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1. GIRIS

Diabetes Mellitus, instlin salgilanmasi, etki mekanizmasi veya her ikisinde
meydana gelen bozukluk neticesinde karbohidrat, yag ve protein metabolizmasi
bozukluklarina neden olan, hiperglisemi ile karakterize metabolik hastaliklar grubunu
temsil eder. Kronik hiperglisemi, basta goz, bobrek, kalp gibi organlar olmak uzere
damar ve sinirlerde de hasara neden olarak, yasam kalitesi ve slresini olumsuz yénde
etkiler (Anonymous, 2007).

Tip | diyabet bitiin yas gruplarinda gortlmekle beraber en sik gorildigu yas
grubu 7-15 yaslaridir. Ulkemizde goriilme sikliindaki artisin yani sira gériilme yasinin
da giderek 5 yas altina indigi bildirilmektedir (Abaci ve ark., 2007).

Tim diyabet vakalarinin %80’ini olusturan tip Il diyabet’in toplumumuzdaki
sikhginin % 2-5 civarinda oldugu tahmin edilmektedir. Ozellikle yasam tarzi bilyiik
Olcude degisiklige ugramis Ulkemiz gibi endustrilesmekte ve gelismekte olan tlkelerde
tip 11 diyabetin insidans ve prevalansi artmaktadir (Bagriagik, 1997).

Sitokinler, aktive olmus lenfositler ve makrofajlar basta olmak Uzere birgcok
hiicreden sentezlenen, hiicrelerin Ozelliklerini veya fonksiyonlarini etkileyen, disik
molekdl agirhkli kiiglik proteinler veya glikoproteinlerdir. Hiicre gelismesi, cogalmasi,
aktivasyonu, yangl, bagisiklik, doku tamiri ve morfogenezis gibi dénemli biyolojik
faaliyetleri duzenlerler. Antijen igin spesifik olmamakla birlikte olusmalari ve hedef
hicreleri etkilemeleri igin antijenik stimtlasyona ihtiya¢c duyarlar. Genellikle kisa
mesafelere, kisa slreligine, ¢ok disik konsantrasyonlarda ve spesifik membran
proteinine baglanarak etki ederler (Walsh, 2004).

Vitaminler, canli organizmada blyume, gelisme ve saghk durumunun devam
ettirilebilmesi icin vicudun eser miktarlarda gerek duydugu organik bilesiklerdir.
Vitaminler organizma igin 6nem tasiyan bu etkilerini metabolizmada pek c¢ok
biyokimyasal ve fizyolojik olaya dogrudan veya dolayl olarak katilmak suretiyle
gosterirler. Ayrica vitaminlerin, hastaliklarin proflaksisi, akut hastaliklarin tedavisi,



kanser ve koroner hastaliklarin korunmasi vb. fonksiyonlarin yuritilmesinde gorev
aldiklari bildirilmektedir (Mert ve ark., 1999).

Diyabete neden olan komplikasyonlarin incelenmesi ve tedavi
yaklasimlarinin belirlenmesinde deneysel diyabet modelleri nemli bir yer tutmaktadir.
Bazi sitokin ve vitaminlerin Diabetes Mellitus patogenezinde ve tedavisinde kritik roller
ustlendigini gosteren cesitli calismalar mevcuttur. Ancak bu ¢alismalar yetersiz olup
hastalijin teshis ve patogenezinde yeni stratejiler gelistirilmesinin faydali olacagi
dustnulmektedir. Bu calismada streptozotosin ile deneysel diyabet olusturulan ratlarda
serum IL-1pB, IL-2, IL-6 ve IL-10 sitokinleri ile vitamin A (retinol), vitamin E (o-

tokoferol) ve vitamin D3 (kolekalsiferol) diizeylerinin arastirilmasi amaclandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Pankreas

Pankreas, karnin arka duvarinda ve midenin arka ylzunde, duodenum ile dalak
arasinda yer alir. 12-15 cm uzunlugunda transvers olarak uzanan, yumusak, gri-pembe
renkli ve cok sayida lobdan olusan pankreas retroperitoneal bir bezdir. Pankreas; caput
pancreatis, collum pancreatis, corpus pancreatis ve cauda pancreatis olmak tzere dort
kismdan olusur ve agirilgi 70-100 gr'dir. Pankreasin endokrin ve ekzokrin salgilari
vardir. Endokrin salgisi insulin, glukagon ve somotostatin olup dogrudan kana verilir.
Ekzokrin salgisi ise amilaz, lipaz ve tripsin olup duodenumun ikinci parcasina agilir. Bu

salgilar karbonhidrat, yag ve proteinlerin sindirilmesinde rol oynar (Cumhur, 2001).

Pankreasin yaklasik % 98-99'u ekzokrin faaliyet yapan asiner kismindan
meydana gelmistir. Geriye kalan % 1-2'lik kisim ise yaklasik sayisi 1-2 milyon arasinda
degisen Langerhans adaciklarindan meydana gelmis hormon (reten bdélimdur
(Aktiimsek, 2001).

Pankreasta Langerhans adaciklari tarafindan hormon etkinlikli en az dort
polipeptid salgtlanir. Bu hormonlarin ikisi insilin ve glukagon olup karbonhidrat,
protein ve vyaglarin ara metabolizmalarinin dizenlenmesinde 6nemli islevlere
sahiptirler. Uglincti hormon somatostatin adacik hiicresi salgisinin diizenlenmesinde rol
oynar. Pankreatik polipeptid olan dérdlncisu olasilikla birincil olarak gastrointestinal
islevle iliskilidir. Glukagon, somatostatin ve olasilikla pankreatik polipeptid, mide-
barsak kanali mukozasindaki hiicrelerden de salgilanir.

Langerhans adaciklari pankreasin kuyruk kisminda bas ve gdvdeye gore daha
bol bulunmalarina karsin pankreasin her yerinde gériilen hiicre topluluklaridir. insanda
1-2 milyon adacik bulunur. Her biri bol kan alir ve diger herhangi bir endokrin
organdan farkh olarak gastrointestinal kanalin tamami igin gézlendigi sekilde bu kani

hepatik portal vene bosaltir.



Adaciktaki hucreler morfoloji ve boyanma niteliklerine gore tiplere ayrilabilir.
insanlarda en az dort farkl hiicre tipi vardir: A, B, D ve F hiicreleri. A, B ve D hiicreleri
a, B ve & hiicreleri olarak da adlandirilir. o hticreleri glukagon, B hicreleri insilin, &
hlcreleri somatostatin ve F hucreleri pankreatik polipeptid salgilar. Adaciklardaki
hicrelerin % 65-75'ini olusturan ve en yaygin olan B hucreleri genellikle her adacigin
merkezinde bulunur. Bunlar toplamin % 20’ sini olusturan a ve daha az olarak da & ve F
hiicreleri tarafindan sarilma egilimi gosterir. insan pankreasinin kuyruk, gdévde ve
basinin 6n ve st kismindaki adaciklar kenar seridinde ¢ok sayida a hiicresi ile eger
varsa birka¢ tane F hicresi bulunurken sicanda ve olasilikla insanda pankreas basinin
arka kismindaki adaciklar bagil olarak ¢ok sayida F ve az sayida a htcresine sahiptir. a
hlcresince zengin (glukagonca zengin) adaciklar embriyoner olarak dorsal pankreatik
tomurcuktan, F hiicresince zengin (pankreatik polipeptidce zengin) adaciklar ventral
pankreatik tomurcuktan dogar. Tomurcuklar duodenumdan ayri olarak gelisir (Ganong,
1999).

o hdcresi B hticresi

ﬂ"?@fﬁ&%&m sre " aen

Sekil 1. Pankreas Langerhans adaciklari o ve 3 hiicreleri (Keeton ve Gold, 2000).

2.2. insulin

insiilin, kimyasal olarak saflastirilip kristallestirilen ilk hormondur. insilin,
kicuk globtler bir hormondur. 21 amino asitli A ve 30 amino asitli B zinciri olmak Uzere
iki adet polipeptit zinciri, 2 adet distilfit kopriisii ile baglanmistir. insiilinin biyolojik
aktivitesi bu disiilfit koprileri tarafindan gosterilir. insiilin bir prohormon olarak
sentezlenir. Granulli endoplazmik retikulumda sentezlenen prohormon, sisterne

bolimiinde proinstlin haline gelir. Bu yapida disulfit képrilerinin olusumu icin gerekli



olan yapiya sahiptir. Daha sonra golgi sistemine aktarirlar. Golgi aygitindan sitozole
gecerek plazma membranina dogru yol alirken ayni zamanda granil yapisinda bulunan
cinko ile altigen kristaller olusturur (Montgomery ve ark., 1996).

A-Zinciri g A-Zineiri

- B-Zinciri

7 Zineirl 2

Proinstilin instilin

Sekil 2. Proinsulin ve instlinin yapisi (Garber, 2005).

instilinin spesifik bir tasiyici molekiilii yoktur ve yari émrii 5-10 dakika
kadardir. Karaciger, bobrek ve plasentada, ayrica yikimindan sorumlu enzimlerin
bulundugu tim dokularda yikilir. insiilinin distlfit kopriileri glutatyon-insiilin
transhidrogenaz enziminin katalitik etkisiyle yikilir. Serbest kalan A ve B zincirleri ise

instilinaz adli bir proteazin etkisiyle hizla yikilir (Montgomery ve ark., 1996).

insulinin bilinen en énemli 6zelligi organizmanin tek hipoglisemik etkili
hormonu olmasidir. insiilin karbonhidrat metabolizmasi lzerine etkisini, kan glikoz
seviyelerini diisiirerek gosterir. insiilin basta glikoz olmak (izere bazi sekerleri fosfor ile
baglayarak, hiicre membranindan taginmasini kolaylastirir. insilin, glikozun hiicre icine
alinmasini kolaylastirdigi gibi, kullanilmasini da etkilemektedir. Bu etkisini glukokinaz,
fosfofruktokinaz ve piruvat kinaz gibi glikoliz enzimlerini aktive ederek gosterir. Bu
sekilde glikoz kullanimi artar ve dolayisi ile plazmaya kan akimi yavaslamis olur. Glikoz,
glikoz-6-fosfat halinde iken plazma membranini gecemez. insiilin bu formun membrani
gecisini saglayarak kan glikoz seviyelerini dustrar. Ayrica insulin kas ve karacigerde
glikojen yapimini uyararak glikoz seviyelerini dusurir. Glikozun diger organik

maddelerden sentezlenmesini (glukoneogenez) uyaran glukagon ve enzimlerin



sentezlenmesi, glukokortikoidlerin uyarici etkisini engelleyerek, glikoz seviyelerini
kontrol altinda tutarlar (Mert ve ark., 1999).

instilin lipojenik bir hormondur. Lipolitik hormonlarin (epinefrin, glukagon),
cAMP duzeyleri ve lipaz aktivitesini azaltarak lipolizi engeller. Bu sayede serbest yag
asitlerinin miktar1 azalir ve dolayisi ile karbonhidrat metabolizmasina katkida bulunur.
Glikozun adipoz dokuda yag asidi ve trigliseridlere doniserek lipit depolarinin
artmasina yol acar. insiilin noksanhginda lipoliz artar. Buna bagh olarak karacigerde
serbest yag asitlerinin miktar artar, glukagon artar ve yag asitlerinden olusan AsCoA
sitrik asit dongusune katilir. Diyabetlilerde ise AsCoA keton cisimlerine donusir (Mert
ve ark., 1999).

instilinin protein metabolizmasi (izerinde de etkisi vardir. Protein sentezini
uyarir ve yikimini baskilar. insiilin amino asitlerin hiicre igine tasinmasini kolaylastirir.
Taslyict membran proteinlerinin sentezini hizlandirir. Bu etkisini DNA ve RNA
sentezini arttirmasina borgludur. Ayrica kas ve karacigerde K™ alimini uyarir, buna
karsilik Na® hiicre disina cikarilmasini arttirir. Hedef hiicrelerde immunglobulin
benzeri, yaklasik olarak 20000 kadar insilin reseptort bulunur. Bunlar bir birilerine
distlfit koprdleri ile bagh alfa ve beta polipeptit zincirleridir (Koolman ve Roehm,
2005).

Insiilin
A

B o o3 po.oap

whdainb gl wesuiabuialeidel

Insulln }

reseptiril
Reseptir Z | N\

kinaz Insiiline
Hiicresel yanit

Sekil 3. insiilinin reseptdre baglanmasi (Koolman ve Roehm, 2005).

instilinin, reseptore baglanmasiyla plazma membrani diizeyinde olusan yanitla,

glikoz, bazi iyonlar ve amino asitler hiicre yuzeyindeki tasinma mekanizmalari harekete



gecer. insiilin reseptoriiyle birlestikten sonra hiicre icinde DNA ve RNA sentezi, protein

sentezi gibi olaylar meydana gelir (Koolman ve Roehm, 2005).

Pankreasta depolanan insulin her giin 40-50 (nite kadar salgilanir. Kan glikoz
konsantrasyonu insulin salgilanmasini diizenleyen en 6nemli etkendir. Kan glikozu
artinca insulin salgilanmasi artar. Tam tersi olarak azalirsa insilin salgilanmasi igin %

80-100 mg arasindaki glikoz insulin salinimi igin esik degerdir (Mert ve ark., 1999).

2.3. Diabetes Mellitus

2.3.1. Diabetes Mellitus’un tarihgesi

ik tarifine M.O. 1500 yilinda Misir Ebers papiriislerinde rastlanan Diabetes
Mellitus, c¢ok idrara ¢ikilan ve idrar yoluyla seker kaybedilen bir hastalik olarak
tanimlanmistir (Hatemi, 1996). M.O 400 yilinda eski Hint uygarh§inin Vedalar caginda
ise bu hastalarin genelde cok idrara ¢iktiklari ve idrarina karincalarin toplandigi
yazilmaktadir (Yenigin, 1995). Ayrica M.S. 5-6. yuzyilda Susruta ve bazi Hintli
doktorlar bu hastaligin iki formu oldugunu, ilk formunda hastalarin zayif olduklarini ve
kisa sure sonra Oldiklerini, 6teki formunda ise hastalarin kilolu olduklarini ve ilk
gruptan daha uzun sure yasadiklarini belirtmislerdir. Bu da giinimuzdeki tip | ve tip 1l
diyabet siniflamasina ¢ok benzemektedir (Raju, 2003).

Biyiik Turk islam alimi ibn-i Sina da seker hastalarinin idrarlarini kaynatarak
buharlastirmasi sonucu kahverengi bir maddenin kaldigini bildirmektedir.“Diabetes”
kelimesi ilk olarak MS 150 yilinda Kapadokyali Aretaeus tarafindan kullanildigi ileri
surtlmektedir. Eski Yunancada “diabetes”, vicutta durmayan, gecip giden sivilar
anlamina gelmektedir. William Cullen ise 1750 yilinda, Yunanca’da bal benzeri
anlamina gelen “mellitus” kelimesini eklemistir. 1815’te Chevreul kimyasal olarak
idrarda glikoz oldugunu ortaya ¢ikarmistir (Williams, 1999).

1889 yilinda Mering ve Minkowski, pankreasini ¢ikardiklari kopekte benzer
semptomlari gézlemleyerek hastahigin pankreasla olan iliskisini ortaya koymuslardir
(Hazlett, 1991). 1921 yilinda insulinin pankreastan ekstre edilmesi sonucunda da bu
iliskinin sekli kesin olarak ortaya konmustur. Ardindan 1922°de insulinin daha da



saflastiriimasiyla diyabetik bir hastaya uygulanip hastaligin tedavi edilmesi saglanmistir
(Banting, 1991).

Glnumuzde sikhgr ve 6nemi giderek artmakta olan bu hastalikta, ilerleyen
teknoloji  sayesinde diyabetlilerin  yasam siresi ve kalitesinin arttiriimasi
hedeflenmektedir.

2.3.2. Diabetes Mellitus’un tani ve siniflandirma kriterleri

Diinya Saglik Orguti’nin (WHO) Diabetes Mellitus'la ilgili calisma grubu
tarafindan onerilen tanimlama, siniflandirma ve tani kriterleri American Diabetes
Association (ADA) tarafindan daha kapsamli olarak ele alinip incelenmis ve kabul
gOérmistir. 2007 yihinda ADA tarafindan yapilan siniflandirma asagida ayrintilariyla
gosterilmistir (Anonymous, 2007).

Diabetes Mellitus’un tanimi

Diabetes Mellitus, instlinin salgilanmasi, etki mekanizmasi veya her ikisinde
meydana gelen kusurlar neticesinde karbohidrat, yag ve protein metabolizmasinda
bozukluklarin meydana geldigi, hiperglisemi ile karakterize metabolik hastaliklar
grubudur. Kronik hiperglisemi, basta g6z, bobrek, kalp gibi organlar olmak tizere damar
ve sinirlerde de hasara neden olarak, yasam Kkalitesi ve siresini olumsuz yoénde
etkilemektedir. Karakteristik semptomlari, politri polidipsi, kasinti, kilo kaybi olup bazi
durumlarda istah artisi ve bulanik gérme de meydana gelebilmektedir. Bazen de belli
belirsiz semptomlar, ya da semptom olmaksizin, rutin bakilan kan ve idrar
incelemelerinde, kan ve idrar sekerinin ylksek olmasi ile de tanilanabilmektedir. Cogu
durumda, tani konulmadan, uzun stire 6nce ortaya ¢ikan hiperglisemi, organlarda hasara
neden olabilmektedir. Bu nedenle Diabetes Mellitus’lu olgularda erken taninin yani sira
uygun ve etkin tedavi 6nemlidir (Anonymous, 2007; Borodako, 2007).

Diabetes Mellitus’un Siniflandiriimasi (ADA)

I. Tip-1 diyabet (instilline bagimh diyabet, genclikte/cocuklukta baslayan diyabet,



ketoza yakin diyabet)

A._OtoimmUn
B.ldiopatik

I1. Tip-2 diyabet (instiline bagimli olmayan diyabet, eriskinlikte baslayan diyabet,
ketoza rezistan diyabet)

I11. Diger spesifik tipler

A. B hiicre fonksiyonunda genetik bozukluklar

- Kromozom 20, HNF-4a (MODY1)
Kromozom 7, glukokinaz (MODY2)
Kromozom 12, HNF-1a (MODY3)
Kromozom 13, IPF-1 (MODY4)
Kromozom 17, HNF-1p3 (MODY5)
Kromozom 2, NeruoD1 (MODY6)
Mitokondriyal DNA 3243 mutasyon
Digerleri

B. insiilin aktivasyonunda genetik harabiyet
Tip A insilin rezistansi
Leprechaunism
Rabson-Mendenhall sendromu
Lipoatrofik diyabet
Digerleri

C. Ekzokrin pankreas hastaliklari
Pankreatit
Travma/pankreotektomi
Neoplazi
Kistik fibroz
Hemokromatoz
Fibrokalkiil6z pankreotopati
Digerleri

D. Endokrinopatiler
Cushing sendromu
Akromegali
Feokromasitoma
Aldostreonoma
Glukagonoma
Hipertirodizm
Somatostatinoma
Digerleri



E. ilag veya kimyasal madde alimi
- Nikotinik asit
Glukokortikoid
a-adrenerjik agonist
-adrenerjik agonist
Tiroid hormonu
Diazoksit
Tiyazidler
Dilantin
Pentamidin
Vacor
interferon-Alfa Tedavi
Digerleri

F. infeksiyonlar
Konjenital rubella
Sitomegalovirus
Digerleri

G.Yaygin olmayan immdan aracthikli diyabet
- Anti-insilin reseptor antikorlari
- “Stiff man” sendromu

Digerleri

H. Diger genetik sendromlar

Down sendromu
Friedreich ataksisi
Huntington koresi
Klinefelter sendromu
Laurence-Moon-Biedl sendromu
Miyotonik distrofi
Porfiria

Prader-Willi sendromu
Turner sendromu
Wolfram sendromu
Digerleri

V. Gestasyonel diyabet (gebelik diyabeti) (Anonymous, 2007).
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I. Tip | Diabetes Mellitus (Genellikle mutlak instlin yetersizligine yol acan

B hiicre harabiyeti)

A) immiin aracilikli diyabet

Onceden insiiline bagimli Diabetes Mellitus (IDDM), tip | diyabet veya juvenil
baslangich diabet tanimlarini da ihtiva eden bu diabet formu, tim diyabetlilerin % 5-10°
unu olusturur ve pankreastaki [ htcrelerinin hicresel aracilikli otoimmun harabiyeti
sonucu gelisir. Adacik hicre otoantikorlari, insilin otoantikorlari, glutamik asit
dekarboksilaz otoantikorlari (GADG5) ve tirozin fosfataz 1A-2 ile 1A-23 otoantikorlari 3
hicre immdan yikim markirlarint olustururlar. Aclik hiperglisemisi saptanan bireylerin
%85-90’Inda bu otoantikorlardan biri veya genellikle birden fazlasi mevcuttur.
Diyabetin bu formunda [ hicre yikim hizi oldukca degiskendir. Genellikle bebek ve
cocuklarda hizli iken eriskinlerde yavastir. Ozellikle cocuk ve ergenlik cagindaki
hastalarda hastahigin ilk evresinde ketoasidoz meydana gelebilir. Diger bireylerde ise
fazla yiksek degerde olmayan aclik hiperglisemisi, infeksiyon ve diger streslerin
varhginda hizli bir sekilde yiksek hiperglisemi ve/veya ketoasidoza donusebilir.
Ozellikle eriskinler olmak (izere yine bazi bireyler uzun yillar ketoasidoza girmelerini
onleyecek yeterlilikte B hticre fonksiyonlarini stirdurebilirler; fakat gogu hasta sonunda
hayatta kalabilmek icin instiline bagimli hale gelir ve ketoasidoz riski ile karsi karsiya
kalir. Hastaligin bu son déneminde insulin sekresyonu ya ¢ok azdir ya da yoktur. Bu
durum dusiik ya da saptanamayan plazma C-peptid diizeyleriyle gosterilir. immun
aracilikh diabet siklikla gocukluk ve ergenlik ¢aginda ortaya ¢ikmasina karsin farkli yas
gruplarinda da gozlenmistir (Anonymous, 2007).

B hicrelerinin otoimmun yikimi birgok genetik etkenin yani sira halen ¢ok az
aydinlatiimis cevresel faktorlerle de iliskilidir.  Bu tip diyabetli hastalar nadiren obez
olsalar bile obezitenin varligi bu tani icin baglayici 6zellik tasimaz. Bunun yaninda bu
hastalar Graves hastaligi, Hashimoto tiroiditi, Addison hastaligi, vitiligo, cdlyak,
otoimmun hepatit, myastenia gravis ve pernisiydz anemi gibi cesitli otoimmun

hastaliklara egilimlidirler (Eisenbarth ve Jeffrey, 2008).
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B) idiopatik diyabet

Tip | diyabetin bazi formlarinin nedeni bilinmemektedir. Bu hastalarin
bazilarinda kalici instilinopeni ve ketoasidoza egilim mevcuttur. Ancak otoimmuniteye
ait kanit yoktur. Tip | diyabetlilerin kiiclik bir kismi bu gruba girer ve bunlarin ¢ogu
Afrika ve Asya kokenlidir. Bu tip diyabete sahip olan bireyler degisen derecelerde
insulin yetersizliginin ortaya ¢iktigi farkli ketoasidoz ataklari gegirirler. Diyabetin bu
formu guclu bir sekilde kahtsaldir, B-hicre otoimmunitesinin immunolojik kanitlari
yoktur. Bu hastalar belirli zamanlarda mutlak instlin tedavisine ihtiya¢ duyarlar (Wang
ve ark., 2008).

I1. Tip 11 Diabetes Mellitus (insiilin rezistansiyla beraber progresif insiilin
sekresyon defekti)

insiiline bagimh olmayan diyabet, tip 11 diyabet veya eriskin-baslangicli diyabet
olarak isimlendirilen bu diyabet formu diyabetlilerin %90-95’ini icerir. Bu bireyler
insulin rezistansi ve genellikle mutlakdan ziyade relatif insilin eksikligine sahip
bireylerden olusur. En azindan baslangicta ve siklikla hayatlari boyunca bu bireyler
yasamak icin insilin tedavisine ihtiyagc duymazlar. Bu diyabet formunun bir¢ok
muhtemel farkli nedeni vardir. Spesifik etyolojileri bilinmese de, B hicrelerinin
otoimmun yikimi burada s6z konusu degildir. Bu tip diyabeti olan bireyler siklikla
obezdir. Obezitenin kendisi gesitli derecelerde insilin direncine yol acar. Geleneksel
kiitle 6lcim kriterlerine gére obez bulunmayan hastalar genelde daha ¢ok abdominal
bdlgede toplanmis olan artmis viicut yag ylzdesine sahip olabilirler. Bu tip diyabette
ketoasidoz spontan olarak ve nadiren gorulir. Enfeksiyon gibi bir baska hastaligin
yarattigl stresten kaynaklanarak da olusabilir. Tip Il diyabette siklikla insilin
aktivasyonuna karsi rezistans gelisir. Hasta yasaminin strmesi igin insulin tedavisi
zorunlu degildir. Bu diyabet formu siklikla yillarca tanisi konmadan ilerler. Clnkd
basta hiperglisemi diyabetin belirgin semptomlarinin ortaya ¢ikmasi icin yeterli siddette
degildir. Buna karsin hastalarda mikrovaskuler ve makrovaskiler komplikasyonlarin
gorulme riski artmistir. Tip Il diyabeti olan hastalar normal veya yiksek insilin
dizeylerine sahip olabilirler, 3 hicreleri normal fonksiyon gdsteren bu bireylerde
yiksek glikoz diuzeyleri insulin dizeylerinde ylkselmeye neden olabilir. Bu hastalarda

12



defektif insulin salinimi mevcuttur ve insulin rezistansini telafi etmede yetersiz
kalinmaktadir. insiilin rezidansi zayiflamayla ve/veya hipergliseminin farmakolojik
tedavisi ile dizeltilebilinir. Fakat normal hale donlsturuldigu nadirdir. Bu tip diyabetin
gelisme riski yas, obezite ve fiziksel inaktivite eksikligi ile artar. Onceden gestasyonel
diyabet olusmus kadinlarda, hipertansiyon veya dislipidemili bireylerde daha ¢ok
goralir ve sikhgr farkli irk/etnik gruplarda degiskendir. Genellikle genetik yatkinlikla
iliskilidir ve bu yatkinhk tip I diyabetin otoimmun formundan daha fazladir. Bununla
beraber bu diyabet formunun genetigi komplekstir ve tam olarak agiklanamamistir
(Kristi ve Cowell, 2008; Crandall ve ark., 2008).

2.3.3. Diabetes Mellitus’ un teshisi

Diyabet tanisi igin ADA ve WHO kriterleri Cizelge 1.’de gosterilmistir. ADA ve
WHO kriterleri arasindaki tek fark diyabet tanisi igcin WHO kriterlerine gore aclk
plazma glikozunun =140 mg/dL olmasi gerekirken ADA kriterlerine gore aclik plazma

glikozu =126 mg/dL’nin Uzerinde ise diyabet meydana gelir.

Cizelge 1. Diyabet tanisi icin ADA ve WHO kriterleri (Anonymous 2007; Anonymous,
2006).

Diabetes Mellitus tani kriterleri

WHO kriterleri ADA kriterleri

-Diabetes semptomlari (poliuri, polidipsi, ve -Diabetes semptomlari (poliuri, polidipsi, ve

aciklanamayan agirlik kaybi) ile birlikte rastgele | aciklanamayan agirlik kaybi) ile birlikte rastgele

plazma glikoz diizeyinin =200 mg/dL olmasi plazma glikoz diizeyinin =200 mg/dL olmasi
veya veya,

-Aclik plazma glikozunun 2140 mg/dL olmasi -Aclik plazma glikozunun 2126 mg/dL olmasi
veya veya,

-Oral glikoz tolerans testi esnasinda 2. saat -Oral glikoz tolerans testi esnasinda 2. saat
degerinin =200 mg/dL olmasi degerinin =200 mg/dL olmasi
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Gestasyonel Diabetes Mellitus teshisinde ise aclik plazma glikozu 126 mg/dL
veya uzerinde ise 100 g veya 75¢g glikoz ile (¢ saatlik Oral Glikoz Tolerans Testi
(OGTT) yapilmalidir.

iki veya daha fazla glikoz diizeyinin Cizelge 2.’deki kriterlere esit veya daha
yuksek bulunmasi ile Gestasyonel Diabetes Mellitus tanisi konulur (Anonymous 2007;
Anonymous, 2006).

Cizelge 2. Gestasyonel Diabetes Mellitus tani kriterleri (Cheng ve Caughey, 2008).

Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM) tani kriterleri

mg/d| mmol/l

100 g glikoz yiiklemesi

Achk 95 5.3

1-saat 180 10.0

2-saat 155 8.6

3-saat 140 7.8
75 g glikoz yiiklemesi

Achk 95 5.3

1-saat 180 10.0

2-saat 155 8.6

2.3.4 Bozulmus Glikoz Toleransi

Bozulmus glikoz toleransi (impaired glucose tolerance, 1GT) tanisi aclik plazma
glikozu 100-125 mg/dL arasinda bulunan hastalarda OGTT ile konulmaktadir. Bu
bireylerde OGTT 2. saat degerinin 140 mg/dL den yiiksek, fakat 200 mg/dL den dusik
olmasi bozulmus glikoz toleransi olarak tanimlanmaktadir. Boyle hastalarin yaklasik %
30 unda 10 yil iginde belirgin Diabetes Mellitus gelisme riski mevcuttur. Bozulmus
glikoz toleranshi hastalarda aterosklerotik kardiyovaskuler hastalik gelisme riski
yuksektir ve insilin direnci sendromunun bir komponenti olarak da ortaya ¢ikabilir
(Wallander ve ark., 2008).
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Bozulmus glikoz toleransi tanisi icin ADA ve WHO kriterleri  Cizelge 3.’de
gOsterilmistir.

Cizelge 3. Bozulmus glikoz toleransi ADA ve WHO tani kriterleri (Anonymous, 2007;
Anonymous, 2006).

Bozulmus glikoz toleransit ADA ve WHO tani kriterleri

WHO kriterleri ADA kriterleri

-Acglik kan glikozunun 100-140 mg/dL | -Achik kan glikozunun  100-125

arasinda olmasi mg/dL arasinda olmasi

ve Ve

-Oral glikoz tolerans testinde 2.saat | -Oral glikoz tolerans testinde 2.saat
degerinin 140 mg/dL den yuksek, fakat 200 | degerinin 140 mg/dL den yuksek,
mg/dL den distik olmasi fakat 200 mg/dL den duslik olmasi

2.3.5. Deneysel diyabet

Cesitli hastaliklarin patogenezinin anlasiimasi, hastaliktan korunmanin ve tedavi
olanaklarinin incelenebilmesi i¢in deneysel hayvan modellerinin kullanimi yaygindir.
Bu modellerden bazilari insandaki hastalia patolojik 6zellikleri bakimindan benzerse
de o hastaligi tam olarak temsil etti§i kesin olarak soylenemez. Deneysel diyabet
olusturulmasi amaciyla cerrahi, kimyasal, viral, genetik vb. modeller kullaniimaktadir.
Bu yontemlerden en ¢ok kullanilanlari kimyasal ajanlar kullanilarak olusturulan diyabet
modelleridir. Laboratuvar hayvanlari tzerinde deneysel diyabet olusturabilmek igin
yaygin olarak streptozotosin (STZ) ya da alloxan kullanilir (Ontiirk ve Ozbek, 2007).

STZ ve alloxan pankreatik [ hiicrelerine olan spesifik toksisiteleri nedeniyle
diyabetojenik ajan olarak kabul edilirler. Fakat STZ daha spesifik [-hicre
sitotoksitesine sahip oldugundan laboratuvar g¢alismalarinda daha cok tercih edilir
(Ozturk, 1996).
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Sekil 4. STZ kimyasal yapisi (Ashby ve Hilton, 1993).

Streptozotosin, N-(Methylnitrosocarbamoyl)-a-D-glikozamin yapisindadir. Agik
sari renkte, suda ve alkolde ¢oziinen bir maddedir. Onceleri antibiyotik olarak
kullanthrken STZ’nin kanserojen etkisi ortaya cikarilmistir. Ginlmiizde STZ’den
deneysel diyabet olusturma amaciyla faydalaniimaktadir. STZ, GLUT-2 glikoz
transporter yoluyla [ hiicrelerine secici etki gosterir ve burada nitrik oksit, alkilasyon
veya DNA fragmantasyonu vasitasiyla DNA hasari meydana gelir.Yetiskin sicanlarda
belirli oranda STZ uygulamasinin insiline bagiml diyabete, yeni dogmus sicanlara STZ
uygulamasinin ise instlinden bagimsiz diyabete neden oldugu bildirilmistir (Ontiirk ve
Ozbek, 2007).

2.4. Sitokinler

2.4.1. Sitokinlerin tanimi

Sitokinler, aktive olmus lenfositler ve makrofajlar basta olmak Uzere birgok
hiicreden sentezlenen, hiicrelerin Ozelliklerini veya fonksiyonlarini etkileyen, disik
molekdl agirlikli (genellikle 8-25 kDa) kuicuk proteinler veya glikoproteinlerdir. Sitokin
kelimesi, “hlcre” anlamina gelen sito- ile 6zellikle peptid hormonlari olmak (zere
hormonlari adlandirmada kullanilan “kinin” sdzciiklerin birlesmesinden olusmustur.
Hicre gelismesi, c¢ogalmasi, aktivasyonu, vyangi, bagisiklik, doku tamiri ve
morfogenezis gibi 0nemli biyolojik faaliyetleri dizenlerler. Antijen igin spesifik
olmamakla birlikte olusmalari ve hedef hiicreleri etkilemeleri igin antijenik

stimilasyona ihtiya¢ duyarlar. Genellikle kisa mesafelere, kisa sureligine, ¢cok distk
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konsantrasyonlarda ve spesifik membran proteinine baglanarak etki ederler. 100’0n

uzerinde sitokin tanimlanmistir (Walsh, 2004).

2.4.2. Sitokinlerin genel 6zellikleri

Sitokinler ¢ok genis bir protein grubu olmakla birlikte bu molekullerin ortak
bircok ozellikleri vardir.

1) Sitokinler naturel ve spesifik immunitenin effektor fazinda dretilirler ve
bagisiklik ve inflamatuar yanitlarin olusmasini ve duzenlenmesini saglarlar. Dogal
bagisiklikta lipopolisakkarid gibi mikrobik drinler, mononukleer fagositleri direkt
olarak uyararak kendi sitokinlerini salgilatirlar. T hicrelerinden tlreyen sitokinler

yabanci antijenlerin 0zel olarak taninmasina yanit sonucu meydana gelirler.

2) Sitokin salinimi kisa, kendini sinirlayan bir olgudur. Genel olarak sitokinler
oncul molekuller olarak depolanmazlar ve sentezleri yeni gen tranksripsiyonu ile
baslatilir. Bu transkripsiyonel aktivasyon genellikle gecici olup, sitokinleri kodlayan
mRNA'lar stabil degildir. Bu nedenle sitokin salinimi gegicidir ve bir kez

sentezlendiginde, sitokinler hizla salinirlar.

3) Sitokinler cesitli hicreler tarafindan dretilir. Yani bu molekillere toptan
sitokin demek ve lenfokin ya da monokin gibi selliiler kdkenlerini belirtmemek daha

uygundur.

4) Sitokinlerin ayni hedef hiicrede farkl bir ¢ok etkileri vardir. Bazi etkiler ayni
anda meydana gelirken, bazi etkiler farkli zaman araliklariyla olusabilir (dakikalar,
saatler, gunler).

5) Sitokin etkinligi genellikle gerektiginden fazladir.

6) Sitokinler, diger polipeptid hormonlarda oldugu gibi hedef hiicrenin
yuzeyindeki ©6zel membran reseptorlerine baglanarak etkilerini bagslatirlar. Bu
reseptorler transmembran proteinler olup, ekstraselliiler domainleri vardir. Ozel olarak
sitokinleri ve buyiume faktorlerini taniyip baglarlar (Giner ve ark., 1997; De Haan,
1996; Kilicturgay, 2003).
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7) Sitokinler birgok farkl hicre tiplerine etki ederler. Bu 6zellige pleiotropizm
denir. Sitokinler diger sitokinlerin sentezini de etkiler; soyle ki, ikinci, ti¢lincu sitokin,
birinci sitokinin biyolojik etkisine ortam hazirlayabilir. Ayrica sitokinler genellikle
diger sitokinlerin fonksiyonlarini da etkilerler. iki sitokin birbirini antagonize edebilir

veya additif etki gOsterebilir. Ya da bazi durumlarda sinerjik etki gosterebilirler.

HEDEF HUCRE ETKi

Bltivasyon
Froliferasyon
Farkilagrma

Froliferasyon

Froliferasyon

Froliferasyon
L e

Aktif TH hiicreleri

SINERJI

= T
H -

7 B ) 5 II;--EI- :—_—_ IgE donisirnine neden olur
ot IL-5

ANTAGOMNIZM

e <= |L-8n neden oldudu IgE

didmisirmind bloke eder

» _—

AKtif Ty hiicreleri  IFN-GAMA

Sekil 5. Sitokinlerin farkh hucre tiplerine etkileri (De Haan, 1996; Goldsby ve ark.,
2000).

8) Sitokin reseptorleri, ligandlarina karsi asiri affinite gosterirler. Dissosiasyon
katsayilari (Kd) 10-10 -10-12 M arasindadir. Biyolojik etki olusturabilmek igin ¢ok
kiicuk miktarlarda sitokin yeterlidir.

9) Birgok sitokin reseptorinun ekspresyonu 6zel sinyaller tarafindan tretilir.

10) Sitokinlere verilen hiicresel yanitlarin cogu yeni mRNA ve protein sentezini

gerektirmektedir.
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11) Sitokinler hem otokrin (yani salgilandigi hiicreye), hem de parakrin (yani
komsu hiicreye) etkilidirler. Bazen de kan dolasimiyla tasinip uzak hticrelere ulasarak
endokrin Ozellikler (Sekil 6.) gosterebilmektedirler.

Parakrin etki Komsu hiicre
3%
l.i. —> (e g8 g 9 O
o Dolasim
Endokrin etki Uzak hiicre

Sekil 6. Sitokinlerin etki tarzlari (Goldsby ve ark., 2000).

12) Birgok hedef hicre icin sitokinler hicre bolinmesini dizenlerler yani
blylme faktorl gibi etki ederler (Giner ve ark., 1997; Goldsby ve ark., 2000).

2.4.3. Sitokinlerin siniflandirilmasi

Temel etkilerine gore sitokinler 4 gruba ayrilirlar (Glner ve ark., 1997;
Kiligturgay, 2003).

1) Dogal bagisiklikta etkili olan sitokinler.

- Tip I interferonlar (IFN)

- TUmor nekrotizis faktor (TNF)
- interlokin-1 (IL-1)

- interlokin-6 (IL-6)
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- Kemokinler

2) Lenfosit aktivasyonu, gelismesi ve farklilasmasinda etkili olan sitokinler.
- interlokin-2 (1L-2) (T-hiicresi bilyiime faktorii )

- interlokin-4 (IL-4) ( 1gE sentez regiilatorii )

- Transforming buyime faktori-p (TGF- )

3) inflamatuar hiicreleri aktive eden sitokinler.

Bu grup sitokinler antijenle uyarilmis CD," ve CDg" T lenfositler tarafindan
uyarilirlar ve inflamatuar lokositleri aktive ederler. Bu hicrelerin T hicresi

regulasyonuna girmesini saglarlar.

interferon y (IFN- y) (Mononiikleer fagositlerin birincil aktivatorii)
Lenfotoksin (LT) (Notrofil aktivatori)

interlokin 10 (IL-10) (Mononiikleer fagositlerin negatif regiilatorii)
interlokin-5 (1L-5) (Eosinofil aktivatori)
interlokin-12 (1L-12) (Naturel Killer (NK) ve T hiicre stimiilatorii)

4) Hematopoezi stimile eden sitokinler.

Bunlar immatur I6kositlerin blyiime ve farklilasmasini sadlayan sitokinler

olarak adlandirilirlar.

c-kit-ligand

interlokin-3 (Koloni stimiile eden faktor)

Granulosit-makrofaj koloni simulator faktér (GM-CSF)

Monosit-makrofaj koloni uyaran faktor (M-CSF)
Granulosit koloni stimulator faktér (G-CSF)
interlokin-7 (1L-7)

interlokin-9 (1L-9)

interlokin-11 (1L-11)
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Cizelge 4. Bazi sitokinler ve ozellikleri (Kiligturgay, 2003).

Sitokin Mol.Ag. (kD) Kaynag! Aktivitesi
Makrofaj, T/B immUniteyi artirma, T/B
IL-lo,B 17.5 lenfositleri, APC lenfosit farklilasmasi
TH1 ve blyik granullu T/B ve NK lenfositlerin
IL-2 15.5 . . -
lenfositler gelisme faktordi
T lenfositler, . . o
IL-3 14-28 makrofajlar Hematopoietik gelisme faktoru
IL-4 20 TH2 lenfositler T/B lenfosit gelisme faktori
IL-5 18 TH2 lenfositler B lenfosit ve eozinofil
stimulasyonu
IL-6 22 TH2 lenfositler Inflamasyon
IL-7 25 Stromal hiicre Lenfosit gelisme faktordi
Makrofajlar, T Notrofil ve T lenfosit
IL-8 8.8 . o
lenfositler kemotaksisi
IL-9 39 T lenfositler T lenfosit proliferasyonu
IL-10 19 TH2 lenfositler Sitokin sentez inhibitoru
IL-11 24 Fibroblast Hematopoietik etkili
IL-12 75 Makrofajlar Hematopoietik etkili
IL-13 10 Aktif T lenfositleri Hematopoietik etkili
G-CSF 18-22 Monosit, fibroblastlar Miyeloid gelisme faktoru
M-CSF 70-90 Monosit, fibroblastlar Makrofaj gelisme faktori
GM-CSE 14-35 TH1,TH2 lenfositler, Morlo[myelotlk gelisme
monositler faktori
IFN-a 18-20 Lokositler Antiviral etki
IFN-( 25 Fibroblastlar Antiviral etki
IFN-y 20-25 TH1 lenfositler, NK Imminomodiilatér
TNF-a 17 TH lenfositler Inflamasyon, tumdrisidal
TNF-B 18 TH1 lenfositler Tumorisidal
T lenfositler, : N
TGF-B 25 makrofajlar Immunosupresyon
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A. interlokin-1

interlokin-1 (IL-1), IL-1 o ve I1L-1 B olmak iizere iki farkli proteinden meydana
gelir. 1L-1 o ve IL-1 B yaklasik 17 kDa agirliginda, yapisal olarak %26 oraninda
benzerlikleri olan molekillerdir (Tokgoz, 1997).

II-1a

Sekil 7. IL-1 a ve IL-1 B 'nin G¢ boyutlu gosterimi (Mire-Sulius ve Thorpe, 1998).

IL-1 a ve IL-1 B 'nin antijenik yapilari farkli olmalarina karsin, biyolojik
aktiviteleri ve etkinlikleri benzer Ozelliktedir. Monositler hem IL-1 a hem de IL-1
sentezlemelerine ragmen daha ¢ok IL-1 3 yaparlar. Buna karsilik keratinositler daha gok

IL-1 a sentezini saglarlar.

interlokin-1, organizmada hemen hemen bitiin hiicreler tarafindan yapilmakla
beraber daha c¢ok makrofajlar, keratinositler, endotel hcreleri, diz kas hcreleri,
dendritik htcreler, fibroblastlar ve notrofillerde de dretilir. Bazi hicrelerde IL-1
devamli olarak sentezlenebilirse de mikroorganizmalar, LPS, muramil dipeptid gibi
maddelerle uyaridan sonra daha fazla IL-1 Uretilmektedir. T lenfositlerini uyaran ajanlar
ayni zamanda makrofajlari da uyararak IL-1 olusmasina neden olabilirler. Makrofajlarin
uyariimasi iki sekilde meydana gelebilir:

1- Antijen sunan hiicreler (ASH) lzerinde bulunan ve HLA klas Il molekilu ile
sunulan antijen, CD4 hiicreleri tarafindan taninir. Bu esnada makrofajlar tarafindan 1L-1

salgtlanir.
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2- Antijenle karsilasan T hucreleri, timor nekrozis faktor (TNF), koloni uyarici
faktor (CSF) ve interferon y gibi cesitli sitokinler salgilarlar. Bunlar da makrofajlari
uyararak IL-1 salgilanmasina neden olabilir.

Amniyotik sivi, deri ve beyin gibi dokularda herhangi bir uyari olmadan da IL-1
salgilanabilir. Steroidler ve PGE; IL-1 olusumunu engellerken, lipooksijenaz yolunda
olusan maddeler IL-1 salinimini uyarici etki gosterirler. IL-1'in etkili olabilmesi icin
hiicre diizeyinde bulunan reseptdrlere baglanmasi gerekir. Reseptére baglandiktan sonra
hicre icinde meydana gelen olaylarin gelisimi tam olarak bilinmemektedir. Bazi
maddeler reseptér dlzeyinde veya postreseptor dizeyinde IL-1 ile antagonist etki
gosterirler. Bunlar arasinda alfa melanosit uyarict hormon (a-MSH), transforming
growth faktor beta (TGF ) ve kortikosteroidler sayilabilir (Baykal ve ark., 1998).

Biyolojik etkileri:

IL-1 diisiik yogunlukta oldugunda CD4" T hiicresinde cogalma, B hiicresinde
gelisme ve farklilasma etkisi gosterir.

IL-1, T hucrelerinden IL-2 salgilanmasini ve bu hicrelerin yiizeyinde IL-2

reseptorlerinin sayisini arttirarak T hiicrelerinin cogalmasini saglar.

IL-1 eQer yilksek dozda salgilanir ise kan dolasimina girer, endokrin etki
gOsterir. Bu etki TNF gibi ates, akut faz protein sentezine ve kaseksiye yol acar. IL-1 ve
TNF hipotalamusa etki ederek ates, hepatositlere etki ederek de akut faz proteinlerin
yapilmasina neden olmaktadirlar. IL-1 hipotalamusa etkisinde, kortikotrop salgilatici
faktoriin (CRF) salinmasina neden olur, bu da adrenal kortekse etki ederek steroidlerin
salinimini saglar ve steroidler de IL-1 ve TNF'Un salinimini inhibe eder. Boylece 1L-1'

in negatif feed-back etkisi ortaya ¢ikar.

IL-1, antijen sunan hicrelerin kapasitesini arttirir. IL-1 de TNF gibi

koagulasyonu ve damar endoteline l16kosit yapismasini arttirir.
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Hem IL-1, hem de TNF osteoklastik aktiviteyi uyarak kemik turnover'inin
artmasina neden olurken ayni zamanda osteoblastlardan alkalen fosfatazin salinimini

arttirirlar. 1L-1 fibroblast ve sinovial hiicrelerin proliferasyonunu arttirici etki gosterir.

interlokin 1 hiicreler iizerinde daha ¢ok koruyucu etkiye sahiptir. Bu etki kemik
Uzerinde daha belirgindir. IL-1, kemik iligi hematopoetik hiicrelerine etki ederek hizl
proliferatif kapasite gosteren kolonilerin olusmasina neden olurken ayni zamanda kemik
iligi stromal hiicrelerine etki ederek koloni stimiile edici faktorlerin yapilmasina neden
olmaktadir.

Hem IL-1, hem de TNF radyoprotektif etki gostermektedirler. IL-1 epitel
hicrelerinin proliferasyonunu, tip 1V kollajen ve interferon beta yapimini arttirir ve bu

etkisi ile de antiviral etki gosterir.

IL-1’in diger bir énemli etkisi de Pankreas Langerhans adaciklarindaki instlin
ureten [ hicrelerinde toksisite meydana getirmesidir. Bu da IL-1’in tip | diyabet

olusumunda etkili oldugunu desteklemektedir (Baykal ve ark., 1998).

B. Interlokin-2

IL-2, T hicresi buytme faktori olarak da adlandirihir. 1L-2 insanlarda 133 amino

asitten olusmustur ve 14-17 kD’luk agirhga sahip bir glikoproteindir.
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Sekil 8. IL-2 yapisi (Mire-Sulius ve Thorpe, 1998).
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IL-2 tek bir gen tarafindan kodlanir. Bu genin insanda, 4 nolu kromozom
Uzerinde bulundugu saptanmistir. IL-2 kristalografisi bu molekilin 6 a helikal bolge

icermesine karsi B yapisal bolgelerin bulunmadigini géstermistir.

Sekil 9. IL-2 (¢ boyutlu gosterimi (Mire-Sulius ve Thorpe, 1998).

CD4" T hiicreleri basta olmak (zere CD8" T hiicrelerinden salgilanir.
interlokin-2, 1L-2 reseptorlerine baglanarak etki eder. interlokin-2 reseptori iki
polipeptit zincirinden olusmustur. Alfa zinciri 75 kD, beta zinciri 55 kD agirhgindadir.
Beta zinciri interlokin-2'ye karsi disuk aktivite gOsterir ve beta zincirine yapisan
interlokin-2 hicreyi aktive edemez. Alfa zinciri ise IL-2'ye orta derecede affinite
goOsterir. Normal istirahat halindeki hiicre yiizeyinde 500 ile 5.000 arasinda alfa
polipeptid zinciri bulunurken beta zinciri istirahat halindeki hiuicrede bulunmaz. Hicre
aktive olduktan sonra beta polipeptid zinciri hiicre yuzeyinde gorilmeye baslar, alfa
zincirlerinin sayisinda da artma goralir. Boylece alfa ve beta zincirleri birleserek
yuksek affiniteli IL-2 reseptorini meydana getirir (Reddy ve ark., 2001).

Biyolojik Etkileri:

interlékin 2, T hiicre proliferasyonunu sadlamasina karsin bu etki istirahat
halinde bulunan T hicresinde gortilmez. T hicresinin IL-2'ye cevap vermesi igin 6nce
bir antijen veya mitojenle uyarilmasi gereklidir. Bu sekilde T hicresi Gy fazindan G;
fazina girer. Bu sirada ylzeyinde IL-2 reseptorii meydana gelir. Hiicre ayni zamanda IL-
2 salgilar. IL-2, T lenfositlerinin hiicre siklusunun G; fazindan S fazina ilerlemesinini
saglar. IL-2 hucreye otokrin olarak etki ederek hiicrenin proliferasyonuna neden olur.
IL-2 ayni zamanda T lenfositlerin sitolitik aktivitelerini de stimule eder, T hcre
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hareketliligini artirarak IFN-y, IL-4, TNF gibi diger bazi sitokinlerin sekresyonunu
coQaltici etki gosterir (Reddy ve ark., 2001).

IL-2, NK hucrelerinin biyumesini uyarir ve onlarin sitolitik fonksiyonlarini
arttirir. Bunu lenfokinle aktive edilmis dlduricu hicreler (LAK) treterek yapar. IL-2,

diger sitokinlerle sinerjik etkiyle NK hticreleri tarafindan IFN-y salgisini arttirir.

IL-2 insan B lenfositlerine etki ederek hem buyime faktéri olarak hem de

antikor sentezi uyarani olarak etki gosterir.

IL-2’nin  kan monositlerinin sitolitik fonksiyonlarini artirip bu htcrelerde
proliferasyon ve farklilasmaya neden oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur. (Panelli,
2001).

T-hiicre buyume ve farklilasmasindaki rolii nedeniyle diyabet olusumuyla iliskili

olabilecegi tzerinde durulmaktadir (Encinas, 1999).

C. interlokin-6 (1L-6)

IL-6, 19-30 kDa molekiil agirhgina sahip bir glikoproteindir. insan I1L-6’s1 28
aminoasit sinyal peptit olup 212 aminoasit icermektedir.
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Sekil 10. IL-6 aminoasit dizilisi (Mire-Sulius ve Thorpe, 1998).
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IL-6 yapisi ile ilgili cahsmalar bu sitokinin IL-11, LIF ve GM-CSF ile homolog
oldugunu gostermistir (Bazan, 1991). IL-6, antiparalel 4 a-heliks yap!i icerir. A ve B
heliks yapilari blyuk bir AB ddnglsuyle baglanmistir. C ve D heliksleri ise CD
dongusuyle baglanmistir (Savino, 1994).

Sekil 11. IL-6 ug boyutlu yapisal gosterimi (Savino, 1994).

interleukin 6 makrofajlar, fibroblastlar, endotel hiicreler, aktive olmus T helper
hicreleri, B hiicreleri, monositler, keratinositler, grantlositler, mast hiicreleri ve timor

hicreleri tarafindan Gretilir (Dominique ve ark., 1993).

Biyolojik Etkileri:

Pleotropik bir sitokin olan IL-6 genis bir biyolojik aktiviteye sahiptir. Hedef
hiicreye bagh olarak buylmeyi uyaran, blyimeyi inhibe eden ve farklilasmay saglayan
etki gosterir. IL-6, IL-1 ve TNF-a ile sinerjist etkide bulunarak T hicrelerinin
aktivasyon, biylme ve farklilasmasinda rol oynar. Sitokinler arasi zengin iletisim agi
IL-6 Uretimini dlzenler. IL-6 karacigerde akut faz cevabin primer indiikleyicilerinden
biridir. IL-6 reseptorleri dinlenme durumundaki T lenfositlerde bulunurken istirahat
halindeki B lenfositlerinde bulunmaz. Bu 0zellik IL-6’nin B lenfositlerin son evresine
etkili oldugunu gostermektedir. B hiicre aktivasyonu neticesinde de imminoglobulin
uretimi gergeklesir. IL-3 ile sinerjist etki gostererek hematopoetik kok hiicrelerine de
etki eder (Ogawa, 1993).
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Sekil 12. IL-6 Ureten hicreler ve IL-6’nin biyolojik etkileri. ( Naka ve ark.,
2002).

IL-6 bunlarin yaninda makrofaj, megakarosit ve osteoklastlarda farklilasmaya
yol acgarken bobrek mesangial hucreleri icin blytume faktori etkisi gosterir (Horii ve
ark., 1989).

Glioblastlar ya da astrositlerin I1L-1 ile uyariimalari sonucu, IL-6 m-RNA’sInin
ekspresyonunun indiiklendigi saptanmistir. Bu da IL-6"nin sinir hiicreleri tizerinde etkili
olabilecedi sonucunu dogurmaktadir (Diab ve Zhu, 1997).

IL-6’nin  immunoregulator etkilerinden dolayr iskelet kas hucrelerine,
adipositlere, hepatositlere, pankreatik hiicrelere ve ndroendokrin hiicrelere direkt veya
indirekt etki gostererek glikoz homeostazisi Uzerinde rol oynadidi ileri strtlmistir
(Kristiansen ve Mandrup-Poulsen, 2005).

D. interlékin-10

IL-10 molekul agirhgr 18kD olan, 160 amino asitten olusan bir sitokindir. % 60
oraninda a-heliks yapidadir.
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Sekil 13. insan I1L-10 proteininin yapisi (Mire-Sulius ve Thorpe, 1998).

Sentezinden sorumlu olan IL-10 geni, 1. kromozom (zerinde bulunur. 1L-10
CD4" ve CD8" T hiireleri ile aktive olmus monositler, makrofajlar, B hiicreleri,
keratinositler gibi birgok hticre tarafindan dretilir (Holm ve ark., 2003).

Biyolojik Etkileri:

Pleiotropik bir etkiye sahip olan IL-10 bazi 6zel immin reaksiyonlarin

kontrollinde ve hticre aracili immiin cevabin engellenmesinde rol oynamaktadir.

IL-10 hiicre aracili ve sitotoksik inflamatuar cevabi azaltarak antiinfamatuar etki
gosterir. Bu etki kismen IL-10’un monosit-makrofajlarin MHC 1l ekspresyonunu ve

antijen sunumunu baskilamasi ile olusur (Holm ve ark., 2003).

IL-10, antijene karsi T hucrelerinin proliferasyonunu, monosit-makrofaj ve
notrofillerin TNF-q, IL-1, IL-6, IL-8 gibi proinflamatuar sitokinlerin tretimini ve NK
hlcrelerin IFN-y Uretimini inhibe eder.
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Sekil 14. insan 1L-10 sitokini ti¢ boyutlu gsterimi (Mire-Sulius ve Thorpe, 1998).

IL-10 monositler Gzerindeki interselluler adezyon molekilinin (ICAM-1)
belirginlesmesini inhibe eder. B lenfosit farklilasmasina neden olur ve uyariimis B
lenfositler buytk miktarda 1gG, IgA ve IgM salar. Morfolojik olarak plazma hucresine
benzeyen uyarilmis B lenfositleri anti CD40'in farklilasmasina neden olurlar. TGF (3 ile
sinerjist etkilidir ve IgA dontsumunde rol oynar. IL-10 ve diger TH, sitokinleri kronik
GVH reaksiyonunda artarlar. IL-10 hiicresel imminitenin inhibisyonunu gerektiren
durumlarda tedavi amaclh kullanilabilir. 1L-10 genel proinflamatuar sitokinleri ve APC
fonksiyonunu inhibe ederken, B hicrelerinin plazmositlere donlsiimine neden
olmaktadir. 1L-10, IL-4 ve IL-13 ile birlikte fibrinojen biyosentezini baskilayarak
koruyucu bir vaskiiler etki saglar (Baykal ve ark., 1998; Mys’liwska ve ark, 2005).

2.4.4. Sitokinler ve Diabetes Mellitus

Sitokinlerin basta tip | diyabet olmak Uzere Diabetes Mellitus patojenezinde
kritik roller Ustlendigini gosteren bircok calisma mevcuttur (Altinova ve ark., 2006;
Rabinovitch ve ark., 1996; Rapoport ve ark., 1998).

Genetik ve cevresel faktorler, pankreasin adacik hucrelerine karsi otoimmin

surecin baslamasinda tetikleyici unsurlar olarak gdsterilmektedirler. Otoimmidin sireg ile
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birlikte pankreasin adacik hiicrelerinde stiregelen ve yavas progresyonlu yikim ile
birlikte instlin sekresyonu azalmaktadir. Ancak, hiicresel immin yanitin tip | diyabet
olusumundaki roli tartismahdir (Abaci ve ark., 2007).

Sitokin sekresyon profillerine gore aktive CD4" T hiicreleri T helper (Th) 1 ve
Th2 alt kategorilerine ayrilmistir Gunimizde insan ve hayvanlar zerinde yapilan
calismalarda otoimmun diyabetin immin sistemde Thl tip sitokinler ile Th2 tip
sitokinler arasindaki dengesizlikle iliskili oldugu gorusi savunulmaktadir. (Fidan ve
ark., 2005; Bilgic ve ark., 2008).

Thl sitokinlerinin (IFN-y, IL-2, TNF-B) hicresel immin yanit olusumunda,
imflamasyonda ve tip | diyabet ile diger bazi otoimmin hastaliklarin meydana
gelmesinde etki gosterdigi ileri strtlirken Th2 sitokinlerinin (IL-4, 1L-10) humoral
immin yanit olusumunda ve imflamatuar Thl hiucre olusumunun azaltilarak
diizenlenmesinde etki gosterdikleri, bunun sonucu olarak da tip | diyabet olusumunu

engelleyici rol oynadiklari disunulmektedir (Santamaria, 2003).
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Sekil 15. Thl ve Th2 hcreleri arasindaki dengenin tip | diyabet olusumuna veya

onlenmesine etkisi (Santamaria, 2003).
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IL-1 pleotropik etki gosteren, imflamatuar islemlerin neden oldugu otoimmdn
hastalik da dahil olmak Uzere bircok biyolojik yanit ile iliskili oldugu dustnulen
multifonksiyonel bir sitokindir. IL-1 pankreatik adaciklarin yikici imflamasyonunda
onemli rol oynar. IFN-y ve TNF-a ile birlikte 3 huicrelerine direkt olarak sitotoksik etki
gosterir. Bu da NO gibi apoptosisin sitotoksik faktorleri mediatorlerinin salinimina
neden olmalarindan kaynaklanabilir. 1L-1 indiklenebilir NO sentaz (iNOS)
ekspresyonunu stimule eder ve IFN-y adaciklarin boyle bir etkiye karsi hassasiyetini
arttirir (Heitmeier ve ark., 1997).

IL-2; B hicresi, NK hiicresi ve T hicresi aktivasyonunu, ayrica T hicresi
gelisimini de saglayan bir ¢ok biyolojik yanitla iliskili proimflamatuar bir sitokindir.
insanlarda tip | diyabete yatkinhigin IL-2’nin reseptorlerinden biri olan IL2RA
reseptoriiniin gen kodlanmasindaki kalitimsal polimorfizmden kaynaklandigi ileri
surtlurken, IL-2 aktivitesindeki hangi varyasyonlarin, adaciklara 6zgu T hicrelerinin

kontrolinG nasil etkiledigi ile ilgili cok az bilgi mevcuttur (Liston ve ark., 2007).

Hem tip | DM’un hem de komplikasyonlarinin gelisiminde inflamasyonun
onemli yeri oldugu bilinmektedir. TNF-a ve IL-6 mononiikleer hiicrelerden salinan
proinflamatuar sitokinlerdir. TNF-a’nin endotel hticresi morfoloji ve davranisindaki
degisiklikleri indikledigi, sitokin sentezi ve ekstraselliler matriks proteinlerini stimule
ettigi yonunde calismalar rapor edilmistir. 1L-6"nin ise her iki tip diabetin gelisimindeki
olaylara katkida bulundugu, pankreatik beta hicreleri lzerinden glikoz dengesi ve
metabolizmasina etkileri oldugu yoniinde bulgular mevcuttur. Ote yandan hem TNF-a
hem de IL-6"nin tip | diyabet patogenezinde roli oldugu, ayrica bu iki sitokinin diabetik
mikrovaskuler komplikasyonlarla iliskili olabileceg@i bildirilmektedir (Altinova ve ark.,
2006).

IL-10’un immunoregilator bir sitokin oldugununun bilinmesine karsin tip |
diyabet patojenezindeki roli tam olarak anlasilamamistir. Yapilan bir ¢alismada 9-10
haftalik istlitis baslangici olan bebeklere rekombinant IL-10 veya sistemik IL-10 gen
tedavisi uygulandiginda tip | diyabete karsi koruyucu 6zellik tasidigi gosterilmistir
(Nitta ve ark., 1998).

Son zamanlarda sitokinlerin tip Il diyabet olusumunda da etki gosterdigi 6ne
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surtlen calismalar mevcuttur (Spranger ve ark., 2003). Burada yiksek glikoz ve leptin
dizeylerinin IL-1p uyarimini tetikleyerek [ hiicre apoptozisine neden oldugu ileri
surtlmektedir (Donath ve ark., 2005).

Tip 2 divabet Tip 1 divabet
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Sekil 16. Tip I ve tip Il diyabet olusumunda B hiicre yikiminda rol oynayan bazi

sitokinlerin ileri surulen etki tarzlari (Donath ve ark., 2007).

2.5. Vitaminler

Vitaminler 6zel hicresel fonksiyonlarin yerine getirilmesinde vicudun eser
miktarlarda gerek duydugu organik bilesiklerdir. Vitaminler ¢ozinirliklerine gore;
yagda ve suda ¢oziinen vitaminler olmak Uzere iki grupta toplanirlar (Champe ve
Harvey, 1997).

2.5.1. Vitamin A (Retinol)

Vitamin A siklohekzenil halkasi tasiyan bir poliizopren bilesigidir. A
vitamininin serbest sekli, yani retinol, balik karaciferi yagi, tereyadi ve yumurta

sarisinda bol miktarda bulunur. Retinol molekilinin ucundaki alkol grubu vicutta
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okside olarak aldehide (retinal) veya karboksilik grup ile yer degistirerek retinoik asit
haline donusebilmektedir (Koksal, 2001). Bu gruplar farklh biyolojik fonksiyonlar
gosterebilirler.

CHa0H

Tl Tl T

Retinal

COOH
Tl T T

Retinoik Asit

Sekil 17. Retinol, retinal ve retinoik asit molekillerinin kimyasal yapisi (Bates, 1995).

B-karoten (ve bir dereceye kadar diger karotenler) A vitamininin provitaminidir.
Karotenler, havu¢ ve yesil bitkilerde bulunur. B-Karoten, oksijenaz enzimiyle 2 retinal
molekiline bolunar, sonra retinole indirgenir. B-Karoten disindaki alfa ve gama
karotenoidlerden ancak bir molekdil retinol yapabilmektedir. Birka¢ karotenoid pigment
ise retinola donusturulememektedir. Bu reaksiyon fare, koyun ve kecide barsak
mukozasinda olur, insanda ise karacigerde gerceklesir. Olusan retinol, yag asitleriyle
esterleserek, retinol esteri halinde karacigerde depo edilir (Ttzln, 1993).

Karotenoidlerin  yapisindaki konjuge cift baglar antioksidan aktiviteden
sorumludur. Son derece gucli bir singlet O, temizleyicisi olan [-karoten ayrica
hidroksil, peroksil ve alkoksil radikalleriyle de dogrudan reaksiyon vererek lipid
peroksidasyonunun zincir reaksiyonunu 6nleyebilir (Di Mascio, 1991).

B-karoten + ROO" ® ROO - (B-karoten (-karoten radikali)
ROO - B-karoten' + ROO'® ROO -B-karoten-OOR (radikal olmayan uriin)
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Tabiatta iki yaygin sekliyle bulunan A vitamininin memeli dokularinda ve deniz
suyu baliklarinda bulunan sekli A; vitamini veya retinol, tatl su baliklarinda bulunan
sekli ise A, vitamini veya retinol, olarak adlandirilir. Her ikisi alti tyeli bir karbon
halkasi ve 11 karbonlu bir yan zincirden ibarettir. Ancak A, vitamininde, halkanin 3 ve

4 nolu karbon atomlari arasinda ek bir ¢ift bag bulunur (Keha ve Kufrevioglu, 1997).

f-karoten Hat

HsC CHg E_D
e e __
Retmmal
CHs
1JFZ(II)ﬂDe]dﬂ1njenaz)
Hat Fha CHzOH
S e i .
Retinol
CHs
C;CuA-S-CD-R
Cod -S5H

CHgl - G- R
g e Ty
o Retinol vag asidi esteri
3

Hai CHz

Sekil 18. B karotenin boliinme ve indirgenme basamaklari (Bates, 1995).

Vitamin A’nin karacigere tasinimi igin, diyette bulunan retinol esterleri ince
barsak mukozasinda hidroliz edilir ve retinol ile serbest yag asitleri olusur. Esterlerden
ve [-karotenlerin kirilmasi ve indirgenmesi sonucu olusan retinol, ince barsak mukoza
hiicresinde uzun zincirli yag asitleriyle tekrar esterlestirilir ve lenfatik sisteme

silomikronlarin bir bileseni olarak verilir. Silomikronlardaki retinol esterleri karaciger
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tarafindan alinir ve depolanir. Gerek duyuldugunda retinol karacigerden salinir ve
plazma retinol-baglayici protein (RBP) tarafindan karaciger disi dokulara tasinir.
Retinol-RBP kompleksi ¢evre doku hucrelerinin yuzeyinde bulunan ve retinoliin hicre
icine girmesini saglayan 6zel reseptorlere baglanir. Dokularin ¢ogu, retinoli ¢ekirdek
bdlgesine tastyan hiicresel retinol-baglayici protein igerir. Retinol burada, bir bakima

steroid hormonlar gibi hareket eder (Baysu ve Baysu Sozbilir, 2008).

A vitamini, comak ve koni hiicrelerindeki gérme pigmentlerinin bir bilesenidir.
Retinadaki ¢comak hicrelerinin goérme pigmenti olan rodopsin, opsin proteinine 6zel
olarak baglanmis olan 11-cis retinal'den olusur. Rodopsin isiga maruz kaldiginda,
gorme  pigmentinin  renksizlesmesiyle  sonuglanan  bir dizi  fotokimyasal
izomerizasyonlar olur ve all-trans retinal ile opsin salinir. Bu islem bir sinir uyarisina
sebep olur ve uyari optik sinirle beyine tasinir. Rodopsinin rejenere olmasi, all-trans
retinalin tekrar 11-cis retinale izomerizasyonunu gerektirir. Rodopsinden salindiktan
sonra trans retinal, 11-cis retinale izomerlestirilir, bu da rodopsini olusturmak Uzere
kendiliginden opsinle birlesir, bdylece dongl tamamlanir. Benzer reaksiyonlar, koni
hicrelerinde renkli gormeden sorumludur (Dékmenci, 2000).

A vitamini eksikliginde epitel hiucrelerinin gelismesi ve farklilasmasi bozulur.
Bazal hucreler prolifere olur, ama daha ylizeysel hiicreler gelisemez. Deri kepeklenir ve
kurur. Kil folliktleri kabarik ve belirgin bir hal ahr. El derinin Uzerinde gezdirilirse
kuru, partdkla bir deri hissedilir. Benzer bozukluklar mukozalarda da goralr.
Mukozanin (st tabakalarindaki Kirpiksi ekler (ciliae) kalmadigi igin 6zellikle brons
agacindaki salgilar disari atilamaz, birikir ve mikroplarla enfekte olur. Sindirim kanali
mukozasi atrofiye olur, emilim bozukluklari, ishaller gorilur (Champe ve Harvey,
1997).

Gozde skleralari 6rten konjonktiva epiteli bozulur. Ust tabakalardaki hiicreler
yassilasarak birbiri Gzerine yigilir, canliliklarini yitirir. Konjonktiva kurur, parlakligi
azalir. A vitamini eksikligi uzun surerse kornea bozulablir, yumusayabilir
(keratomalasi), Uzerine enfeksiyon da eklenince korneada yaralar agilarak kornea
delinebilir ve korlik ortaya g¢ikar. Kemiklerde A vitamini osteoklastik aktive icin
gereklidir. Eksikliginde osteoklastik aktive durur. Kemigin rezorpsiyonu azalir.

Kemikler kalinlasir; beyine, kemiklerden gegen sinirlere, optik sinire ve spinal sinirlere
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basilar ortaya ¢ikabilir (Sencer, 1987).

Retinol ve retinal, normal Greme icgin temeldirler. Erkeklerde spermatogenezi
destekler ve kadinlarda fetlsiin rezorpsiyonunu engellerler. Retinoik asit gorme ve
ureme fonksiyonunda etkisizdir ancak, buytime ve epitel hucrelerinin farklilasmasinda
etkindir. Bu nedenle dogumdan itibaren yalnizca retinoik asit seklinde A vitamini

verilen hayvanlar kor ve kisirdirlar (Champe ve Harvey, 1997).

2.5.2. Vitamin D3 (Kolekalsiferol)

Yagda ve organik cOzicllerde eriyen vitamin D, suda erimez. Sterollerden
treyen vitamin D'nin kolekalsiferol (vit D3) ve ergokalsiferol (vit D2) olmak tzere iki
tipi  vardir. Vitamin Dy'nin provitamini ergosterol, vitamin Ds'in ise 7-
dehidrokolesterol'dir. Vitamin D, bitki ve mayalarda, vitamin D3 ise hayvansal
dokularda bulunur. Hayvansal dokularda bulunan Ds; kolesterolden, bitkisel olan

vitamin D, ise ergosterolden sentezlenmektedir.

7-dehidrokolesterol hayvanlarda kolayca sentezlenir. Bu maddenin vitamin D3
haline donustlrilmesi ultraviole 1sik etkisi ile deri altinda olmaktadir. Bitkilerde
bulunan ergosterol de ultraviole 1s1gin etkisi ile bitkilerde vitamin D,'ye ddénusur.
Besinlerle alinan ergosteroliin vitamin D olarak degeri yoktur. Ancak besinler
alinmadan evvel ultraviole 1sik etkisi ile vitamin D, sekline donlsurse vitamin D etkisi
gosterir ve bagirsaklardan emilimi de gerceklesir. Bitkisel steroidlerden vitamin Ds'lin
provitamini olan 7-dehidrokolesterol ise, insan ve hayvanlarin yiyeceklerinden saglanir.
Vitamin D; hayvansal dokularda bulunur ve deride 1s1§in etkisi ile 7-
dehidrokolesterinden sentezlenir. Vitamin D3, karaciger ve bobreklerde aktif formu olan
1,25-dihidroksi kolekalsiferol haline dénusir (Kalaycioglu, 2000).

1,25-dihidroksi kolekalsiferoliin fonksiyonu yeterli plazma kalsiyum diizeyini
surddrmektir. Bu fonksiyonlar; ince barsaktan kalsiyum emilimini arttirarak, bobrekten
kalsiyum kaybini azaltarak ve gerek duyuldugunda kemik rezorpsiyonunu uyararak
saglanir (Montgomery ve ark., 1996).
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T-tlehidrokolesterol (Vi D;)
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Kolekalsiferol 25 Hidroksikolekalsiferol 1.25-Dihidroksikolekalsiferol

(Vitamin D3) (1,25(0H)2D)

Karacigerde Bibreklerde

HO HO Ho

Sekil 19. Vitamin D, ve vitamin Ds; olusumu, vitamin Ds’in 1,25-
dihidroksikolekalsiferol’e dontisumi (Anonim, 2008a).

1,25-dihidroksi kolekalsiferol, ince barsaktan kalsiyum ve fosfat emilimini
uyarir. 1,25-dihidroksi kolekalsiferol ince barsak hiicrelerinde sitozolik bir reseptore
baglanir. Daha sonra 1,25-dihidroksi kolekalsiferol-reseptor kompleksi cekirdege
hareket eder ve burada segici olarak hiicresel DNA ile etkilesir. Sonucta, 6zel bir
kalsiyum-baglayici proteinin sentezi uyarilarak kalsiyum emilimi arttirihr. Bdylece
1,25-dihidroksi  kolekalsiferolin etki mekanizmasi, steroid hormonlarin etki

mekanizmasina benzerlik gosterir (Montgomery ve ark., 1996).

1,25-dihidroksi kolekalsiferol, protein sentezi ve PTH varligina gerek duyulan
bir islem araciligiyla kemikten kalsiyum ve fosfat salinmasini uyarir. Sonug, plazma
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fosfat ve kalsiyum diizeyinde artmadir. Bu nedenle kemikler, plazma kalsiyum

diizeyinin surdirtlmesinde 6nemli bir kaynaktir (Champe ve Harvey, 1997).

Bu etkilerinin yaninda, 1,25-dihidroksi kolekalsiferoliin T hiicre aktivasyonunu
inhibe ettigi (Thembleau, 1995) ve otoimmin hastaliklarin patogenezi ile ilgi olduklari
distinulen 1L-1, IL-2, IL-6, IL-12, TNF ve interferon-y gibi bazi sitokinlerin
sekresyonunu inhibe ettigi bildirilmektedir (Flores, 2005).

2.5.3. Vitamin E (a-Tokoferol)

ik kez 1922 yilinda Evans ve Bishop tarafindan kesfedilmis olan vitamin E, disi
farelerin tremeleri igin gerekli bir mikrobesin olarak tanimlanmistir. Dogal vitamin E
tokoferol ve tokotrienollerin (a, B3, 9, y tokoferoller ve q, B, d, y tokotrienoller) karigimi
olarak bulunur. Tokoferol ve tokotrienoller, 6-hidroksi kroman halkasina izoprenoit yan
zincirlerinin katilmasi ile elde edilir. Tokoferoller, 16 karbon igeren doymus bir
izoprenoit yan zincir ve kroman halkasinin 2', 4' ve 8' pozisyonlarda CH3; grubu
bulunurken, tokotrienollerin, 3', 7', 11' pozisyonlarinda doymamis yan zincir bulunur.
a, B, 8, y adlari ise bu gruplardaki aromatik halkaya baglanan metil gruplarinin
bulundugu yer ve sayisina bagli olarak verilir. Molekildeki alifatik yan zincir non-polar
oldugu icin tokoferoller suda ¢oziinmezler (Kalaycioglu ve ark., 2000).

Besinler icinde en fazla bulunan ve en gicli vitamin E etkinli§gi gosteren tirev
a-tokoferol‘dur. Bu madde dogal olarak D izomeri halinde bulunur. Vitamin E, tahil
tanelerinde, misir yagi, pamuk yagi, soya yagi ve diger bitkisel sivi yaglarda ve
bunlardan yapilan margarinlerde, et, hayvansal yag, karaciger, balik eti, tavuk eti ve
yumurtada bulunmaktadir (Machlin, 1991).

Vitamin E'nin bagirsaklardan emilebilmesi lipidlerin ve safranin varligina
baghdir. Vitamin E, ince bagirsaklarin st kismindan emilir ve lenf igerisinde
silomikronlarla tasinir. Karaciger, plazma ve yag dokularinda yiiksek oranda vitamin E
bulunur. Tokoferollerin hizhi bir bigimde degisimi eritrosit membranlari ve plazma
lipoproteinleri arasinda olmaktadir. Vitamin E normal sinirlar icerisinde verilirse idrarla
bir miktar atilir. idrar ile atilan formu quinoik tokoferonik asit ve hidroquinoid
formunun B-glukronid konjugatidir (Karagul ve ark., 2000).
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HO

a-tolcoferol

HO a-tolcotrienol

P

Sekil 20. a-tokoferol ve a-tokotrienol yapilari (Anonim, 2008b).

Vitamin E’nin en belirgin 6zelligi 6. karbon atomundaki fenolik hidroksil grubu
sayesinde gosterdigi antioksidan aktivitedir.

a-TH+ROO - a-T
o-T" + ROO - Radikal icermeyen urtnler

Ozellikle mitokondri, endoplazmik retikulum ve plazma membrani gibi
doymamis yag asitleri bakimindan zengin hiicre membranlarini lipid peroksidasyondan
koruyan merkezi bir role sahiptir.

Membranlar icinde bulunan doymamis yag asitlerinin oksitlenmesini dnleyen
vitamin E, membranlarda meydana gelebilecek yikimlanmayi 6nlemektedir.
Membranda bulunan fosfolipidlerin doymamis yag asitleri bolim, flavoprotein oksidaz
tarafindan olusturulan hidrojen peroksit Uretimiyle oksitlenir. Evcil veya deney
hayvanlarinda dncelikle ortaya ¢ikan bozukluklar, embriyo, bobrek, karaciger, pankreas,
yumusak doku ve iskelet kaslarinda gorilir. Oksidasyon esnasinda ortaya cikan
superoksit, diger radikaller ve peroksit, membran enzimleri sitokrom P 450 oksidaz ve
ksantin oksidaz tarafindan Kkatalizlenir ve diger proteinlerle serbest radikalleri
olustururlar. Bu serbest radikaller daha sonra mitokondriyel, mikrozomal ve hucre
membranlari fosfolipidlerinin doymamis yag asitlerini okside ederek bozukluklarin
ortaya ¢lkmasina neden olur (Kalaycioglu ve ark., 2000).

Antioksidan 6zelliginden dolayi, kanser ve kalp hastahiginin &énlenmesi
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bakimindan 6nemli oldugu dustnulmekte ve bu konuda pek c¢ok calismalar
yapilmaktadir. Kalp hastaligi olusum riskini azaltmasina dair yapilan ¢alismalarda, belli
oranda vitamin E alinmasi halinde, kalp krizi gorilme sikliginin azaldigi ortaya
konulmustur. Bu etkinin, kalp hastaliginin ilerlemesine neden olan LDL oksidasyonunu
azaltarak ortaya ¢iktigi distunilmektedir (Miller ve ark., 1993).

E vitamini selenyum metabolizmasinda da énemli rol oynar. Selenyum E
vitamininin lipoproteinler i¢inde tutulmasina yardimci olur. E vitamini ise selenyumun
organizmadan kaybini 6nleyerek veya onu aktif sekilde tutarak selenyum ihtiyacini
azaltir (Wuryastuti ve ark., 1993).

Vitamin E, hiicre icin antioksidan madde olarak bilindigi halde diger rollere de
sahiptir. Tromboksan, prostaglandinler ve prostasiklin gibi bircok bilesigin ilk kaynagi
olan arasidonik asit metabolizmasinda 0Onemli role sahiptir. Arasidonik asit
metabolizmasi sirasinda reaktif oksijenlerin Uretimi artar. Reaktif oksijen, fagositoz
olayi ile patojenlerin tutulmasi ve 6ldurilmesinde ise yarar ve bu fagositoz sonucunda
peroksitler olusur. Olusan bu yapilar fagositozun daha hizli ilerlemesini saglarken diger
taraftan hiicre ve doku butiinligu agisindan tehlike arzeder. Bu durum ise hicresel
savunmayi bloke eder. ao-tokoferol buradaki olumsuz mekanizmalari peroksit
olusumunu 6nlemek suretiyle durdurur ve hicresel savunmanin devamlihgini saglar.
Vitamin E'nin antikanserojenik etki gosterdigi ve DNA sentezinde rolii oldugu tespit
edilmistir. Ayrica, vitamin E, C ve B-karoten ile birlikte katarakt olusumunu 6nlemede
gorev alir. Hiicre ¢cogalmasi tizerinde etkilidir (Montgomery ve ark., 1996).

Immiin fonksiyonlar tizerinde vitamin E'nin énemli etkileri vardir. Ozellikle
yardimci T hiicre (T helper-Th) sayilarini ve aktivitelerini artirici etkileri son yillarda
tespit edilmistir. Himoral immunite Gzerine de benzeri etki yaparak B lenfositleri uyarir
ve immunoglobulin sentez hizini artirir (Champe ve Harvey, 1997; Kalaycioglu ve ark.,
2000).

2.5.4. Vitaminler ve Diabetes Mellitus

Tip | diyabet, aktive T lenfosit ve monositlerin pankreasin Langerhans

adaciklarina infiltrasyonu ile immun sistemin insulin Ureten beta hiicrelerinde yikima
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yol agmasi sonucu olusur. Vitamin A ve diger antioksidanlarin immin sistemi
dizenledigi bilinmektedir. Vitamin A’nin tip | diyabet Gzerindeki baskilayici etkisini
ortaya koymak icin fareler tzerinde yapilan bir ¢alismada vitamin A tiketiminin tip |
diyabet olusumunun énlenmesinde etkili oldugu, bunu da TNF-a gibi otoimmiin diyabet
olusumunda etki gosterdigi ortaya konan sitokin diizeylerini azaltarak sagladigi ileri
surtlmektedir (Zunino ve ark., 2007).

Obez olmayan diyabetik (NOD) farelerde yapilan calismalarla tip 1 diyabet
olusumu riski tzerine vitamin D’nin etkisini gosteren gicli kanitlar ortaya konmustur.
NOD farelerdeki deneysel hastalik patogenezi insanlarda oldugu gibi B hiicrelerinin
otoimmun yikimi seklinde gergeklesir. Vitamin D’nin aktif formu olan 1,25-dihidroksi
kolekalsiferol (1,25(0OH)2D) farmakolojik dozlarda uygulandiginda diyabet olusumunu
engelledigi gozlenmistir (Mathieu ve ark., 1994). Daha sonralari yapilan bir ¢alismada
ise vitamin D eksikligi bulunan NOD farelerde kontrol grubuna goére daha erken yasta
diyabet olusumunun meydana geldigi saptanmistir (Giulietti ve ark., 2004). Avrupa’da
insanlar Uzerinde yapilan birka¢c g6zleme dayal arastirmada bebeklerde vitamin D
ilavesinin tip | diyabet olusumunu engellemede 6nemli bir etkiye sahip olma olasihiginin
yiksek oldugu bildirilmistir (Harris, 2005).

Knekt ve arkadaslar1 yaptiklari calismada yiksek antioksidan 6zellige sahip
oldugu bilinen vitamin E’nin vicutta disik dizeyde bulunma durumunun tip | diyabet
icin potansiyel bir risk faktori olusturdugu gorustnd ileri sirmuslerdir (Knekt ve ark.,
1999). Yapilan in vitro ¢ahsmalarla vitamin E’nin periferal doku ve hicreleri serbest
radikallerin yol acti§gi1 hasara karsi koruyarak insulin etki ve salgilanmasinin diizenli bir
sekilde gerceklestirilmesini sagladigi gosterilmistir (Tajiri ve Grill, 1999). Hayvan
modellerinde, reaktif serbest radikallerin diyabet olusumuna neden olabildikleri
gosterilmis olup, vitamin E’nin olusan oksijen radikallerini stptrerek diyabet
olusumunu 6énledigi ileri stralmustir (Murthy ve ark., 1992; Beales ve ark., 1994).

42



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg

3.1.1. Hayvan materyali

Arastirmanin canli materyali Van Saglik Meslek Yiksek Okulu’nda yetistirilen
ortalama 180-210 gr agirhginda 7-8 haftalik 40 adet erkek Wistar Albino cinsi rattan
olusturuldu. Streptozotosin (STZ) uygulanan 25 rat diyabetik grup, kalan 15 rat ise
kontrol grup igin kullanildi.

3.1.2. Kullanilan alet ve malzemeler

Vakumlu tup,

Ependorf tip,

Sogutmali santrifuj (Heraeus Sepatech Minifuge RF),
Hassas terazi (Bosch S 2000),

Avyarlanabilir otomatik pipetler (Socorex, Swiss)

Derin dondurucu (Ugur),

Mikro Elisa cihazi (Grifols Triturus)

Yiksek performansli sivi kromatografisi (HPLC) (Agilent 1100 serisi, Germany)
HPLC kolonu (C-18, 250x4,6 mm, Ace, Scotland)

HPLC enjektori (Hamilton, 50 pl)

Vorteks (NM 110, Nive)

Azot gazi tanki

Serum saklama tiipleri

Plastik santriftj tupleri

Biosensor seker 6l¢tim cihazi ve stripleri (PlusMED Accuro)

3.1.3. Kimyasal maddeler

Streptozotosin (Sigma)
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Retinol asetat standardi (Sigma)
o-tokoferol standardi (Sigma)
Kolekalsiferol (Fluka)

Etanol (C,HsOH) (Merck)

Sodyum klortr (NaCl) (Merck)

Soydum asetat (CH3;COONa) (Merck)
Metanol (CH30OH) (Merck)

n-Hekzan (CsH14) (Merck)

Rat IL 10 kit (Biosource, California, USA)
Rat IL 2 kit (Biosource, California, USA)
Rat IL 6 kit (Biosource, California, USA)
Rat IL 10 kit (Biosource, California, USA)

3.2. Yontem

3.2.1. Diyabet Olusturma

Deneme grubundaki 25 adet rata steril 0,1 M soguk sitrat tampon ¢ozeltisi (pH
4,5) iginde ¢Ozulmis 45 mg/kg STZ, intraperitoneal enjeksiyonla verildi (Karabay ve
ark., 2006). Solusyon 200 gr hayvan agirhg:r icin 9mg/ml STZ uygulamasini
gerceklestirecek sekilde hesaplanarak hazirlandi. 15 rattan olusan kontrol grubuna da
ayni stresi yasamalari amaciyla steril 0,1 M soguk sitrat tampon ¢dzeltisinden birer ml
intraperitoneal enjeksiyonla uygulandi. Glikoz diizeyleri, STZ enjeksiyonundan 48 saat
sonra kuyruk venlerinden alinan kan oérneklerinde PlusMED Accuro marka biosensor
seker 6lglim cihazi ve stripleri vasitasiyla saptandi. Kan glikoz duzeyi STZ uygulanan
ratlarda 230-390 mg/dl arasinda bulunarak diyabet olustugu kesinlestirildi. Ayni
yontemle kontrol grubunda da dlciim yapilmis ve kan glikoz dizeyleri 85 -110 mg/dl

arasinda bulundu.

3.2.2. Kan 6érneklerinin alinmasi

Deneme sonunda eter anastezi altindaki ratlarin kalplerinin sol ventrikulinden

10 cc’lik vakumlu cam tiplere kan érnekleri alindi. Ratlardan alinan bu kan ornekleri
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3000 devirde 5 dk. santriflij edildikten sonra elde edilen serumlar, vitamin ve sitokin
analizlerinde kullanilmak Gzere ependorf tuplere alinarak ayrildi. Ardindan analizlerin

yapilacag tarihe kadar derin dondurucuda 70°C’de muhafaza edildi.

3.2.3. Serum sitokin dizeylerinin ELISA yontemi ile analizi

Prensip:

ELISA yonteminde testte kullanilan icerik ve yontem aynidir. Sadece kullanilan
solusyonlar aranilan markira spesifik etki gosterir. ELISA yontemi 6zgul antijen-antikor
baglanmasini gdstermek amaciyla enzimle isaretli konjugat ve enzim substrati
kullanilarak renklendirilmesi esasina dayanir. Antijen ve antikor baglanmasi 6zgl
oldugu icin elde neye 6zgl oldugu bilinen antijen var ise bununla drnekteki antikorun
varhg, tipi ve miktari; antikor var ise bununla da érneklerdeki antijen varligi ve miktari

saptanabilir. Mikro ELISA yontemi basamaklari su sekilde 0zetlenebilir:

1. Kati faz olarak polistren plaklar kullanilabilmektedir. Kati faza bilinen bir
antijen baglanir. Kati faza antijen baglandigi icin hazirlanan ELISA plagi ile serum

drneklerinde bu antijene 6zgil antikor varhgi arastirilir.

2. Antijen bagh cukurlara serum drnekleri eklenerek oda isisinda belirli bir siire
bekletilir. inkiibasyon sonunda cukurlara eklenmis olan serum ornekleri dokiilerek
cukurlar tamponlanmis sivi ile yikanir. Cukura eklenen serum igerisinde 6zgul antikor
var ise katli fazdaki antijene baglandigi icin yikama islemi ile ortamdan
uzaklastirilamaz. Cukura eklenen serum 6rneginde 6zgul antikor yok ise kati fazdaki
antijene baglanma olmaz ve yikama islemi ile eklenen serum &rnedi tamamen

temizlenmis olur.

3. Kati fazdaki antijene baglanmis olan IgG yapisindaki antikoru saptamak
amacl ile cukurlara Fc kismi enzim ile isaretli anti-lgG antikoru eklenir. Kati fazdaki
antijene baglanmis olan IgM yapisindaki antikorlari saptamak igin ise zerinde enzim
ile isaretli anti-lgM antikoru eklenir. Enzim ile isaretli anti-lgG veya anti-IgM
antikorlari konjugat olarak tanimlanir. Konjugat yapisina eklenen enzim genellikle
peroksidazdir. Ancak alkalen fosfataz, glikoz oksidaz, B D-galaktozidaz gibi baska
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enzimler de isaretleme icin kullaniimaktadir. Bu asamada cukurlara konjugat
eklendikten sonra plak belirli bir stire bekletilir. inkiibasyon sonunda cukurlara eklenen
konjugat dokdlir ve tamponlanmis su ile birkag kez ikinci yikama islemi yapilir.
Eklenmis olan konjugat kati fazdaki antijene baglanmis olan 6zgil antikora baglandigi

icin ikinci yikama islemi ile gukurdan uzaklastirilamaz.

4. ikinci yikama islemi sonrasinda ortama bagl kalan konjugatin gosterilmesi
amaclyla cukurlara konjugattaki enzime uygun substrat ve reaksiyonun gorunir hale
gelmesi icin kromojen iceren karisim eklenir. Ornegin konjugattaki enzim peroksidaz
enzimi ise enzim substrati olarak ortofenilen diamino benzidin (OPD) veya tetrametil
benzidin (TMB) gibi kromojen madde igeren hidrojen peroksit kullantlir. Cukurlara
eklenmis renksiz enzim substrati belirli bir siire sonrasinda konjugattaki enzimin
etkisiyle renklenir. Ornegin enzim substrati kullanilan H,0,+OPD Karisimi sari renge
dondstr. Enzim aktivitesini durdurmak amaciyla H,SO, eklenir ve olusan rengin
koyulugu (optik dansititesi) ELISA okuyucusunda uygun filtre kullanilarak
degerlendirilir. Cukurlarda olusan rengin koyulugu serum 6rnegindeki antikorun miktari
ile dogru orantilidir. Serumda kati faza bagl antijene 6zgul antikor yoksa, 3’Uncu
asamada eklenen konjugatin ortamda bagl kalmasi mimkin olamayacag! icin ikinci
yikama islemi ile atilir ve gukura enzim substrati eklendigi halde renklenme olmaz.
Plaktaki bazi ¢ukurlara miktari bilinen standart antikor eklenirse, bu cukurlardan elde
edilen optik dansite egrisi ile icerigi bilinmeyen Orneklerdeki antikor miktari
saptanabilir (Kiyan ve Ustacelebi, 1999).

Serum IL-13, IL-2, IL-6 ve IL-10 dizeylerinin 6lcima

-70°C ‘de muhafaza edilen deney ve kontrol grubuna ait serumlar oda isisinda
¢ozdurildd. Serum IL-10, IL-2, IL-6 ve IL-10 duzeylerinin dlgclimu ELISA prensibine
dayanan BioSource marka rat ELISA hazir dlgim Kitleri vasitasiyla asagidaki tayin
metodlari kullanilarak yapildi.
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IL-1p Tayin metodu

IL-1p tayini asagidaki basamaklardan olusmaktadir:

1. 100 pl standart diltient tamponu (SDT) sifir kuyucuklarina eklenir,

2. Standart egri igin standart kuyucuklarina standartlardan 100 pl alinir, numune
kuyucuklarina 50 pl SDT ve 50 pl serum eklenir, kontrol icin ise 50 pul SDT ve 50 pl
kontrol soliisyonu birakilir,

3. inkiibasyon icin oda sicakliginda iic saat beklenir,

4. Aspirasyon yapilir ve kuyucuklar 4 defa yikama isleminden gegirilir,

5. Blank hari¢ kuyucuklara 100 pl biotin konjugati eklenerek inkiibasyon icin bir
saat beklenir,

6. Aspirasyon yapilir ve kuyucuklar 4 defa yikama isleminden gegirilir,

7. Blank hari¢ kuyucuklara 100 pl Streptavidin-HRP ¢alisma soltisyonu eklenir,

8. inkiibasyon icin oda sicakliinda yarim saat beklenir,

9. Aspirasyon yapilir ve kuyucuklar tekrar 4 defa yikama isleminden gegirilir,

10. 100ul  Stabilised Chromogen’den her bir kuyucuga eklenir ve
kuyucuklardaki sivilarin maviye donmeye basladigi goruldr,

11. inkiibasyon icin karanlikta, oda sicakliinda yarim saat beklenir,

12. 100 pl stop sollisyonundan her bir kuyucuga eklenir,

13. 450 nm’de 2 saat igerisinde okuma gerceklestirilir.

IL-2 Tayin metodu

1. Tam kuyucuklara inktibasyon tamponu eklenir,

2. 100 pl SDT sifir kuyucuklarina eklenir,

3. Standart egri icin standart kuyucuklarina standartlardan 50 pl alinir, numune
kuyucuklarina 25 pl SDT ve 25 pl serum eklenir, kontrol icin ise 25 pl SDT ve 25 pl
kontrol soliisyonu birakilir,

4. Blank hari¢ kuyucuklara 50 pl biotin konjugati eklenerek inkibasyon igin 2
saat beklenir,

5. Aspirasyon yapilir ve kuyucuklar 4 defa yikama isleminden gegirilir,

6. Blank hari¢ kuyucuklara 100 pl Streptavidin-HRP ¢alisma soltisyonu eklenir,
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7. inkiibasyon icin oda sicakliinda yarim saat beklenir,

8. Aspirasyon yapilir ve kuyucuklar 4 defa yikama isleminden gegirilir,

9. 100 pl Stabilised Chromogen’den her bir kuyucuga eklenir ve kuyucuklardaki
sivilarin maviye donmeye basladigi gordldr,

10. inkiibasyon icin karanlikta, oda sicakhginda yarim saat beklenir,

11. 100 pul stop solusyonundan her bir kuyucuga eklenir,

12. 450 nm’de 2 saat icerisinde okuma gergeklestirilir.

IL-6 Tayin metodu

1. 100 pl SDT sifir kuyucuklarina eklenir,

2. Standart egri igin standart kuyucuklarina standartlardan 100 pl alinir, numune
kuyucuklarina 50 pl SDT ve 50 pl serum eklenir, kontrol icin ise 100 pl kontrol
soliisyonu birakilir,

3. inkiibasyon icin oda sicaklifinda iki saat beklenir,

4. Aspirasyon yapilir ve kuyucuklar 4 defa yikama isleminden gegirilir,

5. Blank hari¢ kuyucuklara 100 pl biotin konjugati eklenerek inkiibasyon icin bir
saat beklenir,

6. Aspirasyon yapilir ve kuyucuklar 4 defa yikama isleminden gegirilir,

7. Blank hari¢ kuyucuklara 100 pl Streptavidin-HRP c¢alisma soltisyonu eklenir,

8. inkiibasyon icin oda sicakliinda yarim saat beklenir,

9. Aspirasyon yapilir ve kuyucuklar tekrar 4 defa yikama isleminden gegirilir,

10. 100 I Stabilised Chromogen’den her bir kuyucuga eklenir ve
kuyucuklardaki sivilarin maviye donmeye basladigi goruldr,

11. inkiibasyon icin karanlikta, oda sicaklijinda yarim saat beklenir,

12. 100 pl stop solusyonundan her bir kuyucuga eklenir,

13. 450 nm’de 2 saat igerisinde okuma gergeklestirilir.

IL-10 Tayin metodu

1.100 pl SDT sifir kuyucuklarina eklenir,
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2. Standart egri igin standart kuyucuklarina standartlardan 100 pl alinir, numune
kuyucuklarina 50 pl SDT ve 50 pl serum eklenir, kontrol icin ise 50 pul SDT ve 50 pl
kontrol soliisyonu birakilir,

3. Blank harig¢ kuyucuklara 100 pl biotin konjugati eklenerek inkiibasyon igin iki
saat beklenir,

4. Aspirasyon yapilir ve kuyucuklar 4 defa yikama isleminden gegirilir,

5. Blank hari¢ kuyucuklara 100 pl Streptavidin-HRP ¢alisma soltisyonu eklenir,

6. inkiibasyon icin oda sicakliinda yarim saat beklenir,

7. Aspirasyon yapilir ve kuyucuklar tekrar 4 defa yikama isleminden gegirilir,

8.100 pl Stabilised Chromogen’den her bir kuyucuga eklenir ve kuyucuklardaki
sivilarin maviye donmeye basladigi gordldr,

9. inkiibasyon icin karanlikta, oda sicakhginda yarim saat beklenir,

10. 100 pl stop solusyonundan her bir kuyucuga eklenir,

11. 450 nm’de 2 saat icerisinde okuma gergeklestirilir.

3.2.4. Vitamin A, E, D ekstraksiyonlari ve HPLC analizleri

-70°C ‘de muhafaza edilen deney ve kontrol grubunun serumlari oda Isisinda
cozdurildikten sonra, Vitamin A, E ve D analizleri i¢cin 100 pl serum plastik tiplere
alindi. Uzerlerine 100 pl etanol eklenip 1 dakika vorteksle Karistirildi. Bunlarin
uzerlerine 400 pl n-hekzan ilave edilip tekrar 1 dakika vortekslendi ve 2000 RPM’de 10
dakika santriftij edildi. Olusan hekzan fazindan 350 pl alinarak azot gazi altinda
kurutuldu. Kahlinti 100 pl metanolde ¢ozindirildi ve HPLC kolonuna enjekte edildi
(Kenneth ve Chung, 1985; Stewart ve Judd, 1984).

Sivi kromatografisi:

Once vitamin A, E ve D standartlari kullanilarak diizenek analizler igin hazir
hale getirildi. Daha sonra, hazirlanan ekstraksiyonlardan 50 pl ahnarak sivi
kromatografisi kolonuna enjekte edildi. Vitamin A, E ve D’ lerin tanilari DAD (diode-
array detector) dedektoru kullanilarak 325 ve 290 ve 265 nm dalga boylarinda yapild.
Mobil faz olarak metanol-su (98:2) 1.5 ml/dak akis hizinda kullanildi. Vitaminlerin

49



ayiriimasinda Ace (Scotland) marka C18 kolonundan (4.6 mm x 25 cm) faydalanildi
(Stewart ve Judd, 1984; Beverly ve Sari 1983). Analizler Agilent 1100 serisi HPLC
cihazi ile gerceklestirildi.

3.3. istatistiksel Analiz

Serum sitokin ve vitamin dlzeyleri ile ilgili elde edilen tim veriler Independent

T testi ile istatistiksel olarak yorumlandi.

Kontrol ve diyabet gruplarina ait verilerin ortalamalari ve ortalamalarin standart
hatasi X+SEM olarak gosterildi.
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4. BULGULAR

STZ ile diyabet olusturulan ve kontrol grubu erkek Wistar-Albino ratlara ait elde

edilen serum sitokin ve vitamin diizeyleri Cizelge 5.’te sunuldu.

Cizelge 5. Saghkl ratlar ile diyabet olusturulan ratlarda saptanan serum sitokin ve

vitamin duzeyleri.

Kontrol Diabetik
Parametre N grup N grup p
X+SEM X+SEM
IL-1 15 106.08+1.47 25 108.85+1.12
(pg/ml)
IL-2 15 135714099 | 25 131.37+1.33 0 <0.05
(pg/ml)
IL-6
15 10.69+1.14 25 20.45+0.64
(pg/ml)
IL-10 15 63.23+2.80 25 63.35+0.53
(pg/ml)
Retinol 15 0.823+0.0356 25 0.680+0.0430 p <0.05
(Hg/ml)
a-Tokoferol | 15 | 993409079 | 25 0.517+0.0584 0 <0.07
(Hg/ml)
vitaminD3 |\ o | 6878400152 | 25 0.0393+0.0146 0 <0.05
(Hg/ml)

Cizelge 5. incelendigi zaman, serum IL-1 3 ve IL-6 dlzeylerinde diyabetik
grupta kontrol grubuna gore hafif bir ylkselme oldugu, ancak bu yikselmenin
istatistiksel anlamda énemli olmadigi saptandi (p>0.05).

Kontrol grubunda serum IL-2 duzeyi 135.71+£0.99 pg/ml iken, diyabetik grupta
131.37£1.33 pg/ml’ye dustugi gorilmekte olup bu azalma (p <0.05) istatistiksel olarak

6nem gosterdi.

Serum IL-10 duzeyleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak fark
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olmadigi saptandi.

Gruplar vitamin duzeyleri agisindan incelendigi zaman diyabetik grupta retinol,
a-tokoferol ve vitamin D3 seviyelerinde azalma oldugu ve bu azalmanin istatistiksel
olarak 6nemli oldugu bulundu (retinol ve vitamin Ds icin p <0.05, a-tokoferol igin
p <0.07).

Kontrol ve diyabetik gruplara ait sunlan degerler grafiksel olarak Sekil 21 ve
Sekil 22°de sunuldu.

Serum Sitokin Konsantrasyonlari
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Sekil 21. Kontrol ve diyabetik gruplarda saptanan serum sitokin konsantrasyonlarinin
grafiksel gosterimi.
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Serum Vitamin Konsantrasyonlari

=
©
\

O Kontrol
B Diyabetik

=
(oe]
\

=
~
|

=
»
\

=
o1
\

o
IS
\

Konsantrasyon ((ng/mil)

=
w
\

o
R
|

=
=
|

o
|

Vit.A Vit.E Vit.D3
Vitaminler

Sekil 22. Kontrol ve diyabetik gruplarda saptanan serum vitamin konsantrasyonlarinin
grafiksel gosterimi.
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5. TARTISMA VE SONUC

Diabetes Mellitus; akut metabolik komplikasyonlarinin yani sira, uzun dénemde
vaskiler, renal, retinal ya da noropatik bozukluklara yol acan, morbidite ve erken
mortalite riski yiksek, yaygin bir hastaliktir (Bagriagik, 1997) .

Sitokinlerin basta tip | diyabet olmak lzere Diabetes Mellitus patojenitesinde
kritik roller Ustlendigi yapilan bir¢cok ¢alismayla ortaya konmustur (Rabinovitch , 2007;
Haller ve Shatz, 2008; Gysemans ve ark., 2008; Tilg ve Moschen, 2008). Tip | diyabetin
kesin nedeni bilinmemesine karsin pankreatik B hiicre yikiminin bu hastaliga
arabuluculuk ettigi konusunda kanitlar mevcuttur (Rutter ve Wong, 2008; Chentoufi ve
ark., 2008 ).

insanlarda tip | diyabet baslangicinin pankreatik B hiicrelerinin T lenfositik ve
monositik infiltrasyonu (insilitis) ile iliskili oldugu bildirilmistir (H&nninen ve ark.,
2008).

Sitokinlerin T hicre regulasyonunda temel olarak aracilik etmesi veya etki
edecek fonksiyonlar géstermesi, pankreatik hiicre kaynakli otoimmdinitenin olusumu ve
gelisiminde bu molekdllerin ne denli énemli oldugunu ortaya koymustur (Kroemer ve
Martinez, 1991; Calzascia ve ark., 2008).

Rabinovitch ve ark. (1996), IL-103, TNF-a ve IFN-y gibi bazi sitokinlerin serbest
oksijen radikallerini indukleyerek, lipid peroksidasyonu ve aldehit Uretimine neden

olarak 3 hiicrelerine toksik etkide bulunduklarini ileri stirmektedirler.

Schloot ve ark. (2002), non obez Diabetes Mellitus (NOD) olusturulan disi
fareler Uzerinde yaptiklari calismada kontrol grubuna gére serum IFNy duizeyinin dusuk
oldugunu, ancak serum IL-10 duizeyinin degismedigini bildirmektedirler.

Fidan ve ark. (2005), 6-8 haftalik STZ ile diyabet olusturulmus disi fareler
uzerinde yaptiklari calismada, serum IFN-y dizeyinde kontrol grubuna gore artis
meydana geldigini ve serum TNF-a, IL-1, IL-2, IL-6 ve IL-10 dlzeylerinin
degismedigini saptadilar.

54


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Gysemans%20C%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus

Yapilan bir in vitro calismada ise IL-1 reseptor antagonist proteininin adenoviral
gen transferiyle, IL-1f’nin indikledigi adacik hcrelerinin apoptosisini 6nledigi
belirtilmektedir (Giannoukakis ve ark., 1999).

Altinova ve ark. (2006), mikrovaskiiler komplikasyonu olan ve olmayan tip I
Diabetes Mellituslu hastalarda serum TNF-a ve IL-6 dlzeylerini incelemek igin
yaptiklari calismada serum TNF-o ve IL-6 dizeyleri agisindan gruplar arasinda
istaistiksel olarak fark bulunmadigini gosterdiler.

Diabetes Mellituslu, Diabetes Mellitusun yaninda diabetik nefropati bulunan
hastalar ve saglikh bireyler izerinde Mys liwska ve ark. (2005), tarafindan yapilan
calismada diabetik nefropatili bireylerde kontrol grubuna gore yuksek IL-10 duzeyi
goruliirken, diabetik nefropati gostermeyen Diabetes Mellituslu hastalarla kontrol grubu
IL-10 diizeyi arasinda belirgin bir fark olmadigi ortaya konuldu.

Tip | diyabetli ¢cocuklarda IL-6, IL-8 ve TNF-a dizeylerinin incelendigi baska
bir calismada ise serum IL-8 dlizeyinin kontrol grubuna goére arttigi, 1L-6 ve TNF-a
dizeylerinin karstlastirilabilir oldugu ancak yeni teshis konmus (< 1 yil) hastalarda IL-6
ve TNF-a dizeylerinin uzun sureden beri diyabet bulunan hastalardan daha yuksek
oldugu saptanmistir. Bunun sonucu olarak da imflamatuar immun yanit sistemi
aktivasyonunun hastaligin yeni olustugu evrede meydana geldigi ileri strtlmektedir
(Erbagci ve ark., 2001).

Heniz insulin tedavisi gormemis 15 tip | diyabet hastasi, 3 aydan daha kisa sure
once tip | diyabet teshisi konmus 20 birey ve 15 saglikl bireyden olusturulan 3 grupta
tip | diyabetin erken klinik evrelerinde Thl ve Th2 sitokin profilleri ve nétrofil
fonksiyonlari incelenmis, CD4"T ve CD8'T hiicreleri IL-2 diizeylerinin hem 1. hem de
2. grupta saglikh bireylere oranla dustigu (sirasiyla p < 0.01, 0.001) goérdltrken IL-10
ve IFN-y dlzeylerinde higbir grupta istatistiksel 5nem saptanamadigi vurgulanmaktadir.
Bununla birlikte, CD8'T lemfositlerinin TNF-a iceriginin grup 1’de grup 2 ve saglikl
bireylere oranla yilksek ( p < 0.001) oldugu gozlenirken, CD4'T lemfositlerinin TNF-a
iceriginin grup 1’de grup 2 ve saglikli bireylere oranla disuk oldugu gorilen bu
calismada, bunun sonucu olarak da CD8'T hiicrelerindeki artmis TNF-a sekresyonunun
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CDS8'T hiicrelerinin B hiicre yikiminda rolii olabilecegini gosterdigi ileri stiriilmektedir
(Bilgic ve ark., 2008).

Diyabetli 85 hasta ve saglikli 23 birey Uzerinde yapilan bir ¢calismada serum NO
ve IL-1B’nin diyabet olusumunda sinerjik etki gdstermelerine karsin, serum
dizeylerinde gruplar arasi fark gézlemlenemedigi, bunun sonucu olarak da sadece
serum NO ve IL-1p duzeylerine bakarak bu parametrelerin diyabetik hastalardaki rolleri
uzerinde degerlendirme yapilamayacag! bildirilmektedir (Yenisey, 2001).

Hui-Chen ve ark. (2004) tip | diyabetli 58 gocuk ve onlarin kardesleri olan
saglhikli 33 cocukta serum IL-1B3, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, TNF-a, IFN-y, NO ve Leptin
dizeylerini inceledikleri calismada, gruplar arasinda IL-1B, TNF-a ve IFN-y
duzeylerinde istatistiksel 6nem saptanmazken, IL-2, IL-6 ve NO dizeylerinin kontrol
grubuna gore dustiginu ve Leptin, 1L-4 ve IL-8 dlzeylerinin diyabetik grupta kontrol
grubuna oranla ylksek bulundugunu, bunun sonucu olarak da ileriki yaslarda

kardiyovaskuler hastaliklarla karsilasabileceklerini ileri stirmektedirler.

Hayvanlar Gzerinde yapilan calismalarda Thl ve Th2 sitokinleri arasindaki
dengenin bozulmasi ile otoimmin diyabetin ortaya ¢iktigini gosteren kanitlarin aksine
Th1/Th2 dengesinde meydana gelecek degisikliklerin insanlar Uzerindeki etkileri
hakkinda fazla bilgi sahibi olunmadigini bildiren Rapoport ve ark. (1998), 17 tip |
diyabetli ve 24 saghkl birey tUzerinde yaptiklari ¢calismada periferal monontkleer kan
hicreleri tarafindan stimile edilen IL-2 ve IFN-y Th1 sitokinleri ile 1L-4 ve IL-10 Th2
sitokinleri dizeylerini incelemeleri neticesinde, IFN-y diizeyinde kontrol grubuna gore
artis goruldaguna, 1L-2, 1L-4 ve IL-10 dlzeylerinde ise kontrol grubuna gére azalmanin
saptandigini vurgulamaktadirlar.

immiinolojik etkileri oldugu bilinen NGF ve TGF-B, sitokinleri tizerinde tip |
diyabetli hastalarda yapilan bir ¢alismada serum NGF diizeyinin kontrol grubuna gore
attig1, ancak serum TGF-, konsantrasyonunun kontrol grubuna gére azaldigi ve bu her
iki sitokinin de hastahdin patogenezinde bagimsiz roller Ustlenmis olabilecegi ileri
surtulmektedir (Azar ve ark., 1999).
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Serum IL-1B, IL-2 ve TNF-a dizeylerinin, tip | diyabetli (n=21), tip 11 diyabetli
(n=34) ve saghkh kontrol grubunda (n=29) incelendigi bir calismada, Diabetes
Mellituslu hastalarin serum IL-1p3, IL-2 dizeyleri ile kontrol grubunun serum IL-1p, IL-
2 duzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi belirlenirken (p>0.05),
serum TNF-a duzeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yuksek bulunmustur (p<0.05). Bunun neticesinde Diabetes Mellituslu hastalarda artmis
serum TNF-a dizeylerinin bir sonucu olarak, TNF-a’nin Diabetes Mellitusun

patogenezinde rol oynadigi ileri suriilmektedir (\Vardar, 2003).

Son zamanlarda sitokinlerin tip Il diyabet olusumunda da etki gosterdigi 6ne
surtlen calismalar mevcuttur. Tip Il diyabetli bireylerde, devam eden bir akut faz
yanitinin meydana geldigi ve bunun neticesinde tip Il diyabetin C-reaktif protein (CRP)
gibi akut faz proteinlerindeki degisimle karakterize oldugu 6ne surtilmektedir. Yapilan
calismalarla akut faz markirlari (CRP, serum amiloid-A ve sialik asit gibi)
konsantrasyonlarinin tip 1l diyabet hastalarinda normal bireylere gore yiksek oldugu
vurgulanmaktadir (Pickup ve ark., 1997; Festa ve ark., 2002).

IL-6’nin bircok akut faz proteininin yapimini stimile ettigi bilinmektedir. Bunun
sonucu olarak da artmis IL-6’nin tip 11 diyabet olusumu icin bir risk faktorii olusturdugu

ileri surtilmektedir (Festa ve ark., 2002).

Bununla birlikte 1L-6, IL-13 ve TNF-a gibi inflamatuar stokinlerin birbiriyle
etkilesim icinde olduklari gosterilmistir. Ornegin IL-6’nin CRP sentezindeki etkisi
biyuk oranda IL-1pB ile etkilesimine bagl oldugu bildirilmektedir (Pradhan ve ark.,
2001).

Spranger ve ark. (2003) tarafindan, tip Il diyabet olusumunda IL-6, IL-1p ve
TNF-a sitokinlerinin roliint incelemek icin yapilan bir calismada, saglikh bireylere
gore tip 1l diyabetli hastalarda serum IL-6 ve TNF-a konsantrasyonlarinin arttigi, fakat
IL-18 konsantrasyonunun istatistiksel ©6nem gosterecek dizeyde degismediginin
gbzlenmesine karsin, yapilan daha ayrintili inceleme neticesinde IL-6 ve IL-1B’nin
kombine sekilde etki gosterdigi belirlenmistir. Sadece IL-6 diizeyinde artis gorilen, IL-

1B duzeyi saptanamayacak Olcude distk bireylerde tip 11 diyabet olusma riski
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dustikken, 1L-6 dizeyi yiksek ve IL-1B duzeyi saptanabilir dlctide olan bireylerde tip 11

diyabet olusma riskinin yiiksek oldugu bu c¢alisma neticesinde 6ne surtilmektedir.

Donath ve ark. (2005), yiiksek glikoz ve leptin duzeylerinin IL-1f uyarimini
tetikleyerek [ hiicre apoptozisine neden oldugunu ve tip Il Diabetes Mellitusa yol

actigini ileri surmektedirler.

Tip 1l Diabetes Mellituslu hastalarda TNF-a, IL-6 ve IL-18 dizeylerini
incelemek amaciyla yapilan bir calismada diyabetik grupta TNF-a ve IL-18
diizeylerinin kontrol grubuna gore arttigi, 1L-6 duzeylerinin ise istatistiksel olarak énem
olusturacak olclide degismediginin gozlendigi vurgulanmaktadir (Moriwaki ve ark.,
2003).

Bu c¢alismada serum IL-1 B ve IL-6 duzeylerinde diyabetik grupta kontrol
grubuna gore hafif bir ylikselme oldugu, ancak bu yiikselmenin istatistiksel anlamda
onemli olmadi§i saptandi (p>0.05). Kontrol grubunda serum IL-2 diizeyi 135.71+0.99
pg/ml iken, diyabetik grupta 131.37+1.33 pg/ml’ye dustigu ve bu azalmanin (p <0.05)
istatistiksel olarak ©nem gosterdigi saptandi. Serum IL-10 dlzeyleri agisindan ise
gruplar arasinda istatistiksel olarak fark olmadigi goruldd.

Tip | diyabet, aktive T lenfosit ve monositlerin pankreasin Langerhans
adaciklarina infiltrasyonu ile immin sistemin insulin treten  hicrelerinde yikima yol
acmasi sonucu olusur. Vitamin A ve diger antioksidanlarin immin sistemi duzenledigi
bilinmektedir. Vitamin A’nin tip | diyabet tzerindeki baskilayici etkisini ortaya koymak
icin fareler (zerinde yapilan bir calismada vitamin A tuketiminin tip | diyabet
olusumunun 6nlenmesinde etkili oldugu, bunu da TNF-a gibi otoimmin diyabet
olusumunda etki gosterdigi ortaya konan sitokin diizeylerini azaltarak sagladigi ileri
strtlmektedir (Zunino ve ark., 2007). Kang ve ark. (2004), ratlar tzerinde sitokinlerin
neden oldugu P hicre defektlerinin olusumunu &énlemede retinoik asitin rolind
inceledikleri ¢calismada IL-1( ve IFN-y’nin arabuluculuk ettigi hicresel toksiteye karsi
retinoik asitin koruyucu etki gosterdigi ayrica IL-1f ve IFN-y’nin indlkledigi nitrik
oksit (NO) uretimini azalttigini belirtmektedirler.
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Obez olmayan diyabetik (NOD) farelerde yapilan calismalarla tip 1 diyabet
olusumu riski tzerine vitamin D’nin etkisini gosteren gicli kanitlar ortaya konmustur.
NOD farelerdeki deneysel hastalik patogenezi insanlarda oldugu gibi B hiicrelerinin
otoimmuin yikimi seklinde gerceklesir. Vitamin D’nin aktif formu olan 1,25-
dihidroksivitamin D farmakolojik dozlarda uygulandiginda diyabet olusumunun
engellediginin gozlendigi bildirilmektedir (Mathieu ve ark., 1994). Daha sonralari
yapilan bir calismada ise vitamin D kusuru bulunan NOD farelerde kontrol grubuna
gore daha erken yasta diyabet olusumunun meydana geldigi vurgulanmaktadir (Giulietti
ve ark., 2004). Flores (2005), vitamin Ds’ln proinflamatuar sitokin salinimini inhibe
ederek tip 1l Diabetes Mellitus olusumunu engellemede rol oynadigini bildirmektedir.
Avrupa’da insanlar zerinde birkag gozleme dayali yapilan arastirmada bebeklerde
vitamin D ilavesinin tip | diyabet olusumunu engellemede 6nemli bir etkiye sahip olma
olasthginin yiksek oldugu bildirilmektedir (Harris, 2005).

Knekt ve ark. (1999), yaptiklari ¢alismada yuksek antioksidan dzellige sahip
oldugu bilinen vitamin E’nin vicutta disik dizeyde bulunma durumunun tip | diyabet
icin potansiyel bir risk faktor( olusturdugu gorising ileri sirmektedirler. Yapilan in
vitro calismalarla vitamin E’nin periferal doku ve hucreleri serbest radikallerin yol
actigl hasara karsi koruyarak, insilin etki ve salgilanmasinin duzenli bir sekilde
gerceklestirilmesini sagladigi gosterilmistir (Tajiri ve Grill, 1999).

Hayvan modellerinde reaktif serbest radikallerin diyabet olusumuna neden
olabildikleri gosterilmis olup vitamin E’nin olusan oksijen radikallerini sipurerek
diyabet olusumunu 6nledigi ileri suriilmektedir (Murthy ve ark., 1992; Beales ve ark.,
1994).

Pozzilli ve ark. (2005), tarafindan, yeni tip | diyabet teshisi konmus ortalama 15
yasindaki 88 hastayla ve ayni yas grubunda bulunan 57 saglikli bireye ait plazma 25-
hidroksivitamin D3 ve 1,25-di hidroksivitamin D3 dizeylerinin incelendigi ¢alismada,
gerek 25-hidroksivitamin D3 gerekse 1,25-di hidroksivitamin D3 dizeylerinin tip |
diyabetli hastalarda kontrol grubuna goére belirgin dizeyde azaldigi (sirasiyla p < 0.01
ve p < 0.03), elde edilen bu veriler neticesinde de vitamin Ds Un tip | diyabet icin

onemli bir patojenik faktor olabilecegi ileri strtlmektedir. Bunun yaninda vitamin Ds
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ilavesinin Th2 immun yanitini destekleyebilecedi ve kalan [ hiicrelerini koruyabilecegi

belirtilmektedir.

Tip | diyabetli hastalar Uzerinde serum retinol, tokoferol (a ve y) bazi
karotenoidlerin (B-karoten, a-karoten, [B-kriptoksantin, lutein, zeaksantin ve likopin)
konsantrasyonlarini incelemek icin Granado ve ark. (1998), tarafindan yapilan
calismada serum retinol duzeyinin kontrol grubuna goére dustigl, a-tokoferol y-
tokoferol, lutein, zeaksantin ve likopin duzeylerinde gruplar arasinda farklilik meydana
gelmezken, B-karoten, a-karoten, B-kriptoksantin dlizeylerinin diyabetik grupta kontrol

grubuna gore arttigi vurgulanmaktadir.

Basu ve Basualdo (1999), Tip | diyabetli insanlarda vitamin A
konsantrasyonlarinin kontrol grubuna gére dusmesine karsin insuline bagimli olmayan
diyabetli insanlarda vitamin A konsantrasyonlarinin degismedigini saptadiklarini, bu
yuzden de Diabetes Mellitusta vitamin A’nin 0nemini gosteren daha ileri dizey

calismalarin yapilmasi gerektigini belirtmektedirler.

Merzouk ve ark. (2003), ise tip | ve tip Il diyabetli hastalarda serum a-tokoferol,
vitamin A, vitamin C ve stiperoksit dismutaz (SOD) duzeylerini inceledikleri calismada,
o-tokoferol ve vitamin A dulzeylerinin her iki grupta da kontrol grubuna gore
disttguna, vitamin C dizeylerinin degismedigini, superoksit dismutaz (SOD) diizeyinin
ise tip | diyabetli hastalarda degismezken tip Il diyabetlilerde dustiginu saptayarak,
elde edilen bu bulgulardan da diyabet olusumunun antioksidan duizeyleri ile baglantili

olabilecegini ileri surmektedirler.

Halifeoglu ve ark. (2005), tip Il diyabetlilerde tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi
oksidatif durumu gozlemek icin yaptiklari ¢alismada, 30 tip Il diabetik hastadan (19
erkek ve 11 kadin) saglanan Orneklerde serum antioksidan vitamin (A, E ve C)
diizeyleri incelenmesi neticesinde vitamin A ve vitamin E dlzeylerinde tedavi sonrasi
anlamh bir artis gorildigund, ancak vitamin C duzeylerinde dnemli bir degisiklik

saptanmadigini belirtmektedirler.

Scragg ve ark. (1995), Yeni Zelanda’da bozulmus glikoz toleransi bulunan ve
yeni Diabetes Mellitus teshisi konmus Polinezyal hastalar ile Avrupa kokenli hastalar
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uzerinde yaptiklari arastirmada her iki grupta da kontrol grubuna gore serum 25-
hidroksvitamin Dz duzeylerinin dustiginu, ancak Polinezya kodkenli hastalardaki
disusin daha fazla oldugunu ortaya koymuslardir. Bunun sonucunda distik serum 25-
hidroksvitamin D3 dulzeylerinin Diabetes Mellitus ve bozulmus glikoz toleransi ile
iliskili oldugunu ve Yeni Zelanda’da yasayan Polinezyalilarda Diabetes
Mellitus/bozulmus glikoz toleransi prevalansinin Avrupa kokenlilerden fazla olmasinin,
kismen dislk 25-hidroksvitamin D3 diizeylerine sahip olmalarindan ileri geldigini 6ne

surmektedirler.

Krempf ve ark. (1991), tarafindan yapilan bir ¢alismada saghkli bireylerden
olusturulan kontrol grubuna gore tip | diyabet hastalarinin plazma vitamin A
konsantrasyonunda azalma olmasina karsin tip Il diyabetliklerde plazma vitamin A
konsantrasyonunda artis meydana geldigi, plazma vitamin E konsantrasyonlarinin ise

her iki tipte de arttigi vurgulanmaktadir.

Yapilan ¢calismada diyabetli grupta kontrol grubuna oranla retinol, a-tokoferol ve
vitamin D3 seviyelerinde azalma oldugu ve bu azalmanin istatistiksel olarak énemli

oldugu goruldi (retinol ve vitamin D3 icin p <0.05, a-tokoferol i¢in p <0.07).

Sonug olarak, sunulan ¢alismada kontrollere gore hasta gruba ait serum sitokin
duzeylerinde sapmalarin meydana gelmesi, bu sitokinlerin Diabetes Mellitusun ortaya
cilkmasinda etki gosterdigini ve vitamin dizeylerindeki azalmanin da bu vitaminlerin
serbest oksijen radikallerini ortadan kaldirmak icin kullanildiginin gostergesi olabilir.
Bunun yaninda vitamin D3 diizeyindeki azalmanin nedeni olarak vitamin Ds’tn T hicre
aktivasyonu inhibisyonunda, dolayisiyla Diabetes Mellitus olusumunda etkili bazi
sitokinlerin sekresyonunu engellemede kullanildi§i dustnulebilir. Elde edilen bu
verilerin 1siginda Diabetes Mellitusun teshis ve patogenezinde yeni stratejiler
gelistirilebilecegi ve hasta diyetlerine retinol, a-tokoferol ve vitamin Dj; ilavesinin
faydali olacagi kanisina varilabilir.
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OZET

Yazar M, Deneysel diyabet olusturulan ratlarda serum sitokin ve vitamin diizeylerinin incelenmesi.
Y. Y. U. Saglik Bilimleri Enstitiisii Biyokimya Anabilim Dali Doktora Tezi, Van, 2008. Diabetes
Mellitus insulinin salgilanma, etki gdsterme veya her ikisinden kaynaklanan yiiksek kan glikoz diizeyi ile
karakterize olan bir metabolik hastaliklar grubudur. Bu g¢alismada 7-8 haftalik, 180-210 g agirhiklari
arasinda bulunan erkek Wistar-Albino rat kullanildi. 25 adet STZ ile diyabet olusturulmus rat ¢alisma
grubunu olustururken, kontrol grubu olarak 15 adet saglikli rat kullanildi. Calismada serum IL-1p, IL-2,
IL-6 ve IL-10 sitokinleri ile retinol, a-tokoferol ve vitamin Ds diizeylerinin arastirilmasi amaclandi.
Serum sitokin dizeyleri ELISA ve serum vitamin dizeyleri HPLC ile saptandi. Serum IL-1B, IL-6 ve
IL-10 sitokin dizeylerinde istatistiksel énem (p>0.05) gosterecek diizeyde degisim saptanmazken, serum
IL-2 konsantrasyonunun diyabetik grupta kontrol grubuna gére azaldi§i (p<0.05) goruldi. Gruplar arasi
serum vitamin dizeyleri incelendiginde diyabet olusturulan grupta kontrol grubuna gore retinol,
a-tokoferol ve vitamin D diizeylerinde diisuis (sirasi ile p<0.05, p<0.07, p<0.05) oldugu saptandi. Sonug
olarak, sunulan calismada kontrollere gore hasta gruba ait serum sitokin dizeylerinde sapmalarin
meydana gelmesi, bu sitokinlerin Diabetes Mellitusun ortaya ¢ikmasinda etki goésterdigini ve vitamin
diizeylerindeki azalmanin da bu vitaminlerin serbest oksijen radikallerini ortadan kaldirmak igin
kullanildiginin gostergesi olabilir. Bunun yaninda vitamin Ds dizeyindeki azalmanin nedeni olarak
vitamin D3’lin T hiicre aktivasyonu inhibisyonunda, dolayisiyla Diabetes Mellitus olusumunda etkili bazi
sitokinlerin sekresyonunu engellemede kullanildigi distnalebilir. Elde edilen bu verilerin 1si1ginda
Diabetes Mellitusun teshis ve patogenezinde yeni stratejiler gelistirilebilecegi ve hasta diyetlerine retinol,
a-tokoferol ve vitamin Dj ilavesinin faydali olacagi kanisina varilabilir.

Anahtar Sozcukler: Diabetes Mellitus, Rat, Sitokinler, Vitaminler
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SUMMARY

Yazar M, Serum cytokine and vitamin levels in experimental diabetic rats. Yuzuncu Yl University,
Institute of Health Sciences Ph.D Thesis in Department of Biochemistry, Van, 2008. Diabetes
Mellitus is a group of metabolic diseases characterized by high blood glucose levels, which result from
defects in insulin secretion, or action, or both. Male Wistar-Albino rats, between 7-8 weeks old and
weighing 180 to 210 g were used for animal studies. While STZ induced diabetic 25 rats formed the study
group, 15 healthy rats constituted the control group. The aim of this study was to investigate serum
concentrations of IL-10, IL-2, IL-6 and IL-10 cytokines and retinol, a-tocopherol and vitamin Ds levels.
Serum cytokine levels were evaluated by specific enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) and
vitamin levels were established by high-performance liquid chromatography (HPLC). In this study,
alterations detected between the diabetic and control groups of serum IL-1, IL-6 and IL-10 cytokine
levels were not sufficient (p>0.05) to constitute a statistical importance. However, decreased 1L-2 levels
(p<0.05) were established in diabetic group in comparison with control group. When vitamin levels were
researched, decreased retinol, a-tocopherol and vitamin D; levels were determined (p<0.05, p<0.07 and
p<0.05, respectively) in diabetic group in comparison with controls. As conclusion, altered serum
cytokine levels established in diseased group according to the controls in this study may indicate that
cytokines have a part in appearance of Diabetes Mellitus and reduced vitamin levels may exhibit they
used for disposal of free oxygen radicals. Besides, the reason of the reduced vitamin D3 levels may result
from its functions in inhibition of the cytokine secretion that responsible for the existence of Diabetes
Mellitus by hindering T cell activation. Consequently, the obtained data may provide new strategies for
the pathogenesis and prognosis of Diabetes Mellitus and supplementation of retinol, a-tocopherol and

vitamin Ds to patient diets may be benefical.

Key Words: Diabetes Mellitus, Rat, Cytokines, Vitamins.
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