatimizda ilkin askar olunan sokorli diabetli olan usaqlarda immun sistemin
xususiyyatlori vo onun HLA DRB geni ils alagosi dyronilmisdir.

Aparilan tadqigatda saglam usaqlarla, ilk dofs sokarli diabetls xasts olan usaglarin
(n=48) CD gostaricilari arasindaki alaqo arasdirilmisdir. Ilkin sokorli diabetlo xostoalo-
nonlorin CD-lari ilo yas arasinda korrelyasiyasi geyde alinmamigdir, yalniz CD19*
(r=-0,40, p<0,05) vo limfositlorlo (r=-0,43, p<0,05) yas arasinda monfi korrelyasiya
olaqosi askar edilmisdir. Ilk dofo sokorli diabeti askar olunan usaqlarin HbAlc
gostaricisi ilo CD3" (r=-0,28, p<0,05), CD8" (r=-0,40, p<0,05) arasinda slago olmus-

dur. Basqa gostaricilor arasnda iso forq diiriistlityii olmamisdir. Hor iki qrupda CD-lorin
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gotaricilorinin normal paylanmasi dyronilmisdir. Aparilan tadqiqtardan belo malum
olmusdur ki, HLA DRB1 genotipi ilo limfositlor arasinada manfi korrelyasiya (r=-0,29,
p<0,05) askar edilmisdir. Maragli naticolordon biri do odur ki, CD4" ilo GAD 65
anticismi arasinda monfi olago geydo alinmisdir (r=-0,38, p<0,007). GAD 65
anticismin saviyyosinin artmasi CD4" hiiceyralorinin asagi diismoasi ilo naticalonir.,
Belolikls, aldigimiz naticalor bir daha gostorir ki, immun sistemi madoalt1 vozinin -
hiiceyralorinin zodalonmasinde aktiv istirak edir. Digor torofdon xostelordo HLA DR
B1 genotipi ilo limfositlor arasinda da six slaqs vardir. Xastolorin gostoricilori arasinda
korrelyasiya slagosi do Oyronilmisdir. Autoanticismlorin 6z aralarinda miusbat korrel-
yasiya (r=+0,38, p<0,05), glikohemoqlobinls qanda qliikoza (r=+0,33, p<0,05) vo yas
arasinda miisbat korrelyasiya (r=+0,28, p<0,05) geyds alinmigdir. Qlikohemoqlobinla
xastolik miiddati, yas arasindaki miisbat olaqo vardir. Xastolik miiddsti vo yas artdigca
qlikohemoqlobinin gostaricisi do yiiksalir. Xasto usaqlarin CD-lari arasindaki slage do
oyronilmisdir. Malum olmusdur ki, CD3" ilo CD4" arasinda (r=+0,83), CD8" arasinda
miisbat (r=+0,60) korrelyasiya vardir. CD16%/56" ilo CD3" (r=-0,59), CD4" (r=-0,46),
CD8" (r=-0,47) arasinda monfi korrelyasiya qeydo alinmusdir. Leykositlorlo IRI,
CD4'/CD8" arasinda da monfi korrelyasiya (r=-0,58) olmusdur. Belolikls, xasts usag-
larin CD gostaricilori arasinda six korrelyasiya movcuddur. Digar torafdon tip 1 sokorli
diabeti olan usaqlarda hiiceyro immun sisteminin gostoricilori arasindaki slagonin
oyronilmisdir. Gostaricilor arasinda slagoni Oyronarkon belo molum olmusdur ki, agor
nazarat qrupunda CD3", CD4" vo CD19" arasinda alago vardirsa, artiq ilk askar olunan
vd bir ne¢a il xastd olanlarda bu olago miisahids edilmir. Oksina olaraq CD3" vo CD4"
arasinda yeni korrelyasiya olaqasi yaranir. CD4", yoni T-helper hiiceyralor qoruyucu
xarakter dasiyir voa modoalt1 vozini autoimmun zaodslonmadon qoruyur. Bu xiisusiyyat
Oziinii hom 1ilkin askar olunan, hom do uzun miiddot diabetlo xosto olanlarda biruzo
verir. Bu qrup xastalordo CD4+ ilo immuntonzimloayici indeks CD4"/CD8 arasinda da
oslago pozulur. Hom ilk dofs, hom dos bir negs il xasto olanlarda CD4" ilo CD167/56",
yoni T helperlorlo, T killerlor arasinda arasinda monfi korrelyasiya yaranir. Hor 3
grupun (nozarot, ilkin askarlanan, bir neco il sokorli diabetlo xosto olan usaqlarin

qgruplar1)) CD markerlorinin 6z aralarindaki orta gostoricilorinds diiriistlik geyds
196



alinmamisdir (p>0,05), yalmiz ilkin askarlanan usaglarin B limfositlori, CD19"
(p<0,05) ilo nazarat qrupu arasinda diiriistliik agkar edilmisdir. Korrelyasiyasi olan CD-
lor arasinda xotti reqressiya 0yronilmisdir. CD-lor arasinda paylanma normal olduguna
goro xotti reqressiya Usulundan istifado olunmusdur. Saglam qrupda T limfositlorlo T
supressorlar arasindaki olago ilk dofo xostolonon vo uzun miiddot xosto olan usaqlarla
miiqayisado daha ohomiyyoatlidir. Molum olmusdur ki, ilkin vo uzun miiddot xosto
olanlarda T limfositlorlo T-helperlor arasinda slago yaranir vo bu olago miisbatdir.
Maraqli cohat ondan ibaratdir ki, uzun miiddat xasto olanlarda bu slaqo ilkin xastalorls
miiqayisodo daha ochomiyyatlidir. Har iic qrupda T limfositlorlo T killerlor arasinda
monfi olaqo vardir. T killerlor uzun miiddot xosto olanlarda daha aktiv olur. Ilkin
xastolords iso onlar arasinda slaqo var, lakin bu slagonin giicii zoifdir. Uzun miiddat vo
ilk dofo xastolon usaqlarda T limfositlorlo T helperlor arasinda da six slage yaranir.
Halbuki, saglam qrupda bels bir alage yoxdur. Uzun miiddat xasto olanlarda iss bu
olago daha shomiyyat kosb edir. Saglam qrupda T helperlorlo B-limfositor arasinda
manfi slagonin olmasina baxmayaraq, bu alags ¢ox zaifdir va ilkin, uzun miiddst xosto
olanlarda bu olago tamam itir. Eyni zamanda saglam qrupda T helperlorlo
immunorequlyator indeks (CD4/CD3) vo leykositlor arasinda slagonin olmasina
baxmayaraq, bu slagolor do zaifdir vo diabetli usaqlarda bu slagos itir. ©ksino olaraq
saglam qrup ilo miiqayisado T-helperlorlo T-killerlor arasinda monfi slags yaranir vo
bu olago bir ne¢a il diabeti olanlarda daha shomiyyat kasb edir. Saglam usaqlarda T
supessorlarla T killerlor arasindaki manfi alago xosto usaqlarla miigayisado daha oho-
miyyatlidir. Diabeti ilkin agkarlanan usaqlarda iso onun alagosi daha zsifdir. Eyni za-
manda saglam qrupda T killerlorlo immunorequlyator indeks arasinda alags var vo bu
olaga shomiyyatlidir, lakin $D-1 olan usaqlarda isa bu slagalar itir. 9ksins olaraq bir
neco il SD-1 olanlarda leykositlorin say1 ilo immunorequlyator indeks arasinda alaqgo
yaranir vo bu alaqe daha shomiyyatlidr.

Beloliklo, sokarli diabetli xastolorin CD-in orta gostaricilori arasinda diirtistliik
geyds alinmamasina baxmayaraq onlarin 6z aralarinda shomiyyatli doyisikliklor var-
dir. Malum olmusdur ki, uzun miiddot xasto olanlarin CD 8" vo CD 19" gostaricilari ilo

yanas1 olaraq bir nego il xosto olanlarda CD 16%/56", IRI arasinda olava olaraq statistik
197



etibarliq askar edilmisdir. Hom ilkin, hom do uzun miiddot xosto olanlarin CD
markerlrinin orta gostoricilori arasindaki statistik etibarligi dyronilmisdir. Aparilan
todqigatdan belo molum olmusdur ki, ilkin xastalorin CD8+ ilo nazarat qrupunun
CD8" (r=-0,76, p<0,05) va IRI (r=+0,72, p<0,05) arasinda korrelyasiya mdvcud-
dur. Uzun miiddat xasto olanlarda da CD8+ ilo CD3" arasinda miisbat korrelyasiya
vardir (=+0,60, p<0,05). Uzun miidddat xosto olanlarin CD8" ilo ilkin xastolorin
CD19" arasinda da miisbat alaqo vardir (r=+0,66, p<0,05). Basqa bir korrelyasiya
iso uzun miiddat xosto olanlarin CD 167/56" ilo homin xostolorin IRI arasinda askar
edilmisdir (r=+0,67, p<0,05).

Belolikls, gordiiytimiiz kimi CD-lor arasinda shomiyyatli alagalar vo statistik
diristluk vardir.

Apardigimiz todqiqatin basqa vazifolorindon biri ilkin askar olunan sokorli
diabetli usaqlarda autoanticimlorin, C-peptidin, HLA DRBI genotipinin toyininag
osason diabetin miixtolif tiplorini askar etmokdon ibarat olmusdur. Autoanticisimlorin
0z arasinda slagoni 6yronarkon molum olmusdur ki, onlar arasinda (r=+0,067, p=0,46)
korrelyasiya yoxdur. GAD 65 autoanticismi ilo C-peptid arasinda da korrelyasiya
olmamisdir (r=+0,025, p=0,011). Eyni zamanda 104 nofor usagda HLA DRBI1 geni ila
autoanticismlor arasinda da slage Oyronilmisdir. Lakin onlar arasinda bels bir alaqo
askar edilmomisdir. Autoautoanticimlorls gqlikohemogqlobin arasinda alaqs do arasdiril-
misdir. HbAlc ilo GAD 65 vo IA-2 autoanicismlori arasinda (n=106) belo alago olma-
misdir. Lakin qanda gliikkozanin soviyyasi ilo GAD 65 arasinda miisbat korrelyasiya
geyds alinmigdir (r=+0,21, p=0,02). Yoni qanda qliikkozanin soviyyosi yiiksaldikca
GAD 65 autoanticisminin do soviyyasi yiiksalir. Ketoasidozu olmayan lakin IA-2 gos-
toricilori yiiksok olan usaglarin (n=9) IA-2 gostaricisi ilo HbAlc arasinda monfi kor-
relyasiya olmusdur (r=-0,79, p<0,05). Agir ketoasidozu olan usaqlarin (n=9) ganda
gliikkozanin soviyyasi ilo ganda 1A-2 (=-0,67, p<0,05) voa GAD 65 (1=-0,72, p<0,05)
autoanticismlori normadan yiiksok olan usaqglar arasinda miisbat korrelyasiya olmus-
dur. C-peptidlo gqanda IA-2 géstaricilori yiiksak olan usaqlarda bu gostoricilar arasinda

(n=9) miisbat korrelyasiya olmusdur (r=+0,75, p<0,05).
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Belolikls, gordiiylimiiz kimi sokarli diabeti olan usaqglarin autoanticismlori ils on-
larin bagqa gostoricilori arasinda miixtalif olagalor geyds alinmisdir. Osas naticolordon
biri odur ki, ketoasidozlu xastalords autoanticisimlorin yiiksok olmasi ketoasidotik vo-
ziyyatlo olagasi yoxdur. Autoanticismlorin soviyyasinin artmasi B-hiiceyralors zodslo-
yici tosir edir. Qanda glilkozanin da soviyyasinin yiiksalmasi B-hiiceyralorin funksiya-
sin1 zoifladir.

Todgigatimizin basqa vozifolorindon biri ilkin askarlanan sokorli diabetli
usaqlarda bagirsaq mikroflorasinin etioloji bir faktor kimi rolunu dyronmokdan ibarat
olmusdur. Miiayino magsadilo 19 nofor ilkin askarlanan sokorli diabeti olan usaq va
nozarat qrupu kimi 32 nafor miiayino olunmusdur. Bunlardan 20 nafarini qizlar vo 31
noforini iso oglanlar togkil etmisdir. Miiayino olunan usaqlarin yas1 3-18 yas arasi
olmusdur. Usaqlarda bakteriyalar (Prevotella, Bacteroidia, Prevotellamassilia,
Parabacteroides, Alistipes, Parabacteroides, Alistipes vo s. comi 10 nov), torkibindo az
miqdarda nukleotid olan xiisusi nov bakteriyalar sayilan firmikutidlor (Anaerococcus,
Anaerostipes, Anaerotruncus, Blautia, Butyrivibrio, Catenibacterium vo s. comi 41
nov), aktinobakteriyalar (Bifidobacterium, Collinsella, Enterorhabdus, comi 3 nov),
proteobakteriyalar (Escherichia, Klebsiella, Succinivibrio, va s., comi 6 nov), veruko-
bakteriyalar (Akkermansia), evriarxeotlar (Methanosphaera, Methanobrevibacter),
sianobakteriyalar (4c0d-2) toyin edilib. Viruslardan iso Tymovirales, Caudovirales,
Picornavirales qrupuna daxil olan viruslar, comi 85 virus novii toyin edilib. Hor iki
qrupda sokarli diabeto meyilli olan HLA sistemina daxil olan genetik analizlor do toyin
edilmisdir. Aparilan miiayinalorin naticalorindon belo malum olmusdur ki, tip 1 sokorli
diabeti olanlarda Escherichia (Gammaproteobacteria sinfi, phylum Proteobacteria),
Prevotellamassilia (c. Bacteroidia, p. Bacteroidetes) vo Megasphaera (c. Clostridia, p.
Firmicutes) bakteriyalar1 daha ¢ox askar edilmis, gostaricilor arasindaki forq diirtist ol-
musdur. Neqgativ assosasiyaya isa Clostridia (p. Firmicutes), Pseudobutyrivibrio, Eu-
bacterium vo Roseburia bakteriyalar1 aiddir. Viruslarla iso he¢ bir alags qeydo alinma-
migdir. Diabeta risk kimi HLA DQ2 va/va ya DQS8 haplotiplori geyds alimmisdir.
Mikroorqganizmlorls tip 1 sokorli diabet arasindaki olago Azorbaycan milliyatindon

olan usaqlarla yanasi olaraq paralel sokildo basqa millotlords do Oyronilmisdir. Bura
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lordaniyadan 20, Nigeriydan 14 vo Sudandan 20 sokorli diabetli xosta, nozarat qrupu
kimi iso 104 nafor daxil olmusdur. Alinan naticalor demok olar ki, ist-iisto diismiisdiir.

Beloliklo, Azarbaycan populyasiyasindan olan usaqlarda tip 1 sokorli diabets risk
yaradan mikroorqanizlor dyronilmisdir. Bu da 6nu gostorir ki, bir ¢ox bakteriyalar
autoimmun proseslords istirak edir. Belo molum olmusdur ki, miilayino olunanlarda
viruslarla sokorli diabet arasinda slaqe yoxdur. ©dabiyyatda T1SD-1n iki klinik formasi
qeyd edilir. Birinci klinik forma autoimmun sokoarli diabet adlanir. Xastolorin 74,0 %-
do (n=77) autoimmun sokarli diabet, 26,0%-do (n=27) iso geyri-autoimmun diabet
askar edilmisdir (p<0,05).

Belosliklo, birillik miisahids noticosinds ilkin miiraciot edon sokorli diabetin miix-
talif klinik formalar1 va bizim populyasiya li¢iin xas olan diabetogen allellor agkar edil-
misdir. Xostolorin 36,0%-1 (n=38) Bakidan, 4,7%-1 (n=5) Abseron rayonundan,
4,7%-1 (n=5) Gancadon, 4,7%-1 (n=5) Somkirdon, 3,7%-1 (n=4) Sumgqayitdan, 3,7%-1
(n=4) Qubadan, 2,8%-1 (n=3) Xa¢mazdan olmusdur. 39,7% (n=42) xosto iso Azaorbay-
canin miixtalif regionlarindan (28 rayondan, hor rayondan 1-2 nafor) miiraciot etmisdir.

Azaorbaycan populyasiyasini nazora almaqla Baki vo Abseron lizra tip 1 sokorli
diabetin rastgolma tezliyi hesablanmisdir va ratgalms tezliyi hor 100000 nafora 7,05
nofor toskil etmisdir [168, c.7, s.88; 380, http:// www.stat.gov.az/source/ demogqra-
phy/?lang=en.].

Tip 1 sokarli diabetli 104 xastonin 56 naforini oglan (54%), 48-ni 159 (46%) qi1z
toskil etmisdir. Biitlin xostolor Azorbaycan populyasiyasindan olmuslar. Sokorli dia-
betlo xastolonmonin orta yas dovrii 8,9+4,4 yas (diapazon 1,0-17,3 yas) olmusdur. Xas-
toliyin orta rastgolms yas1 9,3 yasdir. Pik yas dovrii is9 10 yas toskil edir. TISD 1 yas
- 4 yasda 25%, 5-9 yasda 32,7%, 10-14 yasda 33,7% va 15-17 yasda 1so 8,7% askar
edilmisdir. 0-9 yash 59 usaqda (18,6%) vo 10-18 yashi 45 usaqda (64,4%) C-peptidin
gostaricisi <0,07 nmol/L (<0,20 ng/mL), T2SD-1i usaqda isa C-peptid 0,53 nmol/L
(1,60 ng/mL), atipik diabeti olan usaqda iss bu gostarici 0,06 nmol/L (0,18 ng/mL)
olmusdur. 104 nofar T1SD-1li xastonin 41-da (39%) 1A-2 pozitiv, 64-da (61%) GAD 65
pozitiv, 77 usaqda (74%) hor iki anticisimin biri vo ya hor ikisi, 28 xastads iso (27%)
hor iki anticisim pozitiv olmusdur. 0-9 yash 59 usaqda (74,6%) vo 10-18 yash 45
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usaqda (46,7%) GAD 65 pozitiv askar edilmisdir. IA-2 orta gostaricisi 112,3+186,9
IU/mL vo GAD 65 iigiin 1so 138,6£168,5 IU/mL olmusdur. T2SD-do autoanticismlor
askar edilmomisdir, atipik diabeti olan bir usaqda iso yalniz [A-2 autoanticismi pozitiv
olmusdur. HLA DRBI1 genotipi 200 saglam vo 104 diabeti olan usaqda toyin edilmis-
dir. 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 gozlonilon; p= 6,0E-04) askar
edilmisdir. ©lave olaraq DRB1*07:01+DRB1*03:01 heteroziqot olmamas1 diiriist ol-
musdur (0 askar edilon; 3,75 gozlonilon; p=1,48E-02). DRB1 lokusun dyranilmasi gos-
tormisdir ki, populyasiyada 38 allel mdvcuddur. insan genetik molumatlar bazasinda
olan allellar ilo assosasiyanin analizi gostormisdir ki, bu allellorin 14-ii sokorli diabeti
olanlarda kifayat qodor rast golir.

Todqiqatda T1SD-li xostolorin 61%-do GAD 65 autoanticismi, 39%-do IA-2 auto-
anticismi va yalniz 27%-ds iso har iki autoanticisim miisbat olmusdur. C-peptid xasto-
lorin boyiik qisminds (86%<0,13 nmol/L [<0,40 ng/mL]) normadan az agkar edilmisdir
[203, ¢.30, s.803]. Basqga tiirk millotlorindo belo molumatlar ¢ox azdir. Yalniz
Tirkiyads aparilan todqiqatlarin birinds 63% usaqda GAD 65 autoanticismi miisbat,
[randa yasayan azorbaycanlilar arasinda isa bu gostarici 27,6% miisbot olmus, C-peptid
152 94,1% halda (<0,17 nmol/L (<0,50 ng/mL)) normadan asagi qeyds alinmisdir [203,
c.30, s.803; 208, ¢.80, s.238; 256, c.31, s.70].

Amerika Birlogmis Statalarinda aparilan genis todqigatlardan birinin naticalari ilo
bizim tadqiqatda GAD 65 autoanticismin va C-pepetidin gostaricilori arasinda eynilik
vardir [115, ¢.297, s.2716]. Bu tadqgiqatda 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 populyasiyasinda hom Avropa, hom do Asiya xalglarinda olan DRBI1
allellori vardir. Alinan naticolor Avropa populyasiyasina uygun golir [168, c.144,
s.252]. Azarbaycan populyasiyasinda Avropa xalqlarindan forqli olaraq sokorli diabeto
meyilli allel DRB1*04:01 alleli deyil, DRB1*04:02 allelidir. Azorbaycan
populyasiyast DRB1*03:01 vo DRB1%04:02 allellorina gors heteroziqot, DRB1*04:05

allelino goro 1so homoziqot sayilir. Bu allel kombinasiyalar1 bizim populyasiyada
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sokorli diabetin yaranmasinda shomiyyat kasb edir. Bizim populyasiyada avropalilarda
rastgolon “DR2” DRB1*15:01 alleli vo asiya xalglarinda rastgoelon “DR2” DRBI
*15:02 alleli vardir. Har iki allel sokorli diabeton qoruyucu allel sayilir. HLA DQA1
vo DQBI1 lokuslarinin dyronilmasi gostormisdir ki, sokorli diabeto meyilli allellor
DQBI1*02 (asason DRB1*03: 01 haplotipinds rast golon), DQA1*03, DQB1*03:02 va
DQBI * 03:04 (hamist DRB1*04 haplotipinds rastgslon) allelloridir. DRB1*15:xx va
ya 16: xx haplotipinds rastgolon DQB1*06: 02, DQB1*05:03 vo DQB1*06:01 allel-
loridir ki, bunlar da adston Avropa populyasiyasi tigiin qoruyucu xiisusiyyato malikdir.
Tirkiyonin conub-qorb bélgosindo aparilan todqiqatlarin birindo Oyronilmisdir ki,
sokarli diabeto meyilli olan allellor DQB1*02 vo haplotip DRB1*03-DQB1*02 sayilir
[217, c.4,s.189]. DQB1*03 alleli hom qoruyucu allel kimi agkar edilib, lakin genotipin
oyronilmosi gostormisdir ki, DQB1*03:01 alleli (adoton sokorli diabeto qoruyucu
sayilir) DQB1 *03:02 (adaton sokorli diabeto meyilli allel sayilir) allelindon forqlonir.
Bizim respublikada usaqlar arasinda oasason T1SD, az hallarda iso sokorli diabetin
basqa tiplori do rast golir vo sokarli diabetlo xastolonmonin saviyyasi oksor 6lkolords
oldugu kimi orta soviyya hesab olunur. Xastolords klinik slamatlor, C-peptidin soviy-
yasi, HLA DRBI statusu avropa populyasiyalari ilo eynilik togkil edir. Belalikla, biril-
lik miisahido naticosindo ilkin miiraciot edon sokorli diabetin miixtolif klinik formalar
va bizim populyasiyada DRB1 geni li¢iin xas olan diabetogen vo quruyucu allellor as-
kar edilmisdir.

Todgigatimizin basqa bir vozifosi usaqlarda tip 1 sokorli diabetin mialicosini
optimallasdirmaqgdan ibarat olmusdur. Bu moagsadls usaqlarda yeni insulin analoqlari
(Novo Nordisk A/G) olan Aspartdan vo Detemirdon istifado olunmusdur. Miialiconin
effektivliyini qiymatlondirmak ii¢iin glikohemogqlobinin (Clover Alc, Infopia Co Ltd),
ac garma qanda qlilkkozanin, giin arzinds 4 dofs glikemik profilin gostaricilorindan is-
tifado olunmusdur. Xastalorde hipoqlikemiyalarin sayi, badan kiitlo indeksi va klinik
vaziyyat qiymoatlondirilmisdir. Todqigat bir ne¢o qrupda 11 ay orzindo Baki sohori 6
sayl1 usaq klinik xostoxanasinda aparilimis vo ilkin askarlanan vo diabetlo xastolonma

middoati 4,2+0,5 il olan usaqlar daxil olmusdur. Qlikohemogqlobinin ilkin gdstaricisi
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orta hesabla 10,1+0,4% toskil etmisdir. Xastolor 0-18 yas arasinda olmus, orta yas dov-
ri 12,3+0,7 yas toskil etmisdir. Xaostolor kompensasiya doracoloring gors do boliinmiis-
lor vo bu mogsadlo glikohemogqlobulinin ISPAD Consensus Guidelines, 2014 [45,
s.242] tovsiyslorindon istifads olunmusdur (kompensasiya HbA1c<7,5 %; subkompen-
sasiya HbAlc 7,6-9,0 %; dekompensasiya HbAlc > 9,1 %). Xastalorin 45%-da sokorli
diabet stabil ke¢cmis, 55%-ds i1so labil gediso malik olmus, koskin metabolik doyisik-
liklor, insulin dozasiin korreksiyasinda doyisiklik etmok lazim olmusdur. Bir qrup
usaqglar iso stasionarda miialico gabul etmislor. Todqigatin avvalinda biitiin usaqlar
uzun tasirli insulin olan izofan (NPH) insan insulini va qisa tasirli insan insulinindon
(rDNA) istifado etmislor. Sonradan isa usaqlar yeni insulin analoqlar1 olan Asparta va
Detemirs kecmislor. Bu usaqlar insulin rejimina gors iki qrupa boliinmiislor. 1-ci qrupa
daxil olan 95 usaq sutka orzinds asas qidalardan avvol bir ne¢o dofo Aspart vo bir dofo
yatmazdan onco Detemir insulini qabul etmislor. 2-ci qrupa daxil olan 120 usaq iso
sohar vo axsam yatmazdan 6nco Detemir iki dofo vo har qida gobulundan avval isa bir
neco dofo Aspart insulini gobul etmisdir. Detemirin dozasi hor 2-3 giindon bir ganda
qliikozanin dozasma uygun olaraq korreksiya olunmusdur. Eyni zamanda ultraqisa
tosirli insulinin do dozasi tonzimlonmisdir. Biitiin xastalor biitiin todqiqat boyu Heydor
Oliyev Fondunun vo NovoNordisk A/G maliyys dastayi ilo Detemir, Aspart insulinlori,
insilin goalomlori va 1yno ucluqglari ilo pulsuz tomin olunmuslar. Biitiin xastalords har
2,5 aydan bir Clover Alc cihazi vasitosilo glikohemoglobin analizi yoxlanilmisdir.
Tadqiqgatda 215 nafar istirak etmisdir. 2-3 hofts orzinds glikemiyanin qida gobulundan
ovval 4,0-7,0 mmol/l, yemokdon sonra isa 10 mmol/l olmasi qarsitya maqgsad kimi
qoyulmusdur. Xastolor 11 ay arzinds bir ne¢o dofs tokrar miiracist etmislor. Bu miiddot
orzinds asagidaki naticolor olds edilmisdir: 2-ci qrupda ganda qliikozanin naticolori 1-
ci qrupla miigayisads asag1 olmusdur (qruplar arasinda forq 1-2 mmol/l, p<0,01). Qli-
kohemoqlobin gostaricilori arasinda diiriistliik geyds alinmamigsdir (-0,3%). 2-ci qrup-
da gliikkozanin variasiyasi forq doguracaq doracads asagi olmusdur (p<0,05). Qruplar
arasinda da glikemiya profilinds forq geyds alinmus, 2-ci qrupda daha asagi gostoricilor

olmusdur. Badon kiitls indeksinda diiriistliikk geyds alinmamisdir (p>0,05). Basqa bir
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qrupa iso 1-2 yaslar daxil edilmisdir. Bu qrupda qliikozanin variasiyast va qlikohe-
mogqlobinin noticalori yiiksak olmusdur (p<0,05). Ilkin askar olunan diabetli usaqlarda
159 izofan (NPH) insan insulini v insan insulini (rDNA) istifads edanlorlo miiqayisads
daha tez kompensasiya yaranmigdir. 11 ay orzinds uzun miiddstli insulin analoqunun
dozas1 forq doguracaq doracads yliksok olmamis, orta hesabla 18+8,1 vahiddon 20+1,2
vahids kimi (p>0,05) toskil etmisdir. Aspardin dozasinda da 20+6,4 vahiddon 22+5,6
vahido kimi yiiksok artim olmamisdir. 6 xastodo soharlor gliikoza yiiksok olduguna
goro sohor saat 6-da olavo olaraq Aspartdan istifads olunmusdur. Xastolords hipoql-
ikemiyalarin say1 asason gecolor azalmigdir (p<<0,01). 4 nofor xostods insulin inyeksi-
yalar1 nahiyslorindo qisamiiddastli qizarti, siskinlik, gasinma olmus vo sonradan kecgib
getmisdir. Malum olmusdur ki, Aspart/Detemir gobul edon qrupun HbA 1c gostaricile-
rinda stabillosmo geydos alinmisdir. Bu gostorici miialiconin avvalinds 10,1+0,4% tos-
kil etdiyi halda, miialiconin sonunda 7,2+1,7% toskil etmisdir (p<0,05). Sutkada iki
dofs Detemir gobul edon usaqlarda daha yaxsi naticolor oldo edilmisdir. Karbohidrat
miibadilasinin gostariciloring gors usaqlar 3 qrupa boliinmiiglor: kompensasiya (12%),
subkompensasiya (21%) vo dekompensasiya (67%). HbAlc gostaricilorinin miisbat di-
namikas1 0yronilmisdir. Dekompensasiyasi olan qrupda daha yaxsi naticolor olds edil-
misdir. Belo ki, tadqigatin avvolindo HbAlc gostaricisi 67% usaqda yiiksok oldugu
halda 11 aydan sonra 30% usaqda dekompensasiya askar edilmisdir (p<0,05). Subkom-
pensasiya qrupunda iso HbAlc gostoricilori 32% yaxsilagsmisdir. Kompensasiya olan
qrupda da HbAlc gostaricilorindo miisbot dinamika geyds alinmigdir. Detemir gobul
edonlorda Izofan insan insulini (NPH) gobul edanlorlo miigayisade sohar qanda qliiko-
zanin saviyyasi daha ¢ox hallarda normal olur va alave inyeksiyaya ehtiyac qalmur.
[1kin bazal doza 0,44 vahid/kqg/sutka oldugu halda sonradan 0,61 vahid/kq/sutka yiik-
solmisdir (p<0,01). Beloliklo, Detemirin dozas1 artiq olmusdur. Ultraqisa tosirli insuli-
nin dozasinda isa doyisiklik geyds alinmamisdir. Belaliklo, miisahids gostormisdir ki,
insulin dozasmin korreksiyasinda daha ¢ox orta tasirli insulins ehtiyac duyulur. Kar-
bohidrat miibadilasinin korreksiyasi zamani qlikemiyaya nazarstalo yanasi olaraq hi-
poqlikemiyalarin saymna da fikir vermok lazimdir. Detemir gobul edon xastslords

hipoqlikemiyanin rastgolmo tezliyi 35%-don 5%-kimi azalmisdir (p<0,01). 11 ay
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orzindo karbohidrat miibadilosinin normallagsmasi fonunda intensiv insulinoterapiya
zamani Detemir qobul edonlordo BKI yiiksalmomisdir (p>0,05). 2 yasdan ki¢ik olan
usaqglarda yeni insulin analoglar1 olan Aspart vo Detemirlo miigayisads izofan (NPH)
va insan insulinlorinin (rDNA) birlikds istifadasi daha effektivdir va qlikohemoqobinin
orta gostorici 8,9+1,2% oldugu halda yeni insulin analoqglar1 gobul edonlordo bu
gostarici 11,5+0,8% toskil etmisdir (p<0,05). Hotta insulin analoglarimin imumi
dozalarinin artiq olmasina baxmayaraq kompensasiya slds olunmamisdir.

Beloliklo, aparilan miisahido gdstormisdir ki, insulin analoqlarindan istifads za-
man1 qlikohemoqlobinin gostoricisindo miisbot dinamika qeydo alinir. Aspart vo
Detemirdon istifads ac qarina glikemiyani normaya salir vo erkon inyeksiyaya ehtiyac
qalmir. Dekompensasiyaya asas sobob bazal insulin dozasinin korreksiya olunmama-
sidir. Bazal analoqdan istifado zamani hipoglikemiyalarin say1 azalir, BK1 isa yiiksol-
mir. Insulin pompasi ilo miialico alan sokorli diabetli xastolorin vaziyyatlori do qiymot-
londirilmisdir. 2014-cii ilds insulin pompasinda olan 21 sokorli diabetli usaq, 2015-ci1
ildo 11 usaq vo 2016-c1 1ldo 8 usaq nozarotdo olmusdur. Biitiin usaglar "DANA Diab-
care R Remote System" (Seoul, Koreya, SOOIL Development) insulin pompasindan
istifads etmislor. Onlar tizorinds nozarat Baki sohoari 6 sayli Usaq Klinik Xostoxanasin-
da aparilimigdir. Biitiin usaqglara insulin pompasindan istifads qaydalart miikommal 6y-
ronildikdon sonra ondan istifadoys icazo verilmisdir. Molum olmusdur ki, usaqlarin
HbA1c gostoricilori arasinda forq diiriistlilyii olmamasina baxmayaraq, xastolik miid-
doti ilo HbAlc arasinda monfi korrelyasiya vardir (r=-0,69, p<0,05) vo bu da miisbot
naticadir. Xastalorin yasi artdigca badan kiitlosi, boyu da atrir vo onlar arasinda, yasla
insulin dozalar1 arasinda da miisbat korrelyasiya vardir. Eyni zamanda xastolors toyin
olunan bazal vo limumi insulin dozasi1 ilo do badan kiitlosi vo boy arasinda miisbot
korrelyasiya agkar edilmisdir. Todqiqat zamani xastalorin yasi ils qlikohemoqlobin ara-
sinda miisbat korrelyasiya oldugu askar olunmusdur (r= 0,63, p<0,05). Bu da o demak-
dir ki, xastalorin yas1 artdigca HbAlc-do yiiksalir. Digor torafdon badan kiitlasi, boy ila
bazal doza arasinda korrelyasiya oldugu halda, imumi insulin dozasi ilo badan kiitlosi
va boy arasinda bel slaga yoxdur. Bels fikirlosmak olar ki, xastalor kifayat qodor insu-

lin istifado etmomislor. Oksina olaraq xastalorin 2015-ci ilds istifads etdiklori insulinin
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imumi dozas1 (m=42,7£21,14 vahid) 2014-cii illo miigayisads (m=13,5+5,34 vahid)
daha artiq olmusdur (p<0,0001). Buradan goriindiiyli kimi xastolor bolyus dozani kifa-
yot gqadar istifads etmislor, lakin kompensasiya qeyds alinmamisdir. Digor torofdon iso
2015-ci 1ldo HbAlc orta gostaricisi 8,7+2,01% oldugu halda, 2014-cii ilds bu gostarici
9,44+1,45% olmusdur ki, onlar arasinda da etibarliliq geyds alinmamisdir (p=0,32), la-
kin buradan goriindiiyli kimi asagiya meyillik askar olunur. Goriiniir usaqlar insulin
dozasii rasional olaraq diizgiin istifado etmomislor. 2016-ci ildo miiayino olunan
usaqlarin gostaricilori arasindaki korrelyasiyanin dyronilmasi gostormisdir ki, yalniz
xastolarin yast ilo badan kiitlosi arasinda miisbat alage olmusdur (r=+0,99, p<0,05).
Oyronilon bagqa gostoricilor arasinda iso korrelyasiya askar edilmomisdir. Digor torof-
don miixtalif illor tizra qlikohemoqlobinls yas arasinda olan alagalarin etibarlilig1 yox-
lanilmigdir. Belo molum olmusdur ki, 2014-cii il vo 2015-ci illords bu gostaricilor ara-
sinda yiiksak etibarliliq geyds alindigi halda basqa illor {izro belo diirtistliik askar
edilmomisdir.

Beloliklo, aparilan todqigatdan belo naticoys golmok olar ki, usaqlarda insulin
pompasindan diizgiin istifado etmoklo sokorli diabetin kompensasiyasina nail olmaq
olar. Insulin dozasmin kortobii suroatdo artirlmas1 kompensasiya gotirib ¢ixarmur.

Elmi todqiqat isindo Azorbaycanin bir ne¢o orazisindo yasayan sokorli dibetli
usaqlarin klinik va laborator gostariciloride qiymatlondirilmisdir. Bu moagsadle Baki va
Gonco soharlorinds yasayan sokorli diabeti olan usaglar miiayinadon kecirilmisdir.
Goanco goharinds 2007-c1 va 2009-cu illorde miiayins aparilmisdir. Bu usaglarin klinik
va laborator gostaricilori Baki sohorindo qeydiyyatda olan xastalorlo miigayiso olun-
musdur. Gonca soharindo yerlogson endokrinoloji xastoxanada geydiyyatda olan 26 usaq
2007-ci 1lda, 20 usaq 1sa 2009-cu ilds, Bak1 sohorinds iss 27 usaq 2010-cu ildo miiayi-
nadon kecirilmisdir. Sokorli diabetin kompensasiya gostaricilorindon biri do ganda
qlikohemoqlobinin toyin edilmasidir. Ganco sohaorindo geydiyyatda olan usaqlarda
Baki gohorindo geydiyyatda olan usaqlarla miiqayisado yaxsi vo forq doguracaq
gostarici geyda alinmisdir (p<0,05). Oksina olaraq is9 qanda sidik covharinin, sidikds
kreatinin vo qliikkozanin gostaricilorine goro iso Baki sohorinde miialicado olan

usaqlarda iso miisbat noticolor askar edilmisdir (p<0,05). Basqa maraqli bir notico 1s9
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Baki gohorindo geydiyyatda olan usaqlarda Gonco sohari ilo miiqayisads diastolik
arterial tozyiqin gostaricilorindo forq doguracaq doracodo yliksok natico oldo edil-
mosidir (p<0,001). Molum olmusdur ki, Gonca sohorinds 2 il orzindo aparilan miisahi-
doalorin gostaricilorinds statistik etibarliliq geyds alinmamisdir. Baki soharinds geydiy-
yatda olan xastolorin 7,4%-da (n=2) diabetik nefropatiyanin mikroalbuminuriya mor-
halasinda olan xastolar, 7,4%-do (n=2) iso diabetlo alagadar olmayan xronik boyrak
xastoliyi askar edilmisdir. Ganca soharinds 2007-ci ilds 7,7% usaqda (n=2) diabetik
katarakta, 3,8% usaqda (n=1) diabetik retinopatiya, 3,8% usaqda (n=1) diabetik nefro-
patiya mikroalbuminuriya morhalosinds askar edilmisdir. 2009-cu ildo Ganco sohorin-
do 5% (n=1) katarakta, 10% (n=2) diabetik xayropatiya vo 5% (n=1) diabetik ponco
(Sarko poncasi) askar edilmisdir. Qeyd etmak lazimdir ki, Sarko pancasi sokorli diabe-
tin oynaqlar torofindon nadir rast golon agirlagsmalarindan biri sayilir. Baki va Gonca
soharlorindo yasayan usaqlarin klinik vo laborator gostoricilori arasinda korrelyasiya
da Oyronilmisdir. Ganco soharinds 2007-ci ildo xostalorin yast ilo gqlikohemogqlobin
(r=0,83, p<0,05), insulin dozas1 (r=0,89, p<0,05), insan insulini (rDNA) (r=0,88,
p<0,05) vo izofan (NPH) insan insulini (r=0,78, p<0,05) arasinda miisbat korrelyasiya
geydo alinmisdir. Xostolik miiddsti ilo sidikds kreatinin (r=0,71, p<0,05), glikohe-
mogqlobinlo insulin dozas1 (r=0,78, p<0,05), insan insulini (rDNA) (r=0,76, p<0,05) vo
izofan (NPH) insan (r=0,76, p<0,05) insulinlori arasinda miisbot korrelyasiya olmus-
dur. Bodon kiitls indeksi ilo sidikdo mikroalbuminuriya arasinda da miisbat korrelya-
siya agkar edilmisdir (r=0,68, p<0,05). Usaqglarda badon kiitlasi (r=0,81, p<0,05) vo
boy (1=0,70, p<0,05) ilo do miisbat alago olmusdur. Arterial tozyiqin gostoricilari ilo
basqa parametrlor arasinda isa korrelyasiya olmamisdir. 2007-ci ildo yasla badon
kiitlasi (r=0,89, p<0,05), boy arasinda (r=0,96, p<0,05) arasinda korrelyasiya oldugu
halda, 2009-cu ilds yasla badon kiitlosi arasinda (r=-0,23, p>0,05) belo slago geyds
alimmamisdir. 2009-cu ilds yasla boy arasinda manfi korrelyasiya olmusdur (r=-0,86,
p<0,05). ©gor 2007-ci ildo BKI ilo nobz arasinda miisbat korrelyasiya olmusdursa,
(r=0,67, p<0,05), 2009-cu ilda 155 bu gostaricilor arasinda korrelyasiya olmamigdir (r=-
0,66, p>0,05). BKI ilo sidikdo sokor arasinda monfi olage geyde alinmusdir (r=-0,71,

p<0,05). Baki sohorindo geydiyyatda olan usaqlarin gostoricilorini tohlil edorkon
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molum olmusdur ki, sistolik arterial tozyiqlo xostolik middsti  (1=0,90),
mikroalbuminuriya (r=0,85) va sidikds gliikoza arasinda (r=0,90) miisbat korrelyasiya
olmusdur. Xastolik miiddati ilo glikohemoglobin arasinda monfi (r=-0,82), mikroal-
buminuriya ila iso miisbat korrelyasiya (r=0,84) olmusdur. Sidikds mikroalbuminuriya
ilo kreatinin arasinda monfi (r=-0,94), sidikds gliikoza arasinda iso miisbat korrelyasiya
geydo almmisdir (r=0,87). Beloliklo, hom Goncs, hom do Baki soharlorindo gey-
diyyatda olan sokorli diabeti olan usaqlarin klinik vo laborator gostaricilori vo onlarda
rast golon xronik agirlagmalar tohlil edilmisdir.

Sokorli diabetli usaqlarda lipid profilinin xiisusiyystlori do arasdirilmisdir. Miia-
ying {ligiin 2014-2015-ci illor orzinds sokarli diabetls ilkin xastolonan 63 usaq vo bir
neco il xasta olan 70 usaq miiayinae olunmusdur. Aparilan miiayinslor noticosindo mo-
lum olmusdur ki, ilkin agkarlanan xastolords xolesterinin orta gostoricisi 145,3 mq/dl
olmus, 9,7%-ds (n=6) sarhad gostarici, 6,5%-da (n=4) patoloji gostorici geyds alinmisg-
dir. YSLP orta gostaricisi 44,5 mq/dl, 11,4 %-do (n=7) sorhad gostarici, 47,5 %-do
(n=29) patoloji gostorici olmusdur. Trigliserinlorin orta gostoricisi 91,1 mq/dl, sorhad
gostaricisi 19,7 % (n=12), patoloji gostarici 16,4 % (n=10) olmusdur. ASLP orta gos-
toricisi 81,3 mq/dl olmus, 8,2 %-do (n=5) sorhad gostarici, 6,6 %-do (n=4) patoloji
gostarici olmusdur. Qlikohemogqlobinin orta gdstericisi 12,5 %, X/YSLP orta gdstori-
cisi iso 3,5 toskil etmisdir. Ilkin xostolonon usaqlarin orta yasi 8,7 yas, bir neca il
xastolononlorin yasi iso 11,3 yas olmusdur. Ilkin xastalonanlorin 32 nafarini oglan, 31
noforini qiz, bir neco il xastalononlorin iso 32 nofori oglan, 38 noforini iso qiz toskil
etmisdir. Diabetlo xostolonmo miiddsti 3,7 il olmusdur. Bir ne¢o il xosto olan usaqlarda
xolesterinin orta gostaricisi 159,1 mqg/dl olmus, 25,7%-ds (n=18) sorhad gostarici,
11,4%-do (n=8) patoloji gostarici qeyds alinmigdir. YSLP-nin orta gdstoricisi 48,9
mgq/dl, 24,3 %-ds (n=17) sorhad gostarici, 20,0 %-ds (n=14) patoloji gostarici olmus-
dur. Trigliserinlorin orta gostaricisi 99,6 mq/dl, sorhad gostaricisi 28,6 % (n=20), pa-
toloji gostorici 17,1 % (n=12) olmusdur. ASLP-nin orta gostaricisi 91,0 mq/dl olmus,
17,1 %-do (n=12) sorhad gostarici, 5,7 %-do (n=4) patoloji gosterici olmusdur.
X/YSLP-nin orta gostaricisi 3,8, qlikohemoqlobinin orta gostaricisi 10,1 % toskil

etmisdir. Miiayino olunun xastalorin 15,6%-ni (n=11) “Dana” insulin pompasi (Sooil,
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Koreya) ilo miialico alan xostolor toskil etmisdir. insulin pompasinda olan usaqlarda
qlikohemoqlobinin orta gostaricisi 9,7% taskil etmisdir. Xastalords gliikoza, qlikohe-
moqlobin, xolesterin, YSLP, trigliseridlor, ASLP, X/YSLP nisbati va yasla, xastolonma
middsti ilo korrelyasiya da Oyronilmisdir. Molum olmusdur ki, qliikoza ilo qli-
kohemogqlobin, trigliserinlorlo gliikoza, xolesterin arasinda, YSLP-Io xolesterin arasin-
da, Xol/YSLP nisbati ilo gliikoza, xolesterin, YSLP, trigliserinlor, ASLP arasinda miis-
bat korrelyasiya vardir. Bir ne¢a 1l sokorli diabetlo xasto olanlarin gostaricilori oyroe-
nilmasi gostormisdir ki, glikohemogqlobinin yasla, gliikkoza ilo, xolesterinin yasla, xas-
tolik miiddoti ilo, YSLP-in xolesterinlo, trigliserinlorin xostolik miiddoti, gliikoza, xo-
lesterin, YSLP-Io olagasi, ASLP-in yasla, xastolik miiddsti vo xolesterinlo alagasi var-
dir. Sokorli diabetli usaqlarda HLA DRB1 geninin 01:01-03, 03:01, 04:01-08, 07:01,
08:01-04, 09:01,10:01,11:01-04, 12:01-02, 13:01-03, 13:05, 14:01, 14:03-07, 15:01-
02, 16:01-02, 16:05 allellori dyranilmisdir. Ilkin askarlanan xostolorin 56%-ni oglan
(n=27), 44%-ni (n=21) quiz toskil etmisdir. Xolesterinin gostaricilori ilo YSLP, ASLP,
trigliserin va aterogen indekslo miisbat olagalor vardir. Qandaki qliikoza ils yalniz tri-
qliserin arasinda oslage askar olunmusdur. Qanda gliitkozanin soviyyasi artdigca trigli-
serinin do soviyyasi artir. YSLP-1o trigliserin vo aterogen indeks arasinda monfi kor-
relyasiya askar olunmusdur. Lipidlor ayri-ayriligda oglan vo qizlar da miigayisa
oyronilmigdir. Eyni zamanda, oglanlar arasinda lipidlorlo vo HLA DRBI geni
arasindaki olagonin olmasi da arasdirilib vo belo slage geyde alinmayib. YSPL-Io
xolesterin, trigliserin, aterogen indeks arasinda, ASLP-1o xolesterin, aterogen indeks
arasinda, trigliserinlo aretogen indeks arasinda olago vardir. Bagsga maraqli olago iso
oglanlarin yas1 ilo trigliserin arasindaki monfi korrelyasiyanin olmasidir (r=-0,42,
p=0,026). Kicik yash usaqglarda trigliserinin yiiksok olmasi daha tez-tez rast golir.
Yuxarida geyd etmisdik ki, trigliserinls insulinin soviyyasi arasinda monfi korrelyasiya
olagasi vardir. Demoli, kicik yaslarda insulin ¢atismazlig: tez-tez biruzs verir vo bu
yaslarda da diabet daha tez-tez rast golir. Oglanlar arasinda yasla HLA DRB1 geninin
haplotiplori arasinda alags geyds alinmamisdir. Oglanlarda oldugu kimi qizlar arasinda
da miixtalif gostoricilor arasindaki korrelyasiya olaqasi dyronilmisdir. Xolesterinlo

ASLP, ASLP-lo aterogen indeks vo trigliserin arasinda, aterogen indeksls trigliserin
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arasinda alaqo vardir. Burada daha maraqli korrelyasiya aterogen indeksls qizlarin yas1
arasinda olan slaqadir. Bu miisbat alagadir vo o oglanlarda qeyd olunmadig: halda
qizlar arasinda askar olunmusdur.

Beloliklo, usaqlarada lipid miibadilosinin gostoricilori arasindaki olagalor otrafi

suratdo arasdrilmisdir.
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NOTICOLOR

1. Azorbaycan populyasiyasinda DQB1 geninin DQB1*02, *0302, vo *0304 allel-
lort vo DQA1 geninin DQA1*03 alleli sokorli diabeto risk, DQB1*0301,
*0503,*0601 vo *0602 allellori vo DQA1*01 alleli iso sokarli diabeton qoruyucu
allellor kimi askar edilmisdir. Azarbaycan populyasiyasi ticiin tip 1 sokorli
diabeta genetik riski asas HLA DQ?2, sonra iso HLA DQS haplotipi togkil edir.
DQB1*02-DQA1*05/ DQB1*0302-DQA1*03 (DQ2.5/DQS) heteroziqotlugu
ticlin riskin sanslar omsal1 yiiksok olmusdur ($S©=15,38; 95%, Di: 7,06-33,5).
5-9 yaslar arasinda HLA DQ2 haplotipi (48%, p<0,05) vo HLA DQ2/DQS8 he-
teroziqotlugu (71,4%, p<0,0002) daha ¢ox askar edilmisdir. DRB1 geninin
*0301, *0402, *0405, *0408, *0901 allellori sokarli diabets risk, *1101, *1104,
*1301, *1303, *1401, *0403 allelori 1iso qoruyucu funksiya dasiyir.
Populyasiyada DRB1 geninin 38 alleli mévcuddur vo bunlardan 14-ii TISD-da
rast golir.

2. CTLA-4 +49 A/G, insulin -23 Hphl genlori, PTPN22 geninin -1123 C/G va
+2740 A/G polimorfizmlori Azarbaycan populyasiyasi ligiin T1SD-o gora risk
taskil etmir, T1SD-lo yalniz PTPN22 geninin R620W polimorfizmi arasinda ola-
go vardir.

3. Diabetik nefropatiya ilo HLA DQBI1 geninin allelori arasinda slaqe vardir
(r=0,66, p<0,05).

4. HLA DRBI genotipi ilo limfositlor arasinda (r=-0,29, p<0,05) monfi
korrelyasiya slagasi olmusdur. Sokorli diabeti ilkin agkar olunan usaqlarin yalniz
CD19+ gostaricilorinds forq diiriistlityli geyds alinmisdir (p<0,05).

5. Azarbaycan populyasiyasinda ilkin agkar olunan tip 1 sokorli diabetlo (T1SD)
Escherichia (Gammaproteobacteria sinfi, tip Proteobacteria), Prevotellamassilia
(c. Bacteroidia, p. Bacteroidetes) vo Megasphaera (c. Clostridia, p. Firmicutes)
bakteriyalar1 arasinda olags vardir. Viruslarla bu xastalik arasinda heg bir alage

geydo alinmamigdir. Homginin biitiin yaslarda ilkin askar edilon T1S$SD-lo
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Haemophilus arasinda, daha boylik yaslarda iss Clostridium clusters IV vo XIVa
arasinda olago vardir.

. T1SD-li olan usaqlarin lipid profili ilo DRBI1 geninin allellori arasinda slaqs as-
kar edilmomisdir. Oglanlarin yasi ilo trigliserinlor arasinda monfi korrelyasiya
vardir (r=-0,42, p=0,026).

. Baki vo Abseron lizrs usaqlar arasinda tip 1 sokorli diabetin rastgalmas tezliyi hor
100 000 nofara 7,05 nofor toskil edir. 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 nofordo atipik sokorli diabet, 1 nofordo Wolcott-
Ralisson, 1 nafords iso Koolen di Vriessindr 17q21.31 genetik sindromlar1) agkar
edilmisdir. Oglanlar arasinda xostolik daha tez-tez rast golmoyo meyillidir.
Sokorli diabet fosli xarakter dasimir. T1SD-in autoimmun formasinda HLA
DRB1 geninin asagidaki allellori 03:01, 04:02, 04:05, 04:08, 09:01 askar
edilmisdir. Todqiqatda T1SD-li xostolorin 61,5%-do GAD 65 autoanticismi,
39,4%-do IA-2 autoanticismi vo yalniz 26,9%-do iso hor iki autoanticisim
miisbat olmusdur. Diabetik ketoasidoz 5-9 yaslarda daha ¢ox askar edilmisdir
(84,8%).

. 2 yasdan kigik olan usaqlarda insan izofan (NPH) vo insan insulinin (rDNA)
birlikds istifadesi (HbA1¢=8,94+1,24%) yeni insulin analoqglar1 olan Aspart vo
Detemirlo miiqayisado (HbAlc=11,542,22%) daha effektivdir (p<0,001).
Aspart vo Detemir gobul edon 2 yasdan yuxari1 usaqlarin Hb Alc-nin orta goste-
ricisindo miisbot notico qeydo almmir. Bu gostorici miialiconin avvalinda
10,1£2,49% toskil etdiyi halda, miialiconin sonunda 7,2+1,97% olmusdur
(p<0,001). Insulin pompasindan istifado edon usaqlarin xostalik miiddoti ilo
HbA 1c arasinda yiiksok monfi korrelyasiya vardir (r=-0,69, p<0,05). Gonca so-
harinds T1S$D-in xronik agirlagsmalar1 daha tez-tez rast golmisdir (p<0,05).
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PRAKTIK TOVSiYOLOR

. Tip 1 sokorli diabets olan riski erkon askar etmok iiciin Insan Leykositar Antigen
sisteminin II sinfinin HLA DRBI1, DQA1, DQBI1 genlorinin allellorini toyin etmok
tovsiyya olunur.

. Baki sohari va Abseron tizra tip 1 sokorli diabetin rastgalmo tezliyinin Oyronilmasi
onun Azarbaycan Respublikasi izra yayilmasini prognozlasdirmaga imkan verir.

. Rutin miiayine tisullari ilo yanasi olaraq genetik miiayinalorin do aparilmasi usaqlar
arasinda sokorli diabetin miixtalif klinik formalarini askar etmok {igiin tovsiyyo
olunur.

. Sokorli diabeto risk yaradan Escherichia (Gammaproteobacteria sinfi, tip
Proteobacteria), Prevotellamassilia (c.Bacteroidia, p. Bacteroidetes) vo Mega-
sphaera (c.Clostridia, p.Firmicutes) bagirsaq bakteriyalarinin erkon askar olunmasi
saglam usaqlarda bu xastliys garsi risk faktoru kimi gotiirtilmasi tovsiyya edilir.

. 2 yasdan ki¢ik olan usaqlarda izofan (NPH) vo insan (rDNA) insulinlorindon istifads

etmok moslohat goriiliir.
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