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Tarihi 4000 y1l oncesine dayanan tar¢in geleneksel olarak kullanilan bitkisel
ilaglardan biridir. Iceriginde bulunan fenolik bilesiklerinden dolay: tar¢in dogal bir
antioksidan kapasiteye sahiptir. Tar¢inin yapisinda bulunan etken maddelerin insiilin
benzeri etki gosterebildigi ve insiilin reseptorlerinin uyarilmalarini arttirarak insiilin
direncini azalttig1 bilinmektedir. Diabetes mellitus (DM), viicudun insiilin
tiretememesi, insiilinin etkisine diren¢ gostermesi veya her ikisinin birden neden
oldugu yiiksek kan sekeri seviyeleri ile karakterize kronik metabolik bir hastaliktir.
Kemik iliginden koken alan mast hiicreleri (MH) sindirim, deri ve solunum sistemi
gibi viicudun dis ortamla iliskide bulundugu yabanci maddelerin viicuda girebilecegi
yerlerde daha fazla bulunurlar. MH ler fiziksel faktorler, immiinolojik faktorler ve
norojenik faktorler tarafindan uyarildiklarinda graniil iceriklerini bosaltarak aktive
olabilirler. Bu ¢aligmanin amaci tar¢inin diyabetli rat bobreginde MH sayisi1 ve TLR4
ekspresyonuna etkisini arastirmaktir. Calismada 32 adet Albino-Wistar irki erkek
ratlar 4 gruba ayrildi: kontrol, diyabet, tarcin ve diyabet + tar¢in (n=8). Diyabet ve
diyabet + tar¢in grubunda yer alan ratlarda streptozotosin ile diyabet modeli
olusturuldu, tar¢in (0.5 mg/kg) ve diyabet + tar¢cin grubundaki ratlara ise 14 giin
boyunca tar¢in ekstrati verildi. Kontrol grubundaki ratlara herhangi bir uygulama
yapilmamistir. MH sayisinda en yiiksek artis diyabet grubunda bulundu. Targinin
bobrek dokusunda MH sayisinda artisa neden oldugu gozlenirken, diyabet + tar¢in
uygulanmis grupta MH sayisinda anlamli bir azalma oldugu tespit edildi. Kontrol
grubu ile deney gruplar1 arasinda TLR4 immiinreaktivitesinin lokalizasyonunda bir
farklilik  yoktu. Kontrol grubu ile karsilastinldiginda en yiiksek TLR4
immiinreaktivitesi diyabet grubunda gozlendi. Calismamizda dikkat ¢eken bir diger
bulgu ise tarcinin bobrek dokusunda TLR4 ekspresyonunu arttirdigi ve diyabet
grubunda artmis TLR4 immunreaktivitesini azalttigidir. Diyabet olusturulmus ve
tar¢in verilmis gruplarda MH sayisinda ve TLR4 ekspresyonunda artis goriilmiistiir.
Bu sinerjik artig tar¢inin ¢esitli hastaliklarin olast doku hasarlarini 6nlemek ve ayrica
immun sistemi desteklemek icin kullanilabilecegini varsaymamiza neden olmustur.
Sonug olarak tar¢inin diyabette dolayli olarak iyilestirici etkilerinin yaninda hiicre ve
sitokinleri diizenleyebilecegi saptanmustir.

Anahtar Sozciikler: Diyabet, Tarc¢in, Bobrek, Mast Hiicre, TLR4



ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE EFFECT OF CINNAMON EXTRACT ON TOLL-
LIKE RECEPTOR 4 (TLR4) EXPRESSION AND NUMERICAL DISTRIBUTION
OF MAST CELLS IN THE EXPERIMENTAL DIABETIC RAT KIDNEY

Hiilya SEN
Ondokuz May1s University
Institute of Graduate Studies
Department of Veterinary Histology and Embriologhy
Master,January/2022
Supervisor: Dog. Dr. Tugrul Ertugrul

Cinnamon is a traditional herbal remedy with a history dating back 4000 years.
Because of its phenolic components, cinnamon has a natural antioxidant capability. It
is known that the active ingredients in cinnamon can have an insulin-like effect and
reduce insulin resistance by increasing the stimulation of insulin receptors. Diabetes
mellitus (DM) is a chronic metabolic disease characterized by high blood sugar levels
caused by the body's inability to produce insulin, resistance to the action of insulin, or
both. Mast cells (MC) originating from the bone marrow are more common in the
digestive, skin, and respiratory systems, where foreign substances that the body is in
contact with can enter the body. MCs can be activated by emptying their granule
contents when stimulated by physical, immunological, or neurogenic stimuli. The aim
of this study was to investigate the effect of cinnamon on MH count and TLR4
expression in the kidney of rats with diabetes. In the study, 32 male Albino-Wistar rats
were divided into four groups: control, diabetic, cinnamon, and diabetic + cinnamon
(n=8). The diabetic model was induced by streptozotocin in all rats in the diabetic and
diabetic + cinnamon groups, while cinnamon extract (0.5 mg/kg) was given to all rats
in the cinnamon and diabetic + cinnamon groups for 14 days. The rats in the control
group were given no treatment. The highest increase in the number of MH was found
in the diabetic group. While it was observed that cinnamon caused an increase in the
number of MH in the kidney tissue, there was a significant decrease in the number of
MH in the diabetic + cinnamon group. There was no difference in the localization of
TLR4 immunoreactivity between control and experimental groups. When compared
to the control group, the highest TLR4 immunoreactivity was observed in the diabetic
group. Another remarkable finding in our study is that cinnamon increased TLR4
expression in the kidney tissue and decreased the elevated TLR4 immunoreactivity in
the diabetic group. There was an increase in the number of MH and TLR4 expression
in the diabetic and cinnamon groups. This synergetic increase has led us to assume that
cinnamon can be used to prevent possible tissue damage in various diseases and also
to support the immune system. As a result, it has been determined that cinnamon can
regulate cells and cytokines in addition to its indirect healing effects in diabetes.

Keywords: Diabetes, Cinnamon, Kidney, Mast Cell, TLR4
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1. GIRIS

Tarihi 4000 yil Oncesine dayanan tar¢in geleneksel olarak kullanilan bitkisel
ilaglardan biridir (Leung ve Foster, 1996). Tar¢inin esasini olusturan agag, defnegiller
(Lauraceae) familyasina ait olup Cin, Vietnam ve Hindistan gibi iilkelerde
yetismektedir (Aslan ve Orhan, 2010). Cinnamonun familyasina ait agaclarin kabuk
kismindan iiretilen tar¢inin bir¢ok ¢esidi bulunmaktadir (Rafei ve Ververi, 2012). Cin
tarcin1 (Cortex Cinnamomicassie) oldugu tahmin edilen tar¢in kabugu ile ilgili
bilgilere Mezopotamya, Cin ve Latin kaynaklarinda rastlanmaktadir. Hollandalilarin
Seylan’1 isgali ile burada tarcinin yetistirilmeye baslanildigi da bilinmektedir (G.E.
Trease, 1983). Tar¢in aromatik ve koruyucu ozellikleri nedeniyle eskiden beri
kullanilan bir maddedir. Ornegin, eski musirda targinda mumyalama yag: ve kutsal bir
adak olarak kullanmustir (Swerdlow, 2007). Ulkemizin iklim kosullar1 ise tar¢inin
yetismesine uygun degildir (Anabritanicca, 1990). Avrupa Bilimsel Fitoterapi Birligi,
targinin; Cinnamomum Zeylanicum (seylan tar¢ini) ve Cinnamomum Cassie (Cin
tarcin1) olmak tiizere onaylanmis iki tiirlinlin oldugunu bildirmektedir (European
Scientific, 2003). Tiirkiyede kullanilan formu ise Cinnamomum Zeylanicum bitkisinin
govdesinin kurutulmus kabuklaridir. Ugucu bir yag olan sinnamik aldehit ise her iki
tar¢in tiriiniin de baslica bilesenidir. Tar¢inin bilimsel adi olan cinnamon Malezya
yerel dilinde tatli odun anlanina gelen ‘koyu manis’ sézciigiinden gelmektedir. Cin
odunu anlamina gelen ‘dal chini’ kavrami Hindistanda yaygin olarak kullanilmakta
olup dilimize de buradan gegmistir ve giinliik kullanimda ‘dal chini’ tar¢in adim
almigtir (Anabritanicca, 1990; Atlas, 2009). Tar¢in agacinin govdesi ezilip deniz
suyunda islatilip damitilmasindan sonra %4 oraninda yag iceren targin elde edilmis

olur (Atlas, 2009).

Sekil 1.1. Cinnamomi Zeylanicum ¢icegi (Koehler's MedicinalPlants, 1887)



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Cinnamomi Cassia (Cin Targ¢ini)

Cin tarcini, cassia agacinin geng siirglinlerinin kabuklarindan kurutularak elde
edilir. Bu kabuklardan su buhar distilasyonu ile ugucu yaglar olusturulur ve bu yaga
Oleum Cinnamomi cassiae adi verilir. Kendine 6zgii tar¢in kokusu olan ugucu yag
hava ile temas halinde koyulasir ve rengi kirmizimsi bir hal alir (Tanker ve Tanker,
1990). Ugucu yagin ana bileseni olan sinnamaldehitin; antibakteriyel 6zellikte oldugu
ve deneysel caligmalarda tip I ve tip II alerjik reaksiyonlar1 Onleyebilecegi
saptanmistir. Ayrica, mide-bagirsak hareketlerini hizlandirdig1 ve yapisindaki tanen
bileseninin iilseri engelleyebildigi gézlenmistir (PDR For Herbal Medicines, 2000).

2.2. Cinnamomi Zeylanicum (Seylan Targini)

Seylan tar¢ini, zeylanicum gen¢ agac¢ dallarinin soyulmus kabuklaridir. Bu
kabuklar bir iki giinlik fermantasyon sonunda 24 saat hafif 1sida kurutulur. Seylan

tarcinin, tarcin lezzetinde ve kokusunda once sekerli sonra yakici bir tadi vardir

(Tanker ve Tanker, 1990).

Kasia(Cin) Targini Seylan Targini

Sekil 2.1. Cinnamomi Cassia (Cin tar¢ini) ve Cinnamomi zeylanicum (Seylan targini)
(seylantarcini.com)

2.3. Tip Tarihinde Cinnamomi Kullanimi

Biitiin tar¢in tiirlerinin 1sitict ve teskin edici etkisi oldugunu sdyleyen
Dioscorides, tar¢in yaginin giines yanigina karsi etkili oldugunu belirtmistir. Ayrica,
tarcinin  hayvan zehirlenmelerine kars1 etkili oldugu ve diliretik 6zelliginin
bulundugundan bahsetmis, oksiiriigiin tedavisi ig¢in de targini kullanmistir (Gunther,

1959).

Ibn-i Sina, tar¢ini el-Kanun fi’ttibb adl1 kitabinda biitiin hastaliklara olumlu etki

yapan ilaglar arasinda gostermistir. Bu eserinde tar¢inin 1sitic ve diizenleyici oldugunu



ve biitiin kotii etkileri ¢ekip iyilestirdigi ifade edilmektedir. Ayrica, tar¢inin abortus
etkisi vardir ve titreme ndbeti tedavisinde tar¢inin yagi kullanilir (Kéhya, 1995).
Serafeddin Sabuncuoglu’nun Miirreb-name adl1 eserinde ise tar¢inin; zihin agici olarak

ve nezleye, oksiiriige ve ishal igin tedavi amaclh kullanildig1 agiklanmistir (Ozkok,

1992).
2.4. Cinnamomi Cortex Oleum’un (Tarc¢cin Kabugu Yagi) Bileseni

Iceriginde bulunan fenolik bilesiklerinden dolay1 targin dogal bir antioksidan
kapasiteye sahiptir. Polifenoller viicuttaki oksidasyon siirecini inhibe etme ve gesitli
nedenlerle olusmus serbest radikalleri yok etme agisindan dnemlidir (Desai KGH ve
Park HJ, 2005; Jafari SM, vd., 2008). Tar¢inin suda ¢6ziinen bilesenlerinden olan
prosiyadin tip A polimerlerinin diyabet ve glikoz intoleransinin kontroliinde faydali
olabilecegi diisiiniilmektedir (Andorson, vd., 2004). Tar¢in bitkisinin etken maddeleri;
sinnamaldehit, metilamilketon, nonilaldehit, benzaldehit, hidrosinamaldehit,
kiiminaldehit, &jenol, karyofilen, feladren, p-simen ve pinendir. (Keskin, 1982;
Aggarwal, vd., 2002).

Sekil 2.2. Cinnamomi Kortex (br.toluna.com)

2.5. Cinnamomi’nin Molekiiler Etki Mekanizmasi

Tar¢inin suda ¢Oziinen bilesenlerinin (prosiyadin tip A polimerleri) insiilin

sinyal yolunun etkinligini gelistirmesi en 6nemli etki mekanizmasidir.

Birinci etki mekanizmasi; suda ¢oziinen targin polifenolleri otofosforilasyonu

arttirir ve tirozin fosfataz aktivitesini azaltir. Bu etki sonucunda insiilin duyarlilig1 artar

(Imparl-Radosevich, 1998). Ayni zamanda insiilin reseptor (IR)-B, IR subsrat-1 (IRS1)



ve GLUT4 sayisi artararak hiicre ig¢ine glukoz alimi artmis olur (Polansky, 2007; Qin,
2003). Tar¢in polifenolleri glikojen sentez aktivitesini etkileyerek glikojen
depolanmasini artirir (Broadhurst, vd., 2000).

Ikinci etki mekanizmasi; tar¢inin transkrpsiyon faktdrleri ve insiilin direncini

diizenleyen peroksizom aktive-proliferator reseptorlerini (PPARs) indiiklemesi ile
olur. Tar¢in, tip 2 diyabetes mellitus (DM) ve insiilin direnci tedavisinde kullanilan
thiazolinedinlerle benzer etki gosterir (Mayerson, 2002; Miyazaki, 2001). Bu
mekanizmalar sayesinde, glukoz transportu ve kullanimi daha etkili bir sekilde

gerceklesir (Hlebowicz, vd., 2007).
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Sekil 2.3. Cinnamomi’nin (Tar¢in) Kimyasal Bilesenleri (supplementansiklopedisi.com)
2.6. Diabetes Mellitusun Tanimnm ve Tarihcesi

Milattan 150 yil 6nce ‘diabetes’ adini ilk defa kullanan Areteustur (Yilmaz,
1997; Hatemi, 1996). Diabetes Eski Yunanca’da ‘sifon’ anlamina gelir ve asir1 idrar
yapimini anlatir. Mellitus ise Yunanca’da ‘mel’ kelimesinden tiiretilmistir (Sodeman,
1992). Pankreastaki adacik hiicrelerini ilk olarak Paul Langerhans tanimlamistir.
Oskar Minkowski yaptigi deneyler ile Diabetes Mellitus’da ilgili dokunun pankreas
oldugunu belirtmistir (Watkins, vd., 1996; Tanyeri, 1996).

Diyabet; insiilin hormonunun yetersizligi veya insiilin etkisine dokularda direng
olmasi sonucu kandaki seker miktarnn yiikselmesi ile ortaya ¢kan bir hastaliktir.
Saglikl1 bireylerde pankreastan salgilanan insiilin hormonu besinlerin par¢alanmasi ile
elde edilen glikozu kana tasir. Diyabette insiilinin etkisiz veya eksik olmasi sonucu
glukoz hiicre igine giremez ve kandaki glukoz miktar: yiikselir. Kan sekeri belirli bir
diizeyi gecince idrarla seker atilmaya baslar boylece sik idrara ¢ikma, asir1 susama ve
cok su igme goriiliir. Hiicreler insiilin eksikligi veya yetersizligine bagli olarak glikozu
kullanamaz gerekli olan enerji yaglar ve proteinlerden saglanir ve sonug olarak idrarda

keton olusur.



Diyabette en biiyiik sorun kan seker seviyesinin 5-10 kat artmasidir. Insiilinin
eksikliginde trigliseritler yag asitlerine yikilirlar. Yiiksek oranda enerji igeren yag
asitleri biiylik miktarlarda bulunduklarinda karacigerde beta-keto asitleri olustururlar
ve kanin asitligi artar ve birey komaya girebilir. Ayrica doku proteinlerinin yikilmasi
da sekillenebilir. Insiilin enjekte edilmesi ile glukoz dokular tarafindan kandan alinir
ve yag yikimi azalir ve buna ek olarak protein sentezi gergeklesir. Diizenli insiilin
tedavisi; goz ve bobrek problemleri, sinirlerin hasar1 ve damarlarla ilgili problemler

gibi uzun siireli saglik sorunlarmin olusmasini da engeller (White, 2008).
2.7. Klinik Siniflandirma
2.7.1. Tip 1 Diyabet

Endojen insiilin salgilama kapasitesinin biiylik bir kisminin veya tamaminin
ortadan kalkmasi sonucu ortaya c¢ikan Tip 1 diyabet metabolizma hastaligidir.
Hiicrelerde otoimmiin yikim sonucu pankreatik B hiicrelerinin hasarina bagl olarak,
kan glukoz konsantrasyonunun artmasi ile karakterizedir (Bothwell ve Charlton,
1982). Tip 1 diyabetin en 6nemli nedeni pankreas beta hiicrelerinin tahrip olmasi ve
instilin eksikligidir. Hayat boyu eksojen insiilin tadavisine gerek duyulur. Tim

diyabetlik hastalarin yaklasik %10-15’1 Tip 1 diyabetiktir (Tanyeri, 1996).
2.7.2. Tip 2 Diyabet

Tip 2 diyabette, beta hiicre fonksiyon bozuklugu ve hepatik glikoz tiretimi artig1
gibi metabolik bozukluklar patogenezde etkilidir. Primer defekt olarak insiilin direnci
veya insiilin eksikligi 6n plandadir (Yenigiin, 2001; Foster, 1998). Ayrica yas, etnik
farkliliklar, obezite ve diyabetin heterojenitesinin kismen de olsa belirleyici oldugu
ileri siiriilmektedir (Groop, 1993). Hem insiilin direnci hem de bozulmus insiilin
sekresyonu Tip 2 diyabetin patogenezinde genetik olarak kontrol edilebilen
faktorlerdir (De Fronzo, et al., 1997).

2.7.3. Tip 2 DM ve Cinnamomi

Kompleks metabolik bir hastalik olan Tip 2 DM’nin insiilin sinyal yolundaki
hasardan kaynaklandig: bilinmektedir (ChoiK ve Kim, 2010). Insiilin direnci olusan
bu hasar sonucu dokular tarafindan glukoz kullanilamamakta ve kandaki glukoz
seviyesi yiikselmektedir (Lois ve Kumar, 2009). Tar¢inin antidiyabetik etkisi 20 yili
askin siiredir incelemektedir. Yapilan son ¢alismalarda, DM’de tar¢inin etkisini suda

¢oziinen prosiyadin tip A polimerleri saglamaktadir (Anderson, vd., 2004). Diyabetik
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farelerde yapilan bir ¢caligmada, tar¢cinin HDL kolesterol seviyelerini yiikselttigi ve kan
glikozunu, toplam kolesterolii ve trigliserit seviyelerini ise diislirdiigii gosterilmistir

(Kim, vd., 2000).
2.8. insiilin

Pankreasta beta hiicrelerinde sentezlenen insiilin salinmadan Once hiicre
graniillerinde depolanir. Kan glikoz diizeyindeki artis ile insiilin salinimi baglar. Aktif
insiilin sentezinin baslamas1 sekretuar uyarinin devam etmesi ile gerceklesir. Insiilinin
baslica gorevleri arasinda glikoz ve aminoasitlerin transmembran tasinimi, karaciger
ve iskelet kaslarinda glikojen olusumu, glikozun trigliseritlere doniisiimii, niikleik asit
sentezi ve protein sentezi vardir. Ayrica kalp kasi, fibroblast, yag hiicreleri ve ¢izgili
kas hiicreleri icerisine GLUT4 iizerinden glikoz transportunu saglamak ve transport

hizini arttirdigi bilinmektedir (Kumar, vd., 2003; David ve Shoback, 2009).
2.8.1. Insiilin Reseptorii

Insiilinin etkisi hedef hiicre membraninin yiizeyindeki reseptore baglanmasi ile
baslar ve biyolojik bir yanit olusur. Insiilin reseptorii iki protein alt {inite iceren
membran glikoproteinidir ve tek bir gen tarafindan kodlanan ’Biiylime Faktorii
Reseptor Ailesi’’ iiyesidir. Icerdigi bu alt iinite alfa ve beta adindadir. Insiilin
molekiinii baglayan alfa alt {initesi 135000 kda biiyiikliigiinde olup beta alt iinitesine
(95000 kda) gore biiyiiktiir ve tamamiyla hiicre dis1 yerlesimlidir. Alfa ve beta alt
tiniteleri ise dilsiilfit bagi ile baghdirlar. Beta alt iinite hiicre membranini1 boydan boya
gecerek sitolazmaya kadar ulasir ve 6zellesmis sinyal yolaklarini baslatan tirozin kinaz

akivitesine sahiptir (David ve Shoback, 2009).

Ekstraseluler matriks

Alfa altinitesi —

Beta altUnitesi

Sitoplazma

Sekil 2.4. Insiilin Reseptorii (The Genetic Landscape of Diabetes)



2.8.2. insiilin Direnci

Tip 2 diyabetik bireylerde goriilen insiilin direnci; dolasimda normal
yogunluktaki insiiline karst azalmis cevap olarak tanimlanir (Flier, 1992).
Patofizyolojik olarak tam aydmlatilamamis olan insiilin direncinin sebebinin
genellikle insiilinin aktivite kusuru oldugu diisiiniilmektedir (American, 1998). insiilin
reseptori ile iligkili genlerin ¢esitli mutasyonlar1 tanimlanmistir. Glikojen sentaz ve
Glut 4 gibi genlerde meydana gelen mutasyonlar da insiilin direnci ve tip 2 diyabet ile
ilgili bulunmustur (Almind, vd., 2001). Insiilin direnci gebelik ve puberte gibi
stireclerde adaptasyon ve homeosteazisi siirdiirmek amaciyla fizyolojik olarak
sekillenebilir (Giirlek, 2001). Ayrica, insiilin direncinin obez olmayan ve glikoz
tolerans1 normal olan bireylerde de goriilebilecegi bildirilmistir (Hollenbeck ve

Reaven, 1987).

Insiilin direncinin ¢ogunlukla hiicre i¢i post reseptdér sinyal yolaklarmin
aktivasyonundan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir. Bu sekilde gelisen insiilin
direnci, sinyal aktarim bozukluklari ve GLUT 4 mutasyonlar1 gibi nedenlerle
olusmaktadir. Sonug olarak insiilin hormonu reseptore baglanmasina ragmen etkili
olamamaktadir. Kilo alimi insiilin direncini artirirken kilo verilmesi bu direnci azaltir.
Obezitede goriilen serbest yag asitlerinin artiginin, insiilin direnci gelisiminde etkisi
oldugu bilinmektedir (Solymoss, vd., 2003). Transgenik sigan modelleri ile insiilin
direnci ve diyabet patofizyolojisinde hiicresel sinyal proteinlerin roliinii aragtirilmigtir
(Mauvaris-Jarvis, vd., 2002). Heterezigot hayvanlarin ¢ogu ise klinik olarak normal
bulunmasina ragmen transgenik insiilin iiretimi sorunlu olan fareler dogumdan ¢ok
kisa bir siire sonra ketosidoza girerek dlmiislerdir. Siddetli insiilin direnci ile seyreden
genetik sendromlu hastalarda gozlemlerde belirtilen sonuglarin, hayvan deneyleri ile
parallelik gosterdigi goriilmiistiir (Accili, vd., 1996; Joshi, vd., 1996). Heterezigot
olarak insiilin reseptdr geni kusuru bulunanlar, klinik olarak semptom gdstermezler

veya sadece hafif bir glikoz intolerans: gosterirler (Briining, vd., 1997).
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Sekil 2.5. Insiilin Direnci (WordPress.com)

2.8.3. Insiilin Direnci ve Tip 2 Diyabet

Glikoz tarafindan uyarilan pankreas beta-hiicrelerinin insiilin sekresyonu
siirecinde biri hizli, digeri yavas ve siirekli insiilin salgis1 fazi vardir. Insiilin
sekresyonunda birinci fazin yoklugu Tip 2 diyabetin gelisimesinde beta hiicre
fonksiyon bozuklugunun ilk belirtileridir ve genellikle klinik belirtiler ortaya
cikmadan tespit edilebilir (Martin, vd., 1992).
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Sekil 2.6. Tip 2 DM ve insiilin direnci (intolife.in)
2.9. Tarcimin Kan Sekeri Uzerine EtKisi

Tar¢inin yapisinda bulunan metil hidroksi kalkon polimeri (MHKP) ile
baglantili olarak kan glikoz diizeyini azalttig1 saptanmistir. Bu maddenin insiiline
benzeyen etkiler gosterdigi bilinmektedir. Ayrica, MHKP nin anti-bakteriyel, anti-
fungal ve kolesterol miktarini diisiiriicii etkileri bulunmaktadir (Khan, vd., 2003;

Lopez, vd., 2005).



Tar¢in polifenollerinin insiilin benzeri etkiye sahip oldugu gdsterilmistir
(Imparl-Radosevich, vd., 1998; Sangal, 2011). Tar¢inin insiilinin etkisini
giiclendirmeye sebep oldugu ve insiilin direncini azalttig1 ifade edilmektedir (Khan
vd., 1990). Tar¢inin yapisinda bulunan etken maddelerin insiilin reseptorlerinin
uyarilmalarin1 arttirarak etki gosterdigi diistiniilmektedir (Anderson, vd., 2004,
Imparl-Radosevich, vd., 1998; Jarvill-Taylor, vd., 2001; Onderoglu vd., 1999).
Yapilan ¢aligmalarda, tar¢inin insiilin direncini ayarladigi ve tirozin fosforilasyonunu
arttirtp fosfataza bagli insiilin reseptor inaktivasyonunu azaltarak insiilin

sinyalizasyonunu diizelttigi saptanmistir (Yesilada, 2012).

Yapilan c¢alismalarda, targinin aglik kan sekerini %18-30 oranlarinda
diisiirebileceginin goriilmesiyle kullanimina olan ilgi artmistir. Tip 2 diyabetli hastalar
ile yapilmis plasebo kontrollii bir ¢alismada, diyabetli bireylere 40 giin boyunca 1, 3
veya 6 gr tar¢in tozu verilmis, daha sonra 20 giin boyunca bireyler arinma donemine
alimmugtir. Analizler sonucunda 1, 3 veya 6 gr tar¢in ile tedavi edilen diyabetik
bireylerin ortalama aglik serum glikoz diizeylerinin %18-29 oraninda diistiigii fakat
plasebo grubunda bir degisiklik olmadigi belirlenmistir (Khan, vd., 2003).

Tar¢inin anti-diabetik etkisi arastirildigi calismada tar¢in ekstraktlart farkli
dozlarda (50, 100, 150 ve 200 mg/kg) 6 hafta boyunca farelere agizdan verilmistir.
Kan glikozunun 200 mg/kg tar¢in alan grupta kontrol grubuna gore belirgin bir sekilde
diistiigii gortilmiistir (Kim, vd., 2005).

Tar¢inin glikolize hemoglobin (HbAlc) diizeylerini azalttig1 belirten (Giilesgi,
2006) ve aclik kan glikoz seviyelerinde azalma sagladigini gosteren caligmalar
bulunmaktadir (Mange, vd., 2006). Ayrica yapilan diger ¢calismalarda giinde 6 gr targin
tilketilmesi ile tokluk kan glikozunun azaldigi saptanmis (Hlebowicz, vd., 2007) ve
tarcinin aclik kan sekeri ve glikolize hemoglobin (HbA1c) iizerine ve dolayisiyla tip 2
diyabette olumlu etkiler olusturdugu gosterilmistir (Khadem, vd., 2010). Kan sekerinin
yant sira, tip Il diyabetik hastalarin giinde 1, 3 veya 6 g tarcin ihtiva edecek sekilde
beslenmelerinin trigliserit ile total kolesteroliin diismesini sagladig1 da ifade edilmistir

(Khan, 2003).

Tar¢in ile yapilan ¢ok sayida c¢alismanin istatiksel degerlendirilmesi
yapildiginda elde edilen bulgular 1s1¢inda, kullanilacak tar¢in tipinin belirlenmesi,

kullanilan miktar1 ve siiresinin dnemine vurgu yapilmistir. Olumlu sonug¢ gdézlenen



calismalarin timii Cin tar¢ini ile ilgilidir. Kullanilan miktar ve siirenin 6nemli oldugu,
asgari etki i¢in glinde en az 1-2 gram Cin tar¢iminin 1-2 ay kullanilmasi gerekliligi
belirtilmektedir. Tarcinin kan sekeri normal olan kisilerde kan sckeri tlizerinde
herhangi bir etkisinin goriilmedigi, sadece tip 2 diyabetikler ve prediyabetiklerde etkili
oldugu saptanmistir (Paul, vd., 2011).

Yiiksek miktarlarda Cin tar¢ini kullanilmasi ile i¢inde bulunan kumarinlerin
nasil bir yan etki yaratabilecegi konusunda endiseler bulunmaktadir (Yesilada, 2012).
Her bitkisel ilagta oldugu gibi tar¢cinin da uygun saklama kosullarinda saklanmasi,

kontamine olmamasina dikkat edilmelidir (Giirson ve Ozgelikay, 2005).

Tar¢in kumarin icermesinden dolayr antikoagiilan ve antiplatelet ilaglarla
etkilesebilir (Aslan ve Orhan, 2010). Ayrica gebelik, emzirme doneminde ve kiiciik
cocuklarda kullanilmasina dikkat edilmelidir (Stuart, 2005; Skidmore Roth, 2003).
Yapilan ¢aligmalarda tar¢in kullaniminin genel olarak higbir yan etkisi olmadig: ifade
edilmektedir (Zahmatkesh, vd., 2010; Naas ve Moher, 2009; Campbell, vd., 2008;
Dugoua, vd., 2007). Ozellikle diyabet ilac1 kullanan hastalarda tar¢inin dozu mutlaka
doktorun tavsiyesiyle yapilmalidir (Stuart, 2005).

2.10. Bobrek Histolojisi

Bobreklerin baslica gorevi idrar ile zararli metabolizma iirlinlerini kandan
uzaklastirmak, organizmanin su ve elektrolit metabolizmasini ve kanin pH dengesini
ayarlamaktir (Erkogak, 1973). Ayrica bobrekler kan basincinda etkisi olan renin ve

eritrosit yapimini uyaran eritropoetin hormonlarini salgilarlar. (Giiven, 2002).

Bobrekler kollagen iplikler ve ¢ok az diiz kastan olusan bag dokudan bir kapsiil
ile sarihidirlar (Eurell ve Frappier, 2006). Kapsiil hilus denilen bobregin icbiikey
kismindan organin i¢ine giren kapsiil ve intersitisyumu olusturur (Tanyolag, 1999).
Parensim tnitelerinin bobrek dokusundaki yayilis1 korteks ve medulla olmak tizere iki
bolge ayirt edilmesini saglar (Samuelson, 2007). Parensimini olusturan yapilar, idrari
sekillendiren en kii¢iik yapilar olan nefron ve nefronlarda iiretilen idrar1 alarak, bobrek
pelvisine gotiiren toplayict borucuklardir (Fawcett ve Jensh, 2002; Gartner ve Hiatt,
2007). Bobreklerin temel fonksiyonel iinitesi olan nefron yiizbinlerce mikroskopik
filtre sistemlerinden olusur (Colville ve Bassert, 2002). Nefron; korpuskulum renis,

tubulus proksimalis, Henle kulpu, tubulus distalis ve tubulus konnektivustan, toplayici
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borucuklar ise tubulus kollektivus ve duktus papillaristen olusur (Young ve Heath,
2000; Ross ve Pawlina, 2006).

Kortekste yer alan korpuskulum renis, glomerulus ve Bowman kapsiiliinden
ibarettir (Eurell ve Frappier, 2006). Aorta abdominalisden dallanan renal arter, kiiglik
kilcal damarlara doniiserek afferent arteriyolleri olusturur. Bu kilcal damarlar yumak
olusturarak glomerulusu sekillendirir (Colville ve Bassert, 2002). Glomerulusu
olusturan aferent ve eferent arteriyollerin bulundugu kisma damar kutbu, onun tam
karsisinda glomerular kapsiiliin tubulus proksimalise acilan kismina ise idrar kutbu
denir (Samuelson, 2007). Bowman kapsiilii igte viseral yaprak adi verilen katman
glomerulusu olusturan kilcal yumaga sikica yapismistir (Fawcett, 1994). Bowman
kapsiiliiniin dis yaprag: dis tarafta ince bazal bir lamina iizerine yelesir. Kilcallarin dig
yiiziinii kesintisiz saran Bowman kapsiiliiniin i¢ (visseral) yapragini olusturan hiicreler
yass1 ve ayakeiklidir. (Gliven, 2002). Viseral yaprak glomerular kapillardan plazmanin
filtrasyonuna katilan ve podosit denilen epitelyal hiicrelerden olusur (Telser, vd.,
2007). Pariyetal katman ise distadir. Iki yaprak arasinda siiziilen stvinmn bulundugu

kisma Bowman aralig1 denir (Fawcett, 1994; Colville ve Bassert, 2002).

Nefronun en uzun pargasi olan proksimal tubul glomerulusun idrar kutbundan
baslar. Ik ¢ikan kismi1 kivrimli olan bu yaps, kortikal labirinte dogru uzanir ve diiz bir
sekil aldigi medullar radiyuslara girer (Eurell ve Frappier, 2006). Liimenini apikal
yiizleri firgcamsi kenar goriiniimiinde mikrovilluslara sahip olan epitel hiicreleri doser
(Frandson ve Spurgeon, 1992). Bowman araligina gegen ultrafitratin Onemli

miktarmin geri emildigi béliimdiir (Samuelson, 2007).

Tubulus proksimalisin devami olarak baglayan Henle kulpu inen ve ¢ikan olarak
iki kol halinde medullada bulunur. Primer idrarin sekonder idrara doniismesinde
yogunlastirict  bdliim olarak gorev yapar (Tanyolag, 1999). inen Henlenin
liimenininde yassi1 ve g¢ekirdekleri limene dogru siskinlik yapan hiicreler bulunur
(Eurell ve Frappier, 2006). Cikan Henle inen Henleden daha genis ¢aplidir ve lumenini

ddseyen kiibik epitel hiicrelerinin sinirlar1 belirgin degildir (Tanyolag, 1999).

Kortekste bulunan tubulus distalisi olugturan hiicrelerin sitoplazmalar1 soluk
boyanir ve sinirlar1 belirgin degildir (Tanyolag, 1999). Tubulus distalis, iyon
degisiminin gergeklestigi yerdir. Hidrojen ve amonyum iyonlar1 tubullerdeki idrara

salinarak asit-baz dengesi saglanmis olur (Janqueira ve Carneiro, 2005). Genis bir
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limene sahip olan tubulus distalisin aferent arteriyol ile temas ettigi bolim makula
densadir (Telser, vd., 2007). Damar kutbundan gelen arteriol ile iliski kurar. Arteriol’e
yakinlasan bu kisim 6zellesmis bir grup hiicre igerir (Giiven, 2002). Bu bolge idrardaki
sodyumkloriir icerigini ayarlamakla gorevlidir. Makula densanin limenini doseyen

hiicrelerin boylar1 uzar ve sitoplazmalar1 daha yogun boyanir (Telser, vd., 2007).

Korteks medulla sinirinda bulunan tubulus konektivus lumenini sinirlari belirgin
soluk boyanan kiibik hiicreler doser (Eurell ve Frappier, 2006). Tubulus kolektivuslar
toplayici borucuklarin ilk boliimii olan medullar radiyuslardan baglar. Duvarini
baslangi¢ boliimiinde basik pirizmatik epitel hiicreler doserken, pelvis renalise dogru
epitel hiicreleri yiiksek pirizmatik sekile dontislir. Tubulus kolektivuslarin
birlesmesiyle olusan duktus papillarisin duvarimi tek katli ve yiiksek pirizmatik

hiicreler sekillendirir (Tanyolag, 1999).
2.11. Mast Hiicresi
2.11.1. Mast Hiicresi ile Tlgili Genel Bilgiler

1863 yilinda Von Recklinghausen kurbaga mezenterinde damarlara yakin
yerlesimli graniillii hiicreler tanimlamigtir. Paul Ehrlich bu hiicreleri mast hiicresi
(MH) olarak adlandirmistir (Bloom, 1984). Bag dokusunun yag hiicrelerinden sonra
en iri hiicresi olan MH ler yaklasik olarak 20-30 p capinda yuvarlak veya oval
sekildedir. Intrasitoplazmik graniiller tarafindan desteklenen nukleuslar1 merkezi
konumludur. Sitoplazmalarinda 0.3-2.0 p ¢apinda ¢ok sayida salgi graniilleri bulunur
(Eurell ve Frappier 2006; Junqueria ve Carneiro, 2003; Saglam, vd., 2008). MH ler
bag dokusunda 6zellikle mukozal yiizeylerde kan ve lenf damarlari ile periferik sinire

yakin yerlesimli olarak yer alirlar (Norrby, 2002)

Kemik iligi 6ncii hiicrelerinden kdken alan mast hiicreleri, graniilsiiz olarak kan
dolasimina ve oradan da bag dokusuna ge¢ip farklilasarak karakteristik graniillii
hiicrelere doniisiirler (Wernersson ve Pejler, 2014). MH ler sindirim, deri ve solunum
sistemi gibi viicudun dis ortamla iliskide bulundugu yabanci maddelerin viicuda
girebilecegi yerlerde daha fazla bulunurlar (Krystel-Whittemore, vd., 2016). Yabanci
madde girigine kars1 savunma mekanizmasinda yer alan ilk hiicre gruplar1 arasinda
bulunurlar (Wernersson ve Pejler, 2014). Ayrica MH lerin iiriner ve genital sistemde
kan damarlarinin ve periferal sinirlerin g¢evrelerindeki bagdokusunda yerlestigi

bilinmektedir (Galli, 1993).

12



MH graniillerinde baglica etkin maddeler onceden sentezlenip depolanan
(primer mediyatorler) ve uyarimdan sonra sentezlenen maddeler (sekonder
mediyatorler) olmak {izere iki grupta yer alirlar (Arda, vd., 1998; Gartner ve Hiatt,
2007).

Mast hiicreleri, gilines 15181 gibi fiziksel faktorler, sitokinler gibi immiinolojik
faktorler ve noropeptitler gibi norojenik faktorler tarafindan uyarildiklarinda graniil

iceriklerini bosaltarak aktive edilebilirler (Eurell ve Frappier, 2006).

Mast hiicrelerini alt gruba ayiran unsurlar ise; kokenleri, sahip olduklari
morfoloji, histokimyasal farkliliklari, mediyatorleri, salgilatici ajanlara verdikleri
yanitlar, yapilarinda bulunan proteoglikanlarin yapi1 ve igerigidir (Lin ve Befus, 2002).
Mast hiicreleri bu o6zellikler sebebiyle mukozal mast hiicreleri (MMC) ve bagdoku
mast hiicreleri(CTMC) olmak tizere iki alt gruba ayrilir (Lin ve Befus, 2002; Enerback,
1996).

Asit karaktere sahip graniillere sahip olan MH ler bazik boyalarla rahatlikla
boyanirlar (Saglam, vd., 2008). MH ler toluidin blue ile kendi renkleri olan maviye
degil de mor-kirmiz1 rengine boyarlar (Bancroft ve Gamble, 2002). Hiicrelerin
boyandiklar1 renginden farkli bir renkte goriilmesine de metakromazi denir (Saglam,
2008). Ayrica MH lerdeki histokimyasal heterojenitenin farkl fiksatifler kullanilarak
ve farkli boyama metodlar1 uygulanarak belirlenebilecegi bildirilmistir (Chen, vd.,

1990:425-435; Chen, vd., 1990:425-436; Enerback, 1996).

Metakromazi, katyonik boyalarin siilfath glikozaminoglikan, niikleik asitler ve
bazi yiiksek molekiillii lipidler gibi polianyonik molekiillerle birlestigi zaman, boyanin
absorbsiyon spektrumunda sekillenen degisim olarak tanimlanabilir. Bu boyalarin en
tipik 6zelligi, renk tonlarinin solusyonda bulunan boya miktar ile iligkili olmasidir.
Seyreltik soliisyonlar mavi renk verir iken boyanin konsantrasyonu arttik¢a renk
mordan kirmiziya dogru degisir. Boyanin metakromatik bi¢imi, ortokromatik
(monomer) formun, dimer veya polimer forma doniismesiyle iliskilidir. Monomerik
form mavi, dimerik form mordur. Polimerik form ise kirmizidir ve ancak yiiksek boya
konsantrasyonlarinda  gozlenir. Bu  gozlemlere dayanarak histokimyada
metakromazinin iki tirli tanmimlanmistir. Bunlardan birincisi gama (kirmizi)
metakromazidir. Daha ¢ok dokudaki siilfat esterlerinden kaynaklanir ve alkole direngli

bir metakromazidir. Ikinci tip olan beta (mor) metakromazi alkole daha az direnglidir.
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Mast hiicreleri icerdikleri asit nitelikli glikozaminoglikanlardan dolay1 gama
metakromazi gosterirler. Mast hiicreleri metakromazi gosteren boyalarin yani sira
Alcian blue (AB) gibi graniil spesifik boyalarla da boyanabilir. Alcian blue metodu,
tek bagina kullanilabildigi gibi Safranin O (SO) ile kombine olarak da kullanilir. Bu
boyamada, proteoglikan ¢esidi ve proteaz icerigine gore CTMC graniilleri kirmizi,
MMC graniilleri ise mavi olmak iizere farkli sekilde boyanirlar (Bancroft ve Cook,

1984).

Normal bobrek dokusunda da bulundugu bilinen MH lerin sayisinin bazi bobrek
hastliklarinda arttig1 bildirilmistir (Madjene, vd., 2015; Holdsworth SR ve Summers,
2008). Diyabetli hastalarda, ¢esitli glomerulopatilerde, tubointersitisyel fibrozis,
renovaskiiler iskemi, refli nefropati ve glomerulonefritis gibi bazi bdbrek
hastaliklarinda mast hiicrelerinin degranulasyon ve sayisinin arttigi gosterilmistir
(Madjene, vd., 2015; Holdsworth ve Summers 2008). Saglikli bobrek dokusuna
kiyasla hastaliklt bobrek dokusunda yapilan ¢alismalarda mast hiicre sayisinda artis

bildirilmistir (Holdsworth ve Summers, 2008).
2.11.2. Mast Hiicrelerinin Gelisimi

MH ler kokenini kemik iligindeki pluripotent hiicrelerden alirlar. Yasamsal
faaliyetlerinin siirdiiriilebilmesi i¢in de yine kok hiicre faktoriine ihtiyag duyarlar.
Aktivasyona ge¢meleri hem FCERI dolayli hem de FCERI dolayli olmayan bir seri
olay ile olusur. Aktivasyonu gerceklesen MH ler erken alerjik reaksiyona ve kronik
inflamasyona neden olabilir. Alerjik reaksiyona aktivasyona gectikten hemen sonra
graniillerindeki bazi mediatorleri aciga cikarirlar. Cevresinde olusan degisimlere
adapte olabilen heterojen bir yapiya sahip olan MH ler vaskiiler permeabiliteyi
artirarak tehlike altindaki dokuya plazma eksudatinin girisini artirir. Mast hiicreleri
tehlike anindaki bolgeye lokositlerin notrofil ve eozonofillerin toplanmasint ve

hiicrelerin damar duvarindan hareketinin kolaylagsmasini saglar.

MH lerin aktivitesini sitokin ve néropeptidler direkt gerceklestirebilecegi gibi
bu olay1 IgE yolu ile de yapabilirler. Plazma hiicreleri belli antijenlere maruz kaldig1
zaman IgE sentezi yapar, olusan bu antikor mast hiicrelerindeki Fc reseptorlerine
baglanir. Ayni antijenin o bolgede tekrar ortaya ¢ikma olasiligina karst graniillerle
paketlenmis ve IgE ile sarilmis olan mast hiicresi epitelin alt kisimlarina go¢ eder. IgE

molekiilii ayn1 antijene maruz kaldiginda mast hiicresini aktive eder. IL-3, IL4, SCF
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(Kok Hiicre Faktorii) mast hiicrelerinin proliferasyonunu ve farklilasmasini uyaran
baz1 biiylime faktorleridir. Sinir, kan ve lenfatik damarlarin etrafinda yogun halde
bulunan mast hiicrelerinin go¢iinde ve tiutunmasinda laminin molekiiliiniin rolii vardir
(Metkalfe, vd., 1997; Cross ve Mercer, 1998; Senyiiz ve Demirezen 2000; Jastrow,
2005).

MH lerin aktivasyonun sadece Ig’lerin araciligi ile olmadig1 da anlagilmstir.
Cesitli bakteriyal, fungal ve viral molekiilleri taniyan insan ve fare mast hiicrelerindeki
Toll-like reseptorlerinin  (TLR) sitokin yapimini ve yangisal cevabi uyardigi

bildirilmistir (McJurdy, vd., 2001).
2.11.3. Mast Hiicre Siniflandirilmasi

Tanimu ilk kez 1879 yilinda Ehrlich tarafindan yapilan mast hiicreleri bir ¢ok
calismaya konu olmustur. Kemirici mast hiicreleri formol duyarli ve formol direngli
olarak gruplara ayrilmistir. Daha sonra duyarli ve direngli formol’un bulundugu yere
gore tekrar smiflandirilmistir. Formal duyarli olanlarin genelde mukozada direncli
olanlarin ise bag dokuda var oldugu tespit edilmistir. Bu tespite gore de mast hiicreleri
atipik-mukozal (MMC) ve tipik bag dokusu mast hiicreleri (CTMC) olarak
adlandirilmiglardir (Bienenstock, vd., 1985; Pearce, vd., 1985; Gurish ve Austen 2001;
Erpek, 2004; Karaca ve Yoriik, 2005).

Ratlarda MMC ve CTMC karsilastirildiginda MMC fonksiyonel, ultrastriiktiiel
ve histokimyasal agidan belirgin farklilik gosterir (Irani, vd., 1986; McNeil ve Gotis-
Graham, 2000).

Insanlarda mast hiicre graniillerinde heterojenite séz konusudur. MMC ve
CTMC fonksiyonel ve fenotipik agidan ratlardaki gibi belirgin farklilik gostermistir.
Heterojenite proteazlarin kinaz veya triptaz olmasina goredir. Bundan dolayr mast
hiicreleri triptazdan zengin MCt (Mast Cell Triptaz) ile kimaz ve triptaz proteaz
tirlerini graniillerinde tasityan MCtc ( Mast Cell triptaz/kimaz) olmak iizere alt
siniflara ayrilir (Irani, vd., 1986; McNeil ve Gotis-Graham, 2000).
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2.11.4. Mast Hiicre Mediatorleri

Mast hiicresi mediyatorleri Onceden sentezlenip depo edilen (primer
mediatdrler) ve uyarimdan sonra sentezlenen (sekonder mediatorler) olmak iizere iki
ana grup icerisinde incelenirler ( Arda, vd., 1998; Ross and Pawlina, 2006; Gartner ve
Hiatt, 2007). Bunlardan baglicalar1 ; Heparin histamin kondroitin siilfat, aril siilfataz,
notral proteazlar (Gartner ve Hiatt, 2007) , eozinofil kemotaktik faktdr, notrofil
kemotaktik faktor (Ross ve Pawlina, 2006) ile fare ve sican gibi kemiricilerde
serotonindir ( Arda, vd., 1998; Saglam, vd., 2008). Bunlara ek olarak kalpte bulunan

mast hiicreleri de renin salgilar ( Silver, vd., 2004; Le ve Coffman, 2006).

T ——
Medyator Biyolojik Etki

Histamin Vazodilatasyon

Heparin, Heparin stlfat | Anjiogenez, koagilasyon

Kondrtoin stifat Dokunun yeniden sekillenmesi

Triptaz inﬁomdsyon, agn, doku hasan, PAR
aktivasyonu

Kimaz Inflamasyon, agr, doku hasan

Karboksipeptidaz Enzim pargalanmasi

Katepsinler Patojenlerin olduruimesi, dokunun
yeniden sekillenmesi

B-glukorinidaz Ekstraselller matriksin yeniden
sekillenmesi

NO sentaz NO uretimi

Endotelin Sepsis

Lokotrienler Inflamasyon, l6kosit gogl, endotel

adhezyonu, diz kas kontraksiyonu,
vaskiler gegirgenlik

Sitokinler Inflamasyon, lokosit cogalmast ve
aktivasyonu, immunregulasyon

Buyume faktorleri Farkl He tipleri i¢in bUyume faktorler|

Antimikrobiyal drdnler Patojenlerin oldUrlimesi

Sekil 2.7. Mast hiicre medyatorleri ve biyolojik etkileri ( Gri, vd., 2012)
2.11.4.1. Primer Mediatorler

2.11.4.1.1. Heparin

Antikoagiilan fonksiyona sahip heparan siilfath proteoglikan olan heparin, mast
hiicreleri ve bazofil graniilositlerin graniillerinde bulunur (Eurell ve Frappier, 2006;
Saglam, vd., 2008). Fibroblast biiyiime faktorii ile etkilesime gegebilen heparin

fibroblastlardaki reseptorlerine baglanarak sinyal iletimine neden olur. Bunun

16



gerceklestirmesinde platelet faktor ve antitrombin III birlikteligi etmendir (Eurell ve

Frappier, 2006; Ergiin, 2011).

Heparin, lenf damarlar1 ve kilcal arter etrafinda toplanan mast hiicrelerinden
dolasima gegerek kanin pihtilasmasini Onler ve buradaki sirkiilasyonu kolaylastirir.
Bag dokusunda madde ve sivi transportunun gergeklesmesi, dokuda bulunan sekilsiz
temel maddenin koyulasmadan kalabilmesi ve bazi hiicrelerin bu dokularda
hareketinin kolaylsmasi heparinin antikoagiilan 6zelliginden kaynaklanir. Eklem
kapstillerinde, kalp, gogiis, karin ve eklem bosluklarini ¢evreleyen serdz zarlarda
bulunan mast hiicrelerinden salinan heparin bu bosluklarda eriyik halde bulunan
proteinlerin  koagiile olmalarim1 engelleyerek bosluklarin 1slak  ve kaygan

kalabilmelerine yardimcei olur ( Saglam, vd., 2008).
2.11.4.1.2. Histamin

Biyolojik yar1 6mrii 4 giin dolaylarinda olan histamin, mast hiicrelerinde histidin
dekarboksilazin aracigiligi ile sentezlenir. Histadin dekarboksilazin etkinligi diisiik ve
mast hiicrelerindeki histaminin saliverilme hizi yavas oldugu i¢in biyolojik dmiirleri
kisadir. Hiicre i¢i kalsiyum diizeyinin artmasi ve metabololik birtakim olaylar
histaminin saliverilmesi iizerine etkilidir (Piringci, 2007). Kan damarlarinda
vazodilatasyona neden olan histamin damar gec¢irgenligi artisini1 saglar (Janqueria ve

Carneiro, 2005).

Bagsta bronsgiyollerde bulunan diiz kaslar olmak {izere gastrointestinal sistem,
uterus ve idrar kesesindeki diiz kaslarin kasilmasini saglayan histamin, bronslarda
mukus tretimini artirir (Diker, 1998). Tiikiiriik, gozyas1 ve mide asit salgisinin

uyarilmasini saglar (Tizard, 1984).
2.11.4.1.3. Aril Siilfataz

Lokotrien C4’li inaktif hale getirir ve bdylece yangisal cevabi smirlandirir

(Gartner ve Hiatt, 2007).
2.11.4.1.4. Noral Proteazlar

Bunlar triptaz, kimaz ve karboksipeptidazdir (Gartner ve Hiatt, 2007). Triptaz,
Histamin ile birlikte salgilanir ve mast hiicre aktivasyonunun belirleyicisi olarak gérev

yapar (Ross ve Pawlina, 2006). Tam kanitlanmis olmasa da mast hiicrelerinden
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salgilanan triptazin, anjiyotensin 1’in anjiyotensin 2’ye doniistiiriilmesinde ve

fibrinojenin fonksiyonunu sinirlandirdigi diisiiniilmektedir (Gurish ve Austen, 2001).
2.11.4.1.5 Eozinofil Kemaotaktik Faktor

Mast hiicre zarlar1 {izerinde IgE antikorlar1 ve antijenlerin birlesmesi sonucunda
salgilanir (Arda, vd.,1998). Eozinofil graniilositleri yangi bolgesine ¢eker (Gartner ve
Hiatt, 2007; Ross ve Pawlina, 2006). Eozinofil graniilositlerin salgisi, histamin ve

16kotrienlerin etkilerini ortadan kaldirir (Ross ve Pawlina, 2006).
2.11.4.1.6 Notrofil Kemotaktik Faktor
Notrofil graniilositleri yangi bolgesine ¢eker (Ross ve Pawlina, 2006).
2.11.4.1.7. Serotonin

Fare ve si¢an gibi kemiricilerde mast hiicre graniilleri vazoaktif amin olan
serotonin tasir. Serotonin, kapillar gecirgenliginde artma, diiz kaslarda kasilma ve
kapillar daralmasinda rol oynar (Arda, vd., 1998; Saglam, vd., 2008). Ayrica, anaflaksi
olaylarinda rol oynar, kalbi uyararak vazokonstruksiyona ve kan basincinin artmasina

neden olur (Arda, vd., 1998).
2.11.4.1.8. Renin

Degraniilasyon olay1 mast hiicrelerinde gergeklestiginde hizli ve etkin bir sekilde
renin salmir. Renin bobreklerdeki mekanizmaya benzer sekilde anjiotensinojeni
anjiotensin 1’e doniistiiriir. Mast hiicrelerinden salgilanan kimaz ile birlikte anjiotensin
doniistiiriicii enzim, anjiotensin 1’1 anjiotensin 2’ ye doniistiiriir. Boylece sempatik
sinir uglart etkilenir, norepinefrin salgilanir ve kardiak aritmi sekillenir ( Lee ve

Coffman, 2006).
2.11.4.2. Sekonder Mediatorler

Bu maddeler hiicrenin graniillerinde depolanmazlar, mast hiicresi aktive
olduktan sonra sentezlenirler ve hemen ekstraseliiler matrikse verilirler. Bunlar
l6kotrienler (C4, D4 ve E4), prostoglandin (PGD2) ve tromboksanlar (TXA2, TXB2)
ile graniillerde bulunan enzim aktivitesiyle sekillenen bradikinin ve fosfolipaz A2
aktivitesi ile sekillenen platelet aktive edici faktorlerdir. Bunlara ek olarak biiyiime
faktorleri (timor nekrozis faktor o [TNF-a]) ve interlokinler (IL-4, IL-5, IL-6 ve IL8)

sekonder mediyatorler arasindadir (Gartner ve Hiatt, 2007).
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2.11.4.2.1. Lokotrienler (C4, D4 ve E4)

Lokotrienlere anaflaksinin yavas etkiyen substanslari (SRS-A) denir.
Alveollerde permeabilitenin artmas1 ve diiz kas kontraksiyonlar1 sekillendirirler (Arda
M, vd., 1998). Immun cevab1 ve anjiogenezisi ayarlarlar (Marshall, 2004). Histamine
benzer sekilde akciger hava yolundaki diiz kaslarin kasilmasini tetikleyerek
bronkospazma neden olurlar (Ross ve Pawlina, 2006; Gartner ve Hiatt, 2007). Bu
kasilma antihistamin tedavisi ile de giderilemez (Arda M, vd., 1998; Ross ve Pawlina,
2006). Vaskiiler permeabiliteyi arttirir, histaminden yiizlerce kat daha fazla vazoaktif
etkiye sahiptirler (Gartner ve Hiatt, 2007).

2.11.4.2.2. Prostoglandin (PGD?2)

Diiz kaslarin kontraksiyonu ve damar permeabilitesi ilizerinde etkisi vardir
(Arda, vd., 1998). Bronkospazma ve bronsiyal mukozadaki mukus sekresyonunun

artmasina neden olur (Gartner ve Hiatt. 2007).
2.11.4.2.3. Tromboksanlar (A2 ve B2)

Tromboksan A2 kan pulcuklarinin bir araya toplanmasini saglayan ayni
zamanda vazokontraksiyona da neden olan mediyatordiir. Hizli bir sekilde inaktif

formu olan tromboksan B2’ye doniisiir (Gartner ve Hiatt, 2007).
2.11.4.2.4. Bradikinin

Peptid yapisinda olup, histamin benzeri bir maddedir. Diiz kaslarda yavag fakat
uzun siiren kasilmalar meydana getirir. Kapillar gecirgenligi ve mukoza salgi
bezlerinde salgilama aktivitesinin artisina neden olur (Arda, vd., 1998). Aci

duyusundan sorumludur (Gartner ve Hiatt, 2007).
2.11.4.2.5. Platelet Edici Faktor

Notrofil ve eozinofilleri cekici etki yapar, vaskuler permeabilitede artigsa ve
brongiyal diiz kaslarin kasilmasma neden olur (Gartner ve Hiatt, 2007). Kan
pulcuklarinin bir araya gelmesini ve igeriklerinin saliverilmesini saglar. Eozinofillerde

bulunan enzim fosfolipaz D ile inaktif hale gelir (Tizard, 1984).
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2.11.4.2.6. Tiimor Nekrozis Faktor o

Diger sitokin ve kemokinlerin ge¢ faz mediyatorii olarak Onciiliik ettigi,
noétrofilleri aktive edip diger efektor hiicreleri topladigi ve kemokin sentezini artiran

onciil mediyatorler olarak salindigi bildirilmektedir (Metcalfe, vd., 2009).
2.11.4.2.7. Interkolinler (IL-4, IL-5, IL-6 ve IL-8)

Mast hiicre proliferasyonu, IgE iiretimi, mukus sekresyonu (Abbas, vd., 2007),
16kosit tiretimi, proliferasyonu, aktivasyonunda (Molderings, 2010) ve yardimci T

lenfosit 2’lerin farklilasmasinda gorevlidir (Prussin ve Metcalfe, 2006).
2.12. Toll-Like Reseptor

Toll-like reseptor (TLR) organizmaya giren istilaci patojenler ve yabanci
maddeleri tanimak i¢in 6zellesmis yapilardir. Dogustan gelen bagisiklik sisteminin
temel sensorleri ve diizenleyicileri olarak bilinmektedirler (Kawai ve Akira, 2010).
Dogal bagisiklik sistemi patojenlere karsi organizmanin ilk savunma hattini olusturur.
Bu yanit kalitimsal olarak aktarilan, patern taniyan reseptorlerin (PRR) uyarilmasi ile
sekillenir. PRR’ler hem patojenle iliskili molekiiler kaliplar1 (PAMP) hem de stres,
doku hasar1 ve nekrotik hiicre 6liimii gibi durumlarda organizma tarafindan salgilanan
maddeleri tanir ve immun reaksiyon gosterirler (Broz P ve Monack DM, 2013).
PRR’ler protein bolgelerinin homolojisine gore TLR'lerin i¢inde bulundugu bes farklh
reseptor ailesinden olusur (Kumar, vd., 2011). TLR'ler antifungal tepkilerde 6nemli
bir rol oynayan Drosophila Toll proteininin memeli homologlaridir (Medzhitov, vd.,
1997). Toll genine olan benzerliginden dolay1 Toll ad1 verilen reseptor, ilk olarak 1951
yilinda Drosophila melanagoster adli meyve sineginde kesfedilmistir ve immun sistem
cevabinda dnemli bir fonksiyona sahiptir (Karaca, vd., 2013). TLR'ler PAMP lar1 tanir
ve dogustan gelen bagisiklik sistemini tetikler. Bu korunmus molekiiler modeller,
bilesenleri lipoteikoik asit, lipopeptitler/lipoproteinler, peptidoglikan bilesenleri ve
zimosan igeren hem gram pozitif hem de gram negatif bakterilerle iligkilidir (Cario,
2008). TLR ler yabanci mikroorganizmalara kars1 konak savunma mekanizmalarinda
yer alan kalip tanima reseptorleri grubudur. Bu reseptorler patojenleri tespit ederek ve
cesitli dogal ve adaptif bagisiklik tepkileri diizenleyerek c¢esitli gen mekanizmalarini
aktive ederek immun yanitinda 6nemli rol oynarlar (Karaca, vd., 2013). TLR’lerin
PAMP ve hasarla iligkili molekiiler yapilar1 (DAMP) taniyan proteinlerdir. Sinyal

iletiminde goérevli bir transmembran kisma sahip TLR’lerin molekiiler agirliklar1 90
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ila 115 kDa arasinda degisir (Beutler, vd., 2006). TLR'lerin ilgili spesifik ligandlar1
tarafindan uyarilmasi, transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonuna ve pro-inflamatuar

molekiillerin salgilanmasina aracilik eden sinyalleri baslatir (Kawai ve Akira, 2010).
2.12.1. PAMP’larin Tlr ile Taninmasi

Hiicre ylizeyine ve hiicre i¢i kompartimanlara yerlesen TLR’ ler farelerde 12
insanlarda ise 10 sekilde tanimlanmistir. Hiicre ylizeyine lokalize olanlar; TLR1, 2, 4,
5, 6 ve 10; hiicre i¢cinde endozomlarda bulunanlar ise TLR3, 7, 8,9, 11, 12 ve 13 diir.
TLR lerin immun sistemde gorev yapan makofaj ve dentrik hiicrelerin yani sira immun
sistem disinda gorev yapan hiicreler olan fibroblast ve epitel hiicrelerinde de eksperese

edildigi bilinmektedir (Celhar, vd., 2012).

TLR’ler hiicre yilizeyine lokalize olarak lipid, lipoprotein, protein gibi
mikrobiyal membran bilesenlerini tanirlar. Ornegin TLR4 bakteriyel liposakkaritleri,
TLR1 ile heterodimer olusturan TLR2 lipoprotein, peptidoglikan mannan, zimozan,
lipoteikoik asit gibi PAMP’lar1 tanima 6zelligine sahiptirler (Kawai ve Akira, 2010).
TLR2 listeria kokenli ligandlar1 tanirken farelerde de stop kodon eksikligi sonucu

olusan pseudo genleri tanir. TLR10 influanza A enfeksiyonlara kars1 hassatir (Lee, vd.,

2014).

Hiicre i¢inde bulunan TLR’ler orijinleri bakteri ve viriis olan niikleik asitleri
algilarlar (Blasius ve Beutler, 2010). TLR3 zarar goérmiis hiicrelerden ortaya ¢ikan
RNA’y1 tanir Ayrica dentritik hiicrelerde de bulunup Streptococus B’nin RNA’sim
algiar. TLR&, bakteriyel ve viral RNA’ya kars1 immun yanit1 baglatmaktadir (Shi, vd.,
2011).

2.12.2. TLR’lerin Sentez mekanizmasi ve Hiicre Dongiisii

TLR’lerin tlimiiniin sentezi endoplazmik retikulumda olgunlagmasi ise Golgi
kompleksinde gergeklesir. Sentezlenip olgunlastiktan sonra TLR’ler endozom veya
hiicre yiizeyi gibi intraseliiler kompartimanlara tasinirlar. Ligandlar1 tanima agisindan
biiylik 6neme sahip olan intraseliiler TLR’ler baz1 patolojik durumlarda self niikleik
asitleri tantyip otoimmiin hastaliklara yol agabilirler (Sasai, vd., 2010). PRAT4A
endoplazmik retikulumda yer alan TLR’lerin gorev yerlerine akigini saglayan bir diger
proteindir. Endoplazmik retikulumdan hiicre yiizeyine ya da endozomlara TLR lerin
taginmasini kontrol eder (Takahashi, vd., 2007).
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2.12.3. TLR4

Ilk olarak 1990'larda insanlarda tanimlanan TLR'ler, tip-1 transmembran/ zarici
almag ailesinin liyeleri ve omurgalilar ve omurgasizlar arasinda evrimsel olarak
korunmus proteinlerdir (Werling ve Jungi, 2003). TLR'ler, ligand tanimada yer alan
hiicre dis1 16since zengin tekrar (LRR) alani ve hiicre i¢i Toll/ interlokin-1 reseptor
benzeri (TIR) alan1 ile karakterize edilir, ikincisi yiiksek oranda korunmus bir protein-
protein etkilesimi motif modiilii ise sinyal iletimi i¢in ¢ok 6nemlidir (Kanzler, vd.,

2007).

Calismalarda en c¢ok arastirilan ve fonksiyonu aydinlatilan TLR4,
lipopolisakkaritlerin (LPS) taninmasinda 6nemli rol oynarlar. TLR4’iin LPS reseptorii
arastirmalarda saptanmis ve bu reseptoriin fonksiyonel olarak hiicre yiizeyinde; CD14
ve MD-2 baglayict proteini igeren bir molekiil kompleksini sekillendirdigi
gozlenmistir (Agnese, vd., 2002). Ayrica konaga ait olan ve olmayan birgok molekiilii
TLR4 iin saptayabildigi ortaya cikarilmistir (Underhill ve Ozinsky, 2002). Ornegin
hem endojen hem de ekzojen kaynakli 1s1 sok protein 60 (HSP60) in TLR4 tarafindan
algilanmas1 sonucu inflamatuvar sinyal yolaginin sekillendigi belirtilmistir (Werling

ve Jungi, 2003).

TLR4, eksojen proteinleri gibi endojen molekiilleri de baglar (Vabulas RM, vd.,
2001). Fibronektin tip III ekstra bolge A ve doymus yag asitleri, potansiyel olarak
insan ve fare TLR4'il ve fare hem (demirli porfin) TLR4' tarafindan taninir. Yapisal
olarak TLR4, hiicre ylizeyinde ligand birlesme i¢in gerekli olan bir¢ok diger proteinle
bir kompleks olusturur (Janssens and Beyaert, 2003). TLR4 indiikledigi mitojenle
aktive olan protein kinaz (MAPK) yolu ile zararli uyaranlara kars1 savunma yaparak

immiin ve inflamatuar yanitlar1 baslatabilir ( Meng, vd., 2017).
2.12.4. Tlr4 Sinyalizasyonu Yolaklar:

TLR4 ler reseptorlerine ligand baglanmasi iizerine, sinyal iletiminde gorevli bir
transmembran kisimlar1 olan hiicre i¢i TIR alanlar1 arasindaki etkilesimler yoluyla
homodimerlesir, bu da molekiilde konformasyonel degisiklige neden olur. Bunu takip
eden sinyal siireci, TIR alanlar1 arasindaki homofilik etkilesimler yoluyla TIR alam
iceren adaptor molekiillerinin TLR4 &beginin sitoplazmik yliziine alinmasindan
olusur. iki farkli yolaga ait dort TIR alami iceren adaptdr molekiiliinin TLR4

sinyallemesine aracilik ettigi bilinmektedir. Bunlar miyeloid farklilagsma faktori 88
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(MyD88); MyD88-adaptdr benzeri (Mal) protein; TIR alan1 igeren adaptor molekiilii-
1 (TICAM-1) olarak da adlandirilan interferon-B'yi (TRIE) indiikleyen adaptor ve TIR
igeren adaptor molekiil-2 (TICAM-2) olarak da adlandirilan TRIF ile ilgili adapt6r
molekiilii (TRAM) diir. TLR4, bu bagdastiricilarin dordiiniin de kapsamli bir
bagisiklik tepkisine aracilik etmesini gerek duyar (Akira ve Takeda, 2004; Kawai ve
Akira, 2010).

TLR4, en az iki ana yolakla hiicre i¢i sinyallesmeyi baslatir: (i) erken NF-KB
aktivasyonunu ve IL-12 gibi ilgili inflamatuar sitokin tiretimini diizenleyen TIRAP-
MYDS88 yolag; ve (ii) interferon diizenleyici faktor-3 (IRF3) transkripsiyon faktoriinii
aktive eden ve tip | interferonlart (IFNS) ve yardimci uyarict molekiilleri kodlayan
genlerin miiteakip yukari regiilasyonunu etkileyen TRIF TRAM yolagi. Bu TRIF-
bagimli yolak ayrica TNF-a iiretimini ve salgilanmasin1 da aktive eder. Salgilanan
TNF-a'nin daha sonra alicilarina baglanmasi, NF-KB aktivasyonuna yol agar. Bu
nedenle, TRIF-TRAM yolu, IRF3, MD-2, CD14, CD14, TLR4, TM yoluyla ge¢ faz
NF-KB aktivasyonundan ve TNF-a salgilanmasindan da sorumludur. MyD88
bagimsiz sinyallesme, LPS tepkisinin ¢cogunlugunu olusturur. MyD88 bagimsiz yolak,
(CD40, CD80 ve CDS86 gibi ortak uyarict molekiilleri kodlayan genlerin
ekspresyonunun sonucu olarak) dendritik hiicre olgunlagsmasinin indiiklenmesi ve tip-
1 interferon genlerinin ve IFN tarafindan diizenlenmis genlerin yiikseltilmis

ekspresyonunu ile sonuglanir (Fitzgerald, vd., 2004; Jungi, vd., 2011).

TLR4, endotoksin olarak da bilinen prototipik proinflamatuar bakteriyel duvar
bilesigi lipopolisakkarit (LPS) tarafindan uyarilir (Lu, 2008). TLR4 LPS’yi1 6zellikle
tanir ve aktivasyonu genis Olgiide proinflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin
sentezine yol acar (Kanzler, vd., 2007). Hyaluronik asit, nikel ve toplu olarak hasarla
iligkili molekiiler modeller (DAMP'ler) olarak adlandirilan yarali hiicrelerden salinan
cesitli endojen molekiiller dahil olmak iizere TLR4'( etkilesime sokan ve uyaran baska
bilesikler olarak tespit edilmistir (Mancek-Keber ve Jerala, 2015). Ozellikle, kirmizi
kan hiicresi kaynakl {irin olan heme, TLR4 sinyallemesinde yer almistir ve gesitli
patofizyolojik kosullarda inflamatuar yanitlar1 etkileyen bir DAMP oldugu 06ne
stirilmistiir (Humayun, vd., 2020).

HMGBI1, DNA baglayici bir proteindir ve hiicre ¢ekirdeginde bol miktarda
bulunur (Harris, vd., 2012). HMGBI1, TLR4'{in endojen bir agonistidir. Aktivasyon

veya hiicre oliimii sirasinda HMGBI, ¢ekirdekten sitoplazmaya veya hiicre dis1
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bosluga yer degistirir (Andersson ve Tracey, 2011). Hiicre dist HMGBI1, gelismis
glikosilasyon son iiriinleri (RAGE), TLR2, TLR4, TLRS, CD24 ve diger reseptorler
igin reseptor dahil olmak iizere ¢esitli reseptorlere baglanir ve bunlari uyarir (Yang,
vd., 2010). Noropatik agrinin yani sira, artan HMGBI diyabetik ve artritik kaynakli
agr1 gibi diger kronik agr tiirleri ile de baglantihidir. Diyabetik agri modelinde,
HMGBI1 o6nemli olgiide arttigi bildirilmistir (Ren, vd., 2012). HMGBI, cesitli
reseptorlerle etkilesime giren ¢ok islevli bir proteindir ve TLR4 ve TLRS sinyal
yollarini aktive ettigi gosterilmistir (Morioka, vd., 2019).
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3. MATERYAL VE METOT

Calisma, Ondokuz May1s Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan
05.03.2020 tarih ve 2020-16 Sayili karart ile etik yonden uygun bulunarak Ondokuz
Mayis Universitesi Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi ve Ondokuz
Mayis Universitesi Veteriner Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali

laboratuvarlarinda yiiriitilmustiir.
3.1. Deney Hayvanlari

Caligmada, deney hayvani olarak toplam 32 adet ve 250-350 gram agirliginda
olan Albino-Wistar 1rk1 erkek ratlar kullanilmistir. Ratlar Ondokuz Mayis Universitesi
Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezinde; sicakligi (21-23 °C) ve bagil
nemi sabit tutulan (%50-60), havalandirilan ve 12 saat aydinlik/12 saat karanlik
dongiisii uygulanan deney hayvani odalarinda barindirilmiglardir. Deney siiresince
tim ratlar standart rat kafeslerinde 4’erli gruplar halinde barmndirilmig ve pelet

halindeki 6zel sican yemi ve ¢esme suyu ile ad libitum olarak beslenmislerdir.
3.2. Deney Gruplariin Olusturulmasi

Deneysel calismada kullanilan ratlar rastgele ve sayica esit olacak sekilde 4

gruba ayrilmistir. Deney gruplari:
1) 1. Grup: Kontrol grubu (n=8),
2) 2. Grup: Diyabet grubu (n=8),
3) 3. Grup: Tar¢in grubu (n=8) ve
4) 4. Grup: Diyabet + tar¢cin grubu (n=8) olarak belirlenmistir.
3.3. Diyabetin Olusturulmasi

Caligmamizda, diyabet ve diyabet + tar¢in grubunda yer alan hayvanlarda
diyabet modeli olusturmak iizere; hayvanlara tek doz intraperitoneal (i.p.)
streptozotosin (STZ; 50 mg/kg) enjeksiyonu yapilmistir. 450 mg STZ (S0130; Sigma-
Aldrich, ABD) 10 mL distile su igerisinde ¢ozdiiriilerek hazirlanmis (Cetin, vd., 2013)
ve daha sonra diyabet ve diyabet + tar¢in grubundaki tiim ratlara uygulanmistir. STZ
enjeksiyonundan 3 giin sonra tiim bu ratlarda aclik kan sekeri Ol¢limii yapilarak
diyabetin olustugu teyit edilmistir. Bunun i¢in; aglik kan sekeri 6l¢iimiinden 6nce

hayvanlar 8 saat boyunca a¢ birakilmis ve 8 saatin sonunda kuyruktan alinan kan



orneginden glukometre (PlusMED Accuro) kullanilarak kan sekeri degerleri
Ol¢iilmiistiir. Boylece STZ enjekte edilmis tim hayvanlarin kan sekeri degerleri 300
mg/dL’nin lizerinde oldugu i¢in her iki grupta da diyabet modeli gelistigi kabul

edilmistir.
3.4. Tarcin Uygulamasi

Ratlarda diyabet olusumu teyit edildikten sonra, tar¢in ve diyabet + tarcin
grubunda yer alan tim hayvanlara oral gavaj ile 0,5 mg/kg dozunda tar¢in
(Hemayatkhah Jahromi V, 2017) 14 giin boyunca uygulanmistir. Kontrol grubunda yer

alan hayvanlara ise deney siiresince herhangi bir uygulama yapilmamistir.
3.5. Deneyin Sonlandirilmasi

14 giinliik tarcin uygulamasi tamamlandiktan sonraki giin, tiim gruplarda yer
alan hayvanlara anestezi altinda Gtenazi islemi uygulanmistir. Anestezi saglamak
amacityla 66 mg/kg intraperitoneal, 44 mg/kg intramiiskiiler ketamin hidrokloriir
uygulanmistir. Dekapitasyon sonrasi, tiim gruplarin bobrek dokulart %10’ luk

tamponlamis nétral formaldehit soliisyonuna alinmistir.
3.6. Mast Hiicre Histokimyasi

Bobrek dokulari, histolojik incelemeler i¢in %10’luk formaldehit soliisyonunda
tespit edildikten sonra rutin doku takibi prosediirlerinden gegirilerek parafin bloklara
gomiilmiistiir. Ardindan parafin bloklardan 30 pm araliklarla 5 pm kalinliginda 10 seri
kesit alinmis ve toluidine blue (92-31-9; Sigma-Aldrich, ABD) (%0,5 ve pH=0.5) ile
10 dakika boyunca boyanmistir. Boyanan kesitlerde, tiim preparatlardaki MH lerin
sayisal yogunlugunu belirlemek i¢in 100 kare okiiler mikrometre (eyepiece graticule)
kullanilmistir. 40°Iik (x40) objektif biiyiitmesinde okiiler mikrometrenin 100 kare
birim alanindaki MH ler sayilmistir. Tiim gruplardan alinan kesitlerin rastgele segilen
10 farkli bolgesinde MH sayimi yapilmis ve sonuglarin ortalamasi alinmistir. Daha
sonra elde edilen tim bu veriler, 1 mm?lik birim alandaki MH sayisia

doniistiiriilmiistiir.

MH lerin bobrek dokusundaki heterojenitesini belirlemek amaciyla hazirlanmis
olan tiim deney gruplarina ait preparatlar, Nikon E-801 arastirma mikroskobu altinda

ve Nikondigital-sight goriintiileme sistemi ile incelenip fotograflanmistir.
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3.7. Immiinohistokimyasal Boyama

Bobrek dokusundan alinan 5 pm kalinligindaki doku kesitlerinde TLR4’{in
varligint  belirlemek igin, immiinohistokimyasal yontemlerden birisi olan
“streptavidin-biotin-kompleks yontemi” kullanilmistir (True, 1990).
Immiinohistokimyasal boyamalarda; mouse monoklonal TLR4 (1/800 diliisyon, Santa
Cruz Biotechnology, sc-293072) primer antikoru kulanildi. Sulandirma (Zymed 00-
3118) Antibody diluent reagent solusyonu kullanilarak yapildi. Sekonder antikor
olarak (Zymed Kit: 85-6743) Histostain® Plus Rabbit Primary antikor Kkiti

kullanilmistir.

Immiinohistokimyasal boyama islemlerinin asamalar1 asagida basamaklar

halinde verilmistir.

- Dokulardaki antijeni agiga ¢ikarmak igin deparafinizasyon isleminden sonra
sitratbuffer (1000 ml distile su 2,1 g Sitrik asit (Merck, 1.00242.1000) (pH:6) ¢ozeltisi
igcersine alinan kesitler mikrodalga firinda, 700 watt’lik 1sida 1sitilmigitir. Ayni islem
5’er dakikalik olmak iizere 3 defa yapilmustir. islem sonunda sitrat buffer soliisyonu

icersindeki kesitler 20 dakika oda 1s1sinda sogumaya birakilmistir.

- Phosphate Buffered Saline (PBS) (sodyum kloriir (Merck,1.064.0100) 7,2 g,
di-sodyum hidrojen fosfattan (Merck,1.06586.0500) 1,48 g, sodyum dihidrojen fosfat
monohidrat (Merck, 1.06346.0100) 0,43 g) ile yikanan kesitler endojen peroksidaz
aktivitesini bloke etmek i¢in dokular %3’liik hidrojen peroksit (6 ml hidrojen peroksit
+ 64 ml distile su) (Merck 1.08600.1000) soliisyonunda 10 dakika inkiibe edilmistir.

- PBS soliisyonundan ¢ikarilan dokularin etrafi iyice kurulandiktan sonra
tizerlerine spesifik olmayan protein baglanmasini dnlemek icin kit igindeki serum
damlatilmistir. Protein bloklama soliisyonu olarak (Zymed, 85-6743) Histostain® Plus
Rabbit Primary Kit’inbloklama soliisyonu kullanild1.

- Daha sonra kesitlerin lizerine primer antikor damlatilmis ve kesitler gece
boyunca + 4 °C’de tutulmustur. Negatif kontrol grubu dokularinda ise sadece PBS

soliisyonu kullanilmustir.

- Yikama isleminin ardindan kesitlere biotinlenmis sekonder antikor damlatilmis
ve yikama isleminden sonra streptavidin-horseradish peroksidaz kompleksinde inkiibe
edilmistir. (StreptavidinPeroksidaz, Zymed, 85-6743 kod numarali Histostain® Plus
Rabbit Primary Kit’in HRP-Streptavidin biotin peroksidaz).
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- Son agamada ise, kromojen (Zymed, 31079800) olarak 3,3’-diaminobenzidin
(DAB) kullanilmis olup preparatlar hematoksilen ile zit boyanmist ve entallan ile

kapatilmistir.
3.8. iImmiinohistokimyasal Degerlendirme

Immiinohistokimyasal boyamadan sonra, tim deney gruplarina ait bobrek
dokularinda TLR4’{in boyanma yogunlugu semi-kantitatif olarak degerlendirilmistir.
Hazirlanan preparatlar; Nikon E-801 arastirma mikroskobu altinda ve Nikon digital-

sight goriintiileme sistemi ile incelenip fotograflanmastir.

Pozitif boyama yogunluguna gore kantitatif degerlendirme yapild.
Immunhistokimyasal degerlendirme; bdbrek tubulleri, glomeruluslar ve toplayici
borucuklar1 olusturan hiicrelerinin boyanma yogunluguna bakilarak yapildi. TLR4
ekspresyonunun boyama yogunlugu; -, boyanma tespit edilmedi; +, zayif pozitif
boyama mevcut; ++, orta derecede pozitif boyama mevcut; +++, giiclii pozitif boyama

ozelliklerine gore 0’dan 3’e kadar degerler verilerek yapildi (Chattrjee, vd., 1996).
3.9. istatistiksel Analiz

Tez calismast  kapsaminda, gruplar arasindaki MH  sayilarinin
karsilastirilmasinda SPSS paket programi kullanilmistir. Elde edilen veriler ortalama
+ standart hata (ort = SH) olarak gosterilmistir. Verilerin degerlendirilmesinde tek
yonlii varyans analizi (ANOVA) ve grup i¢i farkliliklarin belirlenmesinde ise Duncan
testi kullanilmistir. p<<0,05 degeri istatistiksel agidan anlamli kabul edilmistir (John
PWM, 1971).

28



4. BULGULAR

4.1. Histokimyasal bulgular

Kontrol grubu ve deney gruplari rat bobreklerinde toluidin blue ile boyanan
kesitler incelendiginde, MH lerin belirgin sekilde metakromazi gosterdikleri
belirlendi. Tim gruptaki MH ler arasinda herhangi bir morfolojik farklilik
gbzlenmezken hiicreler farkli irilikte yuvarlak ya da oval sekillilik gosterdi. MH ler
kortekste bobrek tubullerinin  arasinda, glomeruluslarin  ¢evresinde ve kan

damarlariin yakininda olmak tizere intersitisyumda gozlendi (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1. Kontrol grubu bobrek korteksi, toluidin blue x 40°lik objektif,
Ok: mast hiicresi, *: glomerulus

Medullada 1se MH tubullerin ve toplayic1 borucuklar c¢evresindeki
intresitisyumda ve kan damarlarinin etrafindaki bag dokuda yerlestigi belirlendi (Sekil
4.2).
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Sekil 4.2. Kontrol grubu bobrek medullasi, toluidin blue x 40°lik objektif,
Ok: mast hiicresi,

Kontrol ve deney grubunun rastgele secilen her bir bolgesinden 100 kare birim
alanda MH ler sayilip 1 mm? ’lik birim alandaki hiicre sayisina déniistiiriildii (Tablo
4.1). MH sayisinin deney gruplarinda kontrol grubuna oranla sayisal olarak arttigi
gozlendi. MH sayilar1 karsilastirildiginda, MH lerin mm? ‘deki ortalama sayilari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu belirlendi (P<0,001). MH sayisinda
en yiiksek artis diyabet grubunda saptandi (Sekil 4.3, 4.4).

Sekil 4.3. Diyabet grubu bébrek medullasi, toluidin blue x 20°lik objektif,
Ok: mast hiicresi
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Sekil 4.4. Diyabet grubu bobrek korteksi, toluidin blue x 40’11k objektif,

Ok: mast hiicresi, *: glomerulus

Tar¢inin bobrek dokusunda MH sayisinda artisa neden oldugu goézlendi. (Sekil

4.5, 4.6)

Sekil 4.5. Tar¢in grubu bobrek medullasi, toluidin blue x 20°1ik objektif,

Ok: mast hiicresi
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Sekil 4.6. Tar¢in grubu bobrek korteksi, toluidin blue x 40’11k objektif
Ok: mast hiicresi, *: glomerulus

Diyabet + tar¢in uygulanmis grupta MH sayisinda anlamli bir azalmaya neden
oldugu tespit edildi (Sekil 4.7, 4.8).
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Sekil 4.7. Diyabet+tar¢in grubu bobrek medullasi, toluidin blue x 20°1ik objektif
Ok: mast hiicresi

32



»
p ,tv. ‘.}:‘_ -
. oA -
S - l, >
v » A
=X e
& | ve “ ‘) ™ -
» '1 p- * w» NQ
L v “e
»
- \ o lan pe
3 ’
. A o - v
.
. a™
A & - v
. "
F 4
-
>
o .
B
»
» Dy mn

Sekil 4.8. Diyabet+tarcin grubu bobrek korteksi, toluidin blue x 40°lik objektif,
Ok: mast hiicresi, *: glomerulus

4.2. Immunohistokimyasal Bulgular

Immunohistokimyasal olarak TLR4 ekspresyonunu belirlenen tiim gruplara ait
bobrek preparatlarinin degerlendirilmeleri, korteks ve medullada bulunan hiicrelerin
reaksiyon yogunluguna bakilarak yapildi. Degerlendirme -, boyanma tespit edilmedi;
+, zayif pozitif boyama; ++, orta derecede pozitif boyama; +++, gii¢lii pozitif boyama
seklinde yapildi (Tablo 4.2). Negatif kontrol preparatlarinda herhangi bir boyanma
gozlenmedi (Sekil 4.9). TLR4 ekspresyonunun saptanmasi i¢in yapilan
immiinohistokimyasal boyamanin 151k mikroskobu altinda incelenmesi sonucu; TLR4
immiinreaktivitesi tiim gruplarin bobrek dokusunda glomeriillerde, proksimal, distal
ve toplayici tiibiillerde gozlendi. Bobrek dokusunda boyanmanin yayginlig
degerlendirildiginde hiicrelerin sitoplazma ve ¢ekirdeklerinde TLR4 ekspresyonu
izlendi (Sekil 4.10, 4.11). Kontrol grubu ile deney gruplar1 arasinda TLR4
immiinreaktivitesinin lokalizasyonunda bir farklilik yoktu. Ancak kontrol grubu ile

deney gruplar1 arasinda TLR4 ekspresyonunun siddetinde artis belirlendi.
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Sekil 4.10. Kontrol grubu bobrek medullasi, TLR4 ekspresyonu x 20’lik objektif
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Sekil 4.11 Kontrol grubu bobrek korteksi, TLR4 ekspresyonu x 40°lik objektif
*: glomerulus

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda en yiiksek TLR4 immiinreaktivitesi diyabet
grubunda goézlendi (Sekil 4.12, 4.13).

Sekil 4.12. Diyabet grubu bobrek korteksi, TLR4 ekspresyonu x 20’lik objektif
*: glomerulus

35



-

Sekil 4.13. Diyabet grubu bobrek medullasi, TLR4 ekspresyonu x 40°lik objektif

Tablo 4.1. Bébrek dokusunda toluidin mavisi ile boyama sonrasi mast hiicre sayilari

Grup Mast hiicre Minimum Maksimum
say1s1 (X £Sx /mm?)

Kontrol 8.28+0.972 5.40 10.20
Grubu
Diyabet 16.53+0.93¢ 14.60 19.40
Grubu
Targin 11.70+044° 10.20 13.20
Grubu
Diyabet + 12.65+1.17° 9.20 15.60

tar¢in Grubu

P *k*

a, b, c: Siitundaki farkl: harflere sahip ortalamalar 6nemli dl¢iide farklilik
gosterir.
(P<0,5)
***:. P < (0,001
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Tablo 4.2. Farkli gruplarin bobrek dokusunda TLR4’{in ortalama immunohistokimyasal
reaksiyon giddetleri

Grup TLR4 ekspresyonu
Kontrol Grubu +

Diyabet Grubu +++

Tar¢in Grubu ++

Diyabet + tar¢in Grubu ++

Boyanmama (-), zayif boyanma (+), orta siddette boyanma (++) ve siddetli boyanma (+++)

Calismamizda goze ¢arpan bir bulgu olarak tar¢inin bobrek dokusunda TLR4
ekspresyonunu arttirdigi gézlendi (Sekil 4.14, 4.15).

T

4 gy 10 ym
|

Sekil 4.14. Tar¢in grubu bobrek medullasi, TLR4 ekspresyonu x 20°lik objektif
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Sekil 4.15. Tar¢in grubu bobrek korteksi, TLR4 ekspresyonu x 40’11k objektif, *: glomerulus

Diyabet gruplarinda artmis TLR4 immunreaktivitesini azalttig1 saptandi (Sekil
4.16, 4.17).

Sekil 4.16. Diyabet+tar¢in grubu bobrek medullasi, TLR4 ekspresyonu x 20’lik objektif
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Sekil 4.17. Diyabet+tar¢in grubu bdbrek korteksi, TLR4 ekspresyonu x 40°lik objektif
*: glomerulus
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5. TARTISMA

MH ler dogal ve adaptif bagisikliktaki immiino-graniilositlerden biridir ve
fizyolojik savunma sistemi i¢in doku yerlesimli bir bagisiklik hiicresidir (Wernersson
ve Pejler, 2014). Inflamasyon, otoimmiinite, alerji, bulasic1 hastaliklar ve metabolik
bozukluklarda 6nemli rolleri vardir (Huh, vd., 2014). Kemokinler, sitokinler, biiyiime
faktorleri, heparin, histamin, proteazlar, kimaz ve triptaz gibi MH aracilarinin, diyabet
dahil metabolik hastaliklarin patogenezine katkida bulundugu bilinmektedir (Zhang ve
Shi, 2012). Yapilan calismada diyabette IgE diizeylerinin arttigi saptanmistir. Bu
artisin IgE aracili MH aktivasyonunun diyabetin patogenezinde Onemli etkisi
olabilecegini diisiindiirmektedir (Syensson, vd., 2012). Carlos ve ark. (2015) STZ
uygulamasindan once adaptif MH transferinin, diyabete diren¢ kazandirdigi ve
pankreatik lenf nodlarinda Treg hiicrelerinde artis1 indiikledigini bildirilmistir. Ayrica,
MH lerin Treg hiicrelerinin aracilik ettigi bir immiinolojik tolerans mekanizmasi
yoluyla STZ kaynakli diyabete direngle iliskili oldugunu ileri siiriilmiistiir (Daniela,
vd., 2015). Deneysel calismalarda diyabetik modeli olusturulmus rat bobreklerinde
MH sayis1 ve aktivitesinin arttig1 ortaya konmustur (Richarlisson, 2018). Diyabetik
ratlar ile yapilan ¢alismada, idrar kesesinde MH sayisinin oldukga arttig1 bildirilmistir.
Ayrica ayni calismada Benfluoreks — C vitamin tedavisi etkisinin arastirildigi
diyabetik grupta ise diyabetik Orneklerde oldugu kadar fazla sayida MH ye
rastlanmamistir (Gokalp, 2008). Diyabetik ratlarin mezenterindeki MH sayisinin
saglikl ratlara gore istatistiksel olarak anlamli artis gosterdigi belirlenmistir. Ayni
caligmada, antialerjik tranilastin diyabetik ratlarda MH sayisin1 6nemli 6l¢iide azalttig
ortaya koyulmustur (S.E. Jones, vd., 2004). MH lerin diyabetik ratlarda ozellikle
langerhans adaciklariin periferik bolgelerinde artis gosterdigi bilinmektedir (Ahmed,
vd., 2019). STZ ile deneysel diyabet olusturulan ratlarda ovaryum ve uterus
dokularinda MH sayilar1 incelendiginde diyabetik ratlarda, kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli bir artisin oldugu saptanmistir (Hayiroglu, vd., 2016).
Klinik ve preklinik ¢alismalarda diyabetin MH yogunlugunu arttirdigit ve MH leri
stabilize eden ajanlarin deneysel olarak diyabeti iyilestirebilecegi agiga ¢ikarilmistir
(Pichler, vd., 2016). Yukaridaki literatiirlerle paralel olarak c¢alismamizda diyabet
gruplarinin bobrek dokusunda en fazla sayida MH artis1 saptanmigtir. Ayrica targin

ekstratinin da MH artisina neden oldugu gozlenmistir.



Elde ettigimiz bu bulgunun MH lerin graniillerinde bulunan primer ve sekonder
mediyatorlerler araciligi ile diyabetin doku ve hiicrelerde olusturabilecegi olasi

hasarlara kars1 etkili bir savunma gosterebilecegini diisiindiirmektedir.

TLR4 iin bakteriyel enfeksiyonlara karsi konak savunmasinda kritik bir 6neme
sahip oldugu bilinmektedir (Freudenberg, vd., 2008). Bununla birlikte, TLR4'tin doku
yaralanmasinda gosterildigi gibi onarim ve doku yeniden sekillenme siireglerini tesvik
ederek enflamatuar doku hasarina kars1 etkili koruma sagladigi da bulunmustur (Jiang,
vd., 2010). Arastirmalar hiperglisemi gibi metabolik bozukluklarin bobrek hiicrelerine
zarar verecegini ve hiicreleri inflamatuar faktorleri salgilamaya ve salmaya tesvik
edecegini gostermektedir (On’kin JBKL, vd., 2017). Giilden ve ark. (2013)
calismalarinda TLR4 eksikligi olan farelerde, diyabet gelisiminin hizlandigim1 ve
paralel olarak Treg hiicre aktivitesinin azaldigini saptanmistir (Giilden, vd., 2013).
Inflamatuar faktér ekspresyonu acisindan, renal tiibiiler epitel hiicrelerinin
hiperglisemi durumunda TLR4 endojen ve eksojen ligandlar tarafindan uyarildigi
bilinmektedir (Perry, vd., 2018). Hiperglisemide TLR4 ekspresyonunun, renal tiibiiler
epitel hiicreleri tarafindan hizli ve gigli inflamatuar yanit dretimini
indiikleyebilecegini diisiindiirmektedir (Chen, vd., 2017). Yapilan bir ¢alismada TLR4
aktivasyonunun insiilin ile iligkili yliksek yagli diyetin neden oldugu insiilin direncini
kismen onleyebilecegini gézlenmistir (Shi, vd., 2006). Ayrica, insiilin tedavisinin kan
sekerini ve TLR4 protein ekspresyonunu azaltabilecegi yapilan c¢aligmalarla ortaya
konmustur (Ghanim, vd., 2008). STZ ile deneysel diyabet olusturulmus rat bobreginde
diyabet sekillendikten sonra farkli haftalarda bobrek dokusu incelenmistir. Kontrol
grubundaki her zaman noktasinda TLR4 ekspresyonunun nispeten diisiik oldugu
saptanmistir. Modelleme grubundaki ratlarda ise bobregin glomeriiler bazal
membranin, proksimal kivrimli tiibiiliin ve renal interstisyel alanin 2 haftadan sonra
yiiksek TLR4 ekspresyonuna sahip oldugu ve kontrol grubuna kiyasla anlamh fark
gozlendigi bildirilmistir (Si-Yang Liu, vd., 2013). Bizim ¢alismamizda da yukaridaki
caligmalara paralel olarak diyabet gruplarinda ve tar¢in verilmis gruplarda bobrek
dokusunda TLR4 ekspresyonunda artis gézlenmistir. Ayrica diyabet + tar¢in grubunda
TLR4 ekspresyonu diyabet grubuna gore azalmistir. Mevcut bilgi ve bu ¢alismadaki
verilere dayanarak tar¢inin bagisiklik yanitinin gii¢lendirilmesine ve dolayli olarak

diyabet tedavisine katkida bulunabilecegini diisiliniiyoruz.
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MH lerin aktivasyonu, graniillerinden histamin gibi dnceden olusturulmus
aracilart salmanin yani sira de novo sentezlenmis lipit aracilarini, sitokinleri ve
kemokinleri serbest birakabilir. Daha sonra, inflamatuar yaniti indiiklerler veya
savunma yanitlarinda yer alirlar (Shelburne ve Abraham, 2011). MH nin Fc
reseptorleri, TLR ‘ler, kemokinler, sitokinler ve ayrica MH aktivasyonu ve bagisiklik
tepkileri ile ilgili patojenle iligskili molekiiler modeller dahil olmak iizere farkli
reseptorleri eksprese eder (Krystel-Whittemore, vd., 2016). Insan ve fare MH leri
yiizeyindeki TLR4 reseptorleri, FcRI'nin aracilik ettigi MH sinyal yolunu sinerjik
olarak diizenleyebilir ve MH degraniilasyonunu ve Th2 sitokinlerinin salinimin
destekleyebilir (Novak, vd., 2010). TLR in, MH lerin hem hiicre zarinda hem de
sitozoliinde eksprese edildigi ve viriisleri, bakterileri ve mantarlari taniyabildigi ortaya
konmustur (Kiling ve Baranoglu, 2020). Yapilan bir ¢calismada Crohn hastaliginda
saglikl bireylere oranla intestinal mukozada MH sayisinda ve TLR4 ekspresyonunda
artig gorildiigi bildirilmistir (Ryota Kobayashi, vd., 2007). Farkli bir ¢aligmada ise
saglikli diseti dokularinda TLR4 ekspresyonuna sahip birka¢ dagimik MH nin
gbzlendigini, hafif ve siddetli periodontitisli grubun diseti dokularinda ise MH ve
TLR4 pozitif MH lerin sayisinda énemli 6l¢iide artis oldugundan s6z etmektedir (Bo
Huang, vd., 2018). MH ile TLR4 iliskisinin incelendigi bir baska ¢alismada ise bir
parazit tiirii olan Giardia lamblia trofozitlerinin MH leri stimiile ettigi ve bu uyarima
bagli olarak TLR4 ekspresyonunda artis sekillendigi belirtilmistir (Samira, vd., 2018).
Ileumda nekrotik enterokolitli ratlar kullanarak yapilan bir ¢alismada da insan anne
stitii oligosakkaritlerinin ileum dokusunda olusan hasar1 hafifletmenin yani sira MH
sayisint ve TLR4 ekspresyonunu baskilandigini saptamistir (Jingqiu, vd., 2020).
Calismamizda diyabet olusturulmus ve tar¢in verilmis gruplarda MH sayisinda ve
TLR4 ekspresyonunda paralel olarak artis goriilmiistiir. Bu sinerjik artis tar¢inin ¢esitli
hastaliklarin olas1 doku hasarlarini1 6nlemek ve ayrica immun sistemi desteklemek i¢in

kullanilabilecegini varsaymamiza neden olmustur.
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6. SONUC

Bu c¢alismada, tar¢in uygulamasmin deneysel diyabet olusturulmus rat
bobreginde MH sayist ve TLR4 ekspresyonu arasindaki iliski incelenmistir. Ayrica

tarcinin diyabet tedavisindeki etkinligi arastirilmistir.

Calismamizda, deney gruplarinda 6zellikle diyabet grubunda en fazla sayida MH
ve TLR4 ekspresyonu saptanmistir.  Arastirmamizin  bulgular1  birlikte
degerlendirildiklerinde diyabetin ve tar¢inin MH sayisinda ve TLR4 ekspresyonunda
artisa yol acgtig1 goriildii. Ayrica, tar¢in + diyabet grubunda ise MH sayisinda ve ayni
zamanda TLR4 ekspresyonunda azalma oldugu dikkati ¢ekmistir.

Antioksidan, anti-inflamatuar ve insiilin direncini iyilestirebilen 6zelligi bilinen
ve beslenmede yaygin olarak tiiketilen tar¢inin 6zellikle dogustan gelen immiin yanitta
rol oynadigi bilinen MH lerin sayisina ve TLR4 ekspresyonuna iizerinde etki

gosterebilecegi ortaya konmustur.

Sonug¢ olarak tar¢inin diyabette dolayli olarak iyilestirici etkilerinin yaninda
hiicre ve sitokinleri diizenleyebilecegi agiklanmaya ¢alisilmistir. Targinin belirli hiicre
gruplarimi aktive veya stabilize ederek metabolik bozukluklar sonucu olusabilecek
hiicre ve doku hasarlarin1 6nlemede dolayl olarak kullanilabilecegini ortaya koyduk.
Calisma sonuglarimizin hem diyabet konusunda hem de inflamasyon, otoimmiinite,
alerji, bulagici hastaliklar ve metabolik bozukluklarda 6nemli rolleri olan MH ve TLR4

fonksiyonlarini ¢aligan arastirmacilara katkisi olacagini diisiiniiyoruz.
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