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OZET

Giircii, S., Diyabet Hastalarinda Pteridinlerin ve ilgili Yolaklarin Degerlendirilmesi,
Hacettepe Universitesi Saglk Bilimleri Enstitiisii Farmasotik Toksikoloji Programi
Doktora Tezi, Ankara, 2018. Pteridinler, normal fizyolojik olaylarda rol oynayan,
biyolojik sivi ve dokularda tlrevleri (tetrahidrobiyopterin, neopterin, biyopterin ve
ksantopterin) saptanabilen heterosiklik bilesiklerdir. Diabetes mellitus (diyabet),
kalitimsal ve/veya cevresel faktorlerin etkisi ile olusan, kan glukoz dizeyinin asiri
ylikselmesi ile karakterize, metabolik bir hastaliktir. Tip 1 diyabet, otoimmiin
mekanizmalara bagh olarak insilinin pankreasta hic¢ Uretilmedigi ya da cok az
Uretildigi diyabet turidir. Patolojisinde T-hiicre aracili otoimmiin yanit, pankreasin
araciligi ile monosit ve makrofajlarin indiiklenmesine neden olur. indiiklenen
monosit/makrofajlar, gunaozin trifosfat (GTP) siklohidroksilaz enzimi aracihgi ile
GTP’den neopterin Uretilmesini saglar. Bunun yani sira interferon-gama (IFN-y),
kinrenin yolagindaki hiz kisitlayici basamagi katalizleyen enzimlerden biri olan
indolamin-2,3-dioksijenaz (IDO) enzimini indikleyerek triptofan yikimini arttirir. Bu
tez calismasi kapsaminda, diyabet hastalarinda neopterin, biyopterin, triptofan ve
kinlrenin dlzeyleri arasindaki iliskinin arastirilmasi ve diyabet tanisinda ve
degerlendirilmesinde bu parametrelerin erken biyogosterge  olarak
kullanilabilirliginin tartisiimasi amacglanmistir. Bu amagla diyabet hastalarinda (n=68)
ve saghkli kontrol grubunda (n=30) neopterin, biyopterin, triptofan ve kinlirenin
dizeyleri olcilmistir. Diyabet hastalarinda olglilen serum ve idrar neopterin
dizeyleri ile idrar biyopterin dizeyleri kontrol grubundan yiksek bulunmus, ancak
istatistiksel olarak farkli bulunmamistir (p>0,05). Bunun yani sira serum ve idrar
neopterin konsantrasyonlarinin hem birbirleri ile hem de kindrenin/triptofan orani

ile aralarinda anlaml bir iliski oldugu bulunmustur (p<0,05).

Anahtar Kelimeler: pteridin, neopterin, biyopterin, kinlrenin, diyabet

Bu tez, Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi’nin

TBB-2016-11762 numarali projesi ile desteklenmistir.



ABSTRACT

Gurcu, S., Evaluation of Pteridins and Related Pathways in Diabetes, Hacettepe
University Institute of Health Sciences Ph.D. Thesis in Pharmaceutical Toxicology,
Ankara, 2018. Pteridins are heterocyclic compounds that play a role in normal
physiological events, and can be detected in biological fluids and tissues with their
derivatives (tetrahydrobiopterin, neopterin, biopterin, and xanthopterin). Diabetes
mellitus (diabetes) is a metabolic disease characterized by an excessive increase of
glucose level in blood and caused by hereditary and/or environmental factors. Type
1 diabetes is a kind of diabetes, depending on the autoimmune mechanisms, in
which insulin is not produced or produced very little in the pancreas. In pathology,
T-cell mediated autoimmune response leads to the induction of monocytes and
macrophages via pancreas. Induced monocytes/macrophages provide the
production of neopterin from guanosine triphosphate (GTP) via GTP
cyclohydroxylase enzyme. Besides, interferon-gamma (IFN-y) induces tryptophan
degradation by inducing indolamine-2,3-dioxygenase (IDO) enzyme, one of the rate-
limiting step catalyzing enzymes in the kynurenine pathway, which has an important
role in tryptophan metabolism. In this thesis, it was aimed to investigate the
relationship between neopterin, biopterin, tryptophan and kynurenine levels in
diabetes patients and discussing the use of these parameters as early biomarkers in
the diagnosis and evaluation of diabetes. For this purpose, neopterin, biopterin,
tryptophan and kynurenine levels were measured in diabetes patients (n=68) and
healthy control group (n=30). Serum and urine neopterin levels and urine biopterin
levels in diabetic patients were higher than the control group but not statistically
different (p>0.05). Also serum and urine neopterin concentrations were found to be
significantly correlated with each other and the kynurenine/tryptophan ratio

(p<0.05).
Keywords: pteridin, neopterin, biopterin, kynurenine, diabetes

This thesis was supported by Hacettepe University Scientific Research Projects

Coordination Unit with the project numbered TBB-2016-11762
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1. GiRiS

Diabetes mellitus (diyabet), mutlak insllin eksikliginden veya insilin
etkisindeki bozukluk sebebi ile olusan kronik metabolik bir hastaliktir. Poliiri,
polidipsi, polifaji veya istahsizlik, halsizlik, agiz kurulugu ve noktiri en bilinen
belirtileridir. 4 tir diyabetten bahsedilmektedir: Tip 1 diyabet, ¢ogunlukla ¢ocuk
yaslarda goriliir. Patolojisinde, T-hiicre aracili otoimmin yanitin, pankreasin B-
hicrelerinin kaybina neden olmasi yer almaktadir. Tip 2 diyabet ise, insllin direnci
ile baslayan ve insilin salim bozuklugu ile ilerleyen turidir. Diger iki diyabet tiird
ise, gestasyonel diyabet ve cesitli patolojilerin ve toksik ksenobiyotiklerin sebep
oldugu diyabet tirleridir (1). Diyabet, 21. ylzyilin en buyldk kiresel saghk
problemlerinden biridir. Uluslararasi Diyabet Federasyonu Diyabet Atlasi
(International Diabetes Federation Diabetes Atlas, IDF-DA) 2015 verilerine gore, 415
milyon diyabetli yetiskine ek olarak, gelecekte diyabete yakalanma riski bulunan
glikoz toleransi bozulmus 318 milyon eriskin bulunmaktadir. 2015’te yayinlanan
raporda, her 11 kisiden birinin diyabet hastasi oldugu bildirilmis ve 2040’ta her 10
kisiden birinin diyabet olacagi dngorilmustir (2).

Pteridinler, biyolojik sivilarda ve dokularda bulunan ve immin
mekanizmalarla aktive oldugu bilinen bilesiklerdir. insan viicudunda konjuge
olmayan pteridinler icerisinde en yliksek oranda neopterin ve biyopterin tirevleri
bulunur (3). Neopterin ve biyopterin gibi pteridinler, bir¢cok fizyolojik yolakta yer alir
ve bu bilesiklerin kendileri veya tirevleri biyolojik sivi ve dokularda analitik olarak
saptanabilir. Bunun yani sira, kintrenin yolagindaki hiz kisitlayici enzimlerden biri
olan indolamin-2,3-dioksijenaz (IDO) enzimi araciligl ile triptofan metabolizmasi
induklenir (4).

Sunulan bu tez calismasinda, Tip 1 ve Tip 2 diyabette imminolojik ve
inflamasyon biyomarkorii olarak gilnliimizde kabul edilen neopterin ve ilgili
yolaklardaki degiskenler olan biyopterin, triptofan ve kinlrenin dizeylerinin
degerlendirilmesi amaclanmis ve diyabet patolojisinde pteridinler ile kinlirenin

yolagindaki olasi degisikliklerin arastiriimasi hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Pteridinler

Bircok biyokimyasal olayda gorev alan pteridinler, yaklasik 120 yil dnce,
kelebeklerin kanatlarindan izole edilmistir (5, 6). Yillardir siregelen calismalar ile
yapilari aydinlanmis ve ana yapisinin pirazin ve pirimidin halkasinin birlesmesi ile
olusan pirazino [2,3-d] pirimidin halkasi oldugu ve yapisal degisiklik gosteren yan

bilesiklerden meydana geldigi saptanmistir (5, 7, 8).
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Sekil 2.1. Pteridin halkasi (1), ksantopterin (2), izoksantopterin (3) ve I6kopterin (4)
molekdllerinin yapisi.

Pteridinler, konjuge pteridinler ve konjuge olmayan pteridinler olmak Uzere
ikiye ayrilirlar. Konjuge pteridinler, folik asit, riboflavin ve metanopterin gibi
fonksiyonel grup tasirken; metabolik olarak aktif olan konjuge olmayan pteridinler
ise kiglik substitiientler tasir. Bunun disinda pteridinler, pterinler ve lumazinler

olmak lzere de siniflandirilabilirler (3, 9).
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Sekil 2.2. Pteridin biyosentezi.

GTPCH: guanozin trifosfat siklohidrolaz, PTPS: 6-plUrivoyil tetrahidropterin sentaz, DHPR:
dihidropteridin rediiktaz, QDPR: kuinolinat fosforibozil transferaz, PCD: pteridin 4-alfa-karbinolamin
dehidrataz, Phe: fenilalanin, PAH: fenilalanin hidroksilaz, Try: tirozin, TH: tirozin hidroksilaz, Trp:
triptofan, TPH: triptofan hidroksilaz, NAT: N-asetiltransferaz, NAS: N-asetilserotonin, HIOMT: hidroksi
indol O-metil transferaz.

2.2. Neopterin
2.2.1. Kimyasal Yapisi, Biyosentezi ve Fizyolojik Onemi

Neopterin, 1963 yilinda ilk defa ari larvalarinda, is¢i arilarda ve ari sitlinde;
bundan dort yil sonra ise insan idrarinda tanimlanmistir (3). Neopterin, konjuge
olmayan bir pteridindir. Tam kimyasal adi, 2-Amino-4-okso-6-(D-eritro-1, 2, 3,
trihidroksipropil)-pteridin’dir. Molekil agirhgi 253 Da’dir (10).

O o)
HN N\ OH

I on
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Sekil 2.3. Neopterinin kimyasal yapisi (11).



Neopterin, guanozin trifosfattan (GTP) guanozin trifosfat siklohidrolaz-I (GTP
siklohidroksilaz-1) enziminin araciligi ile aktive olan makrofajlarda sentezlenir (12).
GTP siklohidroksilaz-I enziminin aktivitesi, T-hiicreleri ve dogal 6ldiricl hiicreler
tarafindan olusturulan interferon-y (IFN-y) ile artmaktadir (10, 12). Olusum sirecinin
ilk basamaginda olan GTP siklohidrolaz-I enzimi, yolagin hiz kisitlayici basamagini
olusturur. 7,8-dihidroneopterintrifosfat ise ara urindlir ve bu bilesik insan
makrofajlarinda neopterine, yani konjuge olmayan pteridine, diger hiicrelerde ise
5,6,7,8-tetrahidrobiyopterine (BH4), yani konjuge pteridine déndsur (3, 10, 12, 13).

Neopterin, gines i1sigina maruz kaldiginda bozulmakta olup uzun sireli
saklamalar igin —20°C’nin uygun olacagi belirtiimektedir (14).

Saglikli yetiskinlerin serum neopterin diizeyleri yaklasik 2,6 — 8,7 nmol/L
olarak bulunmaktadir (15). Saglikli bireylerde neopterinin ortalama itrahi ise 1,58
umol/1,2 L/gun’dir. Neopterinin klerensi ise saglikli bireylerde, 225 ml/dk olarak
hesaplanmistir (16).

1 Makrofaj veya
0 dendritik
":N_v hicre

Aktive olmug
T hiicresi

GTP siklohidroksilaz

'

GTP Neopterin

Sekil 2.4. immiin sistem aktivasyonu ile neopterin biyosentezi.
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Sekil 2.5. Neopterin biyosentezi.

2.2.2. Neopterinin Klinik Onemi

Artmis neopterin seviyeleri enfeksiyon hastaliklari basta olmak lizere, malign
durumlar ve otoimmiin hastaliklar ile iliskilendirilmistir (3, 17, 18).

ipekci ve arkadaslarinin yaptigi calismada gestasyonel diyabetli hastalarda,
saglikh gebe kadinlara gore daha yiksek serum neopterin diizeyleri 6l¢tlmustir
(19). Buna esdeger olarak, Karaca ve arkadaslari da gestasyonel diyabetli hastalarda
serum neopterin dlzeylerinin saglikh gebe kadinlara gore yiksek oldugunu ve
gestasyonel diyabetlilerin serum neopterin diizeylerinin gebelikten sonra 6nemli
Olclide azaldigi belirtilmistir (20).

Kanser hastalarinda, idrarda yiliksek neopterin seviyeleri belirlenmistir ve
neopterin izleminin kanser takibinde iyi bir biyomarkor olacagi dislintlmektedir
(21). Uomo ve arkadaslarinin 1996 yilinda yaptigi arastirmada, ciddi akut pankreatit
tablosunda hafif seyirli akut pankreatite nazaran yiksek serum neopterin dizeyleri
tespit edilmistir (22).

2016 yilinda Azurmendi ve arkadaslarinin anevrizmal subaraknoid hemoraji
hastalari ile yuruttikleri uzun dénemli calismada, neopterinin patoloji sonrasi
potansiyel sonu¢ ve enfeksiyon belirteci oldugu belirtilmistir. Ayni calismada,
hastaneye kabuliinden hemen sonra neopterin konsantrasyonlarinin olcimu ile
saglanan objektif bilgi hastanin degerlendirilmesi icin diger klinik yontemlerin

performansini artirabilecegi sdylenmistir (23).



Neopterin, ateroskleroz patolojisinde 6nemli bir makrofaj gostergesi olarak
kabul edilir (24). Ozellikle, neopterin diizeylerinin koroner ve periferal vaskiiler
hastaliklarinin neopterin diizeyleri ile iliskili oldugu bulunmustur (25). Kronik kalp ve
koroner arter hastaligi disinda akut koroner sendromlu hastalarda da serumda
ylksek neopterin seviyesi tespit edilmistir. Tim bunlarin yaninda kronik periferal
arter hastaliginda da neopterin seviyesinin takibinin yararli olacagi diisinilmektedir
(24).

Yadav ve arkadaslarinin yaptigl bir ¢alismada, kronik bobrek hastaliginda
serum neopterin dlzeylerinin, sagliklilara gére anlamli bir sekilde artis gbzlenmis ve
bu yiksekligin, inflamasyon biyomarkaorlerinin kandaki diizeylerinin artmasi ile iliskili
oldugu belirtilmistir (26).

Bir otoimmiuin santral sinir sistemi hastaligi olan multipl skleroz hastalginin
atak doneminde serum neopterin dizeyleri belirgin sekilde artmis olarak bulunmus
ve bunun sonucunda objektif bir laboratuvar bulgusu olarak kullanilabilecegi
disanidlmektedir (27, 28).

Serum neopterin konsantrasyonlarinin yiliksek bulundugu hastaliklar Tablo

2.1.'de gosterilmektedir.

Tablo 2.1. Yiiksek serum neopterin dizeylerinin bulundugu hastaliklar.

Hastalik Kaynak
HIV enfeksiyonu 29

Enfeksiy6z Durumlar Tlberkiloz 16
Serebral malarya 30
Behcet hastalig 31

Otoimmiin Hastaliklar Graves hastalig 32
Romatoid artrit 33
Alzheimer hastalig 34

Norolojik Hastaliklar
Multipl skleroz 27




Tablo 2.1. Yiiksek serum neopterin diizeylerinin bulundugu hastaliklar (devam).

Hastalik Kaynak
Depresyon 35
Kanser 21

Diger Akut pankreatit 22
Anevrizmal 73

subaraknoid hemoraj

Ateroskleroz 24

2.3. Biyopterin

Kapali formili CgH13NsO3 olan biyopterin konjuge olmayan bir pteridin
trevidir ve molekul agirhigr 237,219 g/mol’dur (36). Tum memeli biyolojik sivi ve
dokularda kendisi ve 6zellikle BH,4 tlirevi bulunmaktadir (37). Karaciger, kemik ilig,
bobrek, bébrekiistli bezi, beyin ve lenfositlerde sentezlenebilirken, makrofajlarda

sentezi gerceklesmemektedir (9).
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Sekil 2.6. Biyopterinin kimyasal yapisi (38).

Biyopterin viicutta en yilksek oranda, indirgenmis veya okside olmus formu

ile bulunmaktadir (39).

2.4. Tetrahidrobiyopterin

Tetrahidrobiyopterin (BH4), memelilerin bazi dokularinda sentezlenir ve
fenilalanin, tirozin ve triptofan sentez yolaklarinda rol alir (40-42). Bu yolaklarda,
fenilalanin hidroksilaz, tirozin 3-hidroksilaz ve triptofan 5-hidroksilaz enzimlerinin

kofaktortdir. Fenilalanin hidroksilleme sentezinde negatif allosterik rol oynar. Buna


https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/search/#collection=compounds&query_type=mf&query=C9H11N5O3&sort=mw&sort_dir=asc

ek olarak, nitrik oksit sentaz (NOS) enziminin de kofaktorldir. Ancak bu sentez
yolaginda gereksinimi, fenilalanin sentez yolagindakinden daha azdir. BHy,
karacigerde gliseril eter monooksijenaz enziminin ¢alismasinda da gereklidir (43).

BH; molekili kolaylikla redoks tepkimesine girebildigi icin, oksidatif stres
temelli hastaliklarda veya patolojilerde hiicrede konsantrasyonu azalabilmektedir
(44). Ayrica eksikligi oksidatif stresi de arttirarak serotonin ve dopamin
metabolizmasini bozdugu dislinilmektedir. BH;‘Un stperoksit ve hidrojen peroksit
radikalleri supiricisi oldugu ve bu sebeple antioksidan etkisinin oldugu
belirtilmistir (45, 46).

Tetrahidrobiyopterinin hicresel bliyiime faktori olarak fonksiyonu, ilk defa
Crithidia fasciculata turinde kesfedilmistir. BH;'Gin DNA sentezini uyardigl ve bazi
fare eritrolésemi klonal hiicre dizilerinde proliferasyona sebep oldugu bulunmustur.
Uyarici etkisinin yaninda, nitrik oksit (NO) Gireten néronlarda BH,4, koruma faktori
gibi davranir. Bazi otoriteler, oksijen bagintii hastaliklarda, tedavide BH4

uygulanmasini 6nermektedir (43).
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Sekil 2.7. Tetrahidrobiyopterinin kimyasal yapisi (47).

Tetrahidrobiyopterin eksikligi, atipik ve malign fenilketontri hastalgi ile
iliskilendirilir. Fenilketoniri hastaligi, dopamin ve seratonin eksikligine bagh olarak
gelisen norolojik semptomlar gosterebilir. BHy'Gin serebrospinal sividaki dusik
seviyeleri, fenotip olarak Parkinson hastaligi, otizm, depresyon ve Alzheimer
hastaligi ile iliskilendirilmistir (43).

Tetrahidrobiyopterin, de novo olarak adlandirilan, magnezyum, cinko ve
NADPH bagimli, guanozin trifosfat’in prekirsor oldugu bir yolak araciligi ile
sentezlenir (43). Reaksiyonun ilk asamasi guanozin trifosfattan 7,8-dihidroneopterin

trifosfat sentezidir ve bu basamagin enzimi guanozin-5-trifosfatsiklohidrolaz I'dir



(48). De novo yolaginin ikinci asamasinda, 7,8-dihidroneopterin trifosfat 6-purivil
tetrahidropterin sentetaz enzimi ile 6-piirivil tetrahidropterin sentezlenir. Ugiincii
asamasinda ise, 6-plrivil tetrahidropterinden, nikotinamid adenin dinlkleotid
fosfatin (NADP) yikseltgenmesi ile BH; sentezlenir. Bu basamakta, sepiapterin
rediiktaz veya 6-plrivil-2’-okso-tetrahidropterin  rediiktaz enzimleri gorev

yapmaktadir (48).
2.5. Triptofan

Triptofan, 1900’li yillarin basinda, Hopkins ve Cole tarafindan kazein
proteininden izole edilerek kesfedilmis, kisa bir siire sonra da Ellinger ve Flamand
tarafindan vyapisi aydinlatilmistir.  Triptofan esansiyel, insan vicudunda
sentezlenmeyen ve diyet ile alinan sekiz aminoasitten biridir. Bunun disinda,
triptamin, melatonin, nikotinamid adenin dinikleotid/nikotinamid adenin
dinukleotid fosfat (NAD/NADP) sentezlerinde rol oynar (49). Triptofanin %75 ile 85'i
kanda albumine baglanir. Serbest triptofan kan beyin bariyerini asabilir (49).

Triptofan metabolizmasindaki degisiklikler, beyin, endokrin ve immiin sistem
Gzerinde 6nemli rol oynamaktadir (50). Triptofan deplesyonu calismalari cogunlukla
depresyon Uzerindedir ama bununla birlikte biling, uyku, gérme bozukluklari,
sizofreni, premenstrual sendrom ve panik bozukluk Uzerinde etkisi oldugu

bilinmektedir (49).
O

OH
) NH,

N
H
Sekil 2.8. Triptofanin kimyasal yapisi (51).

Triptofan viicutta protein sentezine dahil olur. Bunun disinda da triptofan 5-
hidroksilaz enzimi araciligi ile serotonine donislir ya da indolamin 2,3-dioksijenaz

(IDO) enzimi ile kinlirenine indirgenir (52-54).
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Serotonin 5-hidroksitriptofan = ——> Serotonin
yolag (5-HT)
Triptofan
Kiniirenin \
yolagi Kiniirenin —— > 3-hidroksikintirenin ————> Kinolinik asit
Kintirenik asit Ksantiremik asit NAD*

Sekil 2.9. Triptofan yikim yolaklari.

Triptofanin degredasyonu, bagisiklik sisteminin aktivasyonuna sebep olur.
Triptofan yetersizligi, 6zellikle kronik imminopatolojisi olan hastalarda depresif

bozukluklarin gelismesine temel olusturur (55).
2.6. Kinlirenin

Kintrenin, molekul agirhg 208,22 g/mol olan ve suda ¢o6zlinen bir bilesiktir

(36). Kimyasal yapisi Sekil 2.10’da gosterilmistir.

O

OH
NH, O  NH»

Sekil 2.10. Kintrenin kimyasal yapisi (56).

T-hlicreler ve l6kositler ile aktive olan IFN-y’'nin indiklenmesi, IDO enzimi ile
triptofan indol halkasinin oksitlenerek acilmasi ve kinlirenine donismesi ile
sonuclanir (55, 57). Bu sebeple, triptofan aminoasidinin yikim trini olan kinlirenin

konsantrasyonu, triptofan dizeyi ile iliskilidir (52).
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Triptofan

TDO/IDO
N-Formilkiniirenin
Aril formidaz

Kintrenik asit «<———  Kiniirenin

Kiniirenin 3-monooksijenaz

3-hidroksikintiirenin

Kiniireninaz

Pikolinik asit «—<—— 3-hidroksiantralinik asit

Pikolinat
karboksilaz 3-hidroksiantralinik asit oksijenaz

Kinolinik asit ——— NAD-*

Kolinat fosforibozil transferaz

Sekil 2.11. Kinlrenin yolagi.

Enfeksiyoz hastaliklar, noérolojik rahatsizliklar, sizofreni, depresyon ve
aksiyete gibi bozukluklar, multiple skleroz ve romatoid artrit gibi otoimmiin
hastaliklar, kolorektal kanser veya hematolojik neoplaziler gibi maliginitelerde

kinlirenin yolagi up-regiilasyona ugrar (57).
2.7. indolamin-2,3-dioksijenaz Enzimi ve Kiniirenin/Triptofan Orani

indolamin-2,3-dioksijenaz (IDO), 403 aminoasitten olusan 45 kDa’luk bir
monomerik proteindir. iki biyik alfa helezonlu alani bulunur ve kofaktér olarak
Hem b grubu icerir. Hem grubundaki demirin ylikseltgenmesi icin, enzimin aktif
bolgesine triptofan baglanmakta ve bu sekilde elektron transferi saglanmaktadir.
Plasenta, akciger, ince ve kalin bagirsak, kolon, dalak, karaciger, bobrek ve beyin
hiicrelerinde bulunur ve sentezi IFN-y ile indiklenir (58, 59).

indolamin-2,3-dioksijenaz  enzimi, kinlirenin ~ yolaginda  triptofan
katabolizmasinin hiz kisitlayici adimini katalize eder (60). Bu katabolik reaksiyonda

ilk basamak, IDO’nun substrata yani triptofana baglanmasidir. Olusan kompleks
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oksijene de baglanarak IDO-0, Ugli kompleksini olusturarak N’-formilkinlirenine
donsir (61).

Kintrenin olusumunun gergeklestigi triptofan metabolizmasinin ilk ve hiz
kisitlayici basamagi olan N-formilkinlirenine oksidasyon, karacigerde triptofan-2,3-
dioksijenaz (TDO) enzimi yoluyla, mide, bagirsak, dalak, bébrek, beyin, plasenta, gibi
karaciger disindaki dokularda ise IDO enzimi yoluyla gergeklesir (62). IDO araciligiyla
gerceklesen triptofan metabolizmasinin  immiin  sistemde rol oynadigl
distnidlmektedir. IFN-y’nin patojenlere karsi antiviral, antibakteriyel ve antiparazit
etkinligi IDO aracilikli triptofan tiketimi ile ilgilidir. Zararli patojenlerin konakgida
yasamasi icin gerekli olan triptofanin IDO tarafindan tiketilmesi organizmanin
enfeksiyonlari baskilamaya yonelik immin aktivitesini ifade etmektedir. IDO,
kintrenin yolagi araciligiyla immun sistemin diizenlenmesine katki saglamaktadir ve
diger immiin sistem ile ilgili biyomarkorler ile beraber degerlendirilir (63-69).

Neopterin sentezinde gorevli olan GTP siklohidrolaz-I enzimi, IFN- vy ile
stimile edilmektedir. IFN-y stimiilasyonu ayni zamanda IDO enzimini uyararak
triptofanin, kindrenin yolagi araciigmyli ile metabolize olmasini saglamaktadir.
Neopterin ve IDO enziminin es zamanl olarak degerlendirmesi IFN-y yoluyla immiin
sistem aktivasyonunu ifade etmektedir. IDO enziminin substrati olan triptofan ve
kinirenin konsantrasyonlarinin orani, IDO aktivitesini verir. Dendritik hucreler,
monositler, makrofajlar ve eozinofil gibi miyleoid kokenli hicreler, epitelyum
hiicreleri, fibroblastlar ve timor hiicre gruplari, IFN-y tarafindan indiklenir (59).
Kanser, enfeksiyonlar ve otoimmiin hastaliklar gibi bircok patolojide neopterin
duzeylerindeki artisin kin/trp orani ile dogru orantili oldugu bildirilmistir (70-72).
Neopterin konsantrasyonu ve kintirenin/triptofan (Kyn/Trp) orani arasinda bulunan
korelasyon, bu kosullar altinda artmis endojen bir IFN-y Uretiminin yapildigini
disundirmektedir (62).

insan imminyetmezlik virlisi (human immunodeficiency virus, HIV)
enfeksiyonuna sahip hastalarda, disiik triptofan ve triptofan degredasyonu ile

iliskilendirilmis yiksek kintrenin konsantrasyonlari belirlenmistir. Kyn/Trp orani ile
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neopterin ve IFN-y arasinda kuvvetli bir iliski gdzlenebilir. Antiretroviral tedavi ile
triptofan degredasyonu ve kiniirenin konsantrasyonlari azalmaktadir (62).

Artmis kinlrenine eszamanh dugsik triptofan travma hastalarinda, IDO
aktivitesini gosterir. DuslUk triptofan dizeyleri sepsis ve lenfopeni ile
iliskilendirilmistir (73).

Multisistemik bir hastalik olan Lyme hastaliginin sistemik tutulumu olan
noroborelyozda da triptofan degredasyonu gozlenmistir (16).

Solid timorler ve hematolojik neoplazmi dahil olmak Uzere, birgok malignite
bulunan hastalikta triptofan degredasyonu belirtilmistir ve disik triptofan
konsantrasyonu ve yuksek Kyn/Trp orani, hastaligin derecesi ile iliskilendirilmistir
(62).

Kolorektal kanserli hastalarda, serum neopterin ve serum Kyn/Trp orani
arasindaki korelasyonlar ve artisin IFN- y ile indlklenen bir IDO aktivitesi artis ile ilgili
oldugu belirtilmistir (74).

Alzheimer hastaliginda da immin sistem yaniti olarak IFN-y IDO aktivitesini
indukleyerek triptofanin kinlrenine yikilmasina neden olur (34).

Gozun lvea kisminda gorilen bir otoimmiin hastalik olan Uveit patolojisinde,
triptofan degredasyonu ve artmis IDO aktivitesi gozlenmistir (75).

indolamin-2,3-dioksijenaz  tarafindan  indiiklenmis  disik triptofan
konsantrasyonlari, serotonin azalmasina ve buna bagh olarak disfonksiyonlara
sebebiyet verdigi diistinlilmektedir (55). Lapin, depresyon patogenezinde serotonin
eksikliginin, triptofan yikiminin kinlrenine kaymasi sebebi ile serotoninin
konsantrasyonunun azalmasi olarak aciklamistir. Lapin tarafindan one sirilen bu
yolak, depresyonun 6nlenmesi ve tedavisi icin yeni hedef olarak dislintilmektedir

(76, 77).
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Sekil 2.12. Triptofan etkisi.

2.8. Diyabet

Diyabetin klinik bulgularindan ilk olarak Ebers papiriislerinde (M.O. 1550)
bahsedilmistir. “Diyabet” kelimesi, M.S. 2. ylizyillda Kapadokya’da yasayan Aretaeus
tarafindan susuzluk, kilo kaybi ve idrarda artis belirtileri gbzlenen bir hastalik olarak
tanimlanmistir (78).

Diyabet, Tirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanhgi’'nca pankreas insilin
sekresyonunun mutlak veya rolatif yetersizligi veya insdlin etkisizligi ya da insilin
molekilindeki vyapisal bozukluklar sonucu gelisen, hiperglisemi ve glukagon
yuksekligi ile karakterize; karbonhidrat, protein ve lipid metabolizmalarinin
bozuklugu ile seyreden, akut metabolik ve kronik dejeneratif komplikasyonlara
neden olan bir sendrom olarak tanimlanmaktadir (79). Siklig1, sebep oldugu diger
patolojiler ve pahali tedavisi sebebiyle 6nemi giin gectikce artan bir hastalik haline

gelmektedir (79, 80).
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2014 yilinda, 4,9 milyon insanin diyabet nedeni ile hayatini kaybettigi
bildirilmistir. 2015 yili itibari ile dinyadaki diyabetli birey sayisi 415 milyon iken bu
sayinin 2040 yilinda % 55 oraninda artarak 642 milyona ulasacagl éngorilmektedir
(2). Bu dramatik artisin baslica sebepleri, nifus artisi, yasam siiresinde uzama ve
kentlesmenin getirdigi yasam tarzi degisimi sonucu fiziksel aktivitenin azalmasi ve
buna bagl olarak gelisen obezitedir. Beslenme ve fiziksel inaktiviteye bagh olarak
son vyillarda cocuklarda ve genclerde de Tip 2 diyabet prevalansi hizla artmaktadir
(81).

Turkiye Diyabet Epidemiyoloji Calismasi (TURDEP) sonuglarina gore Tip 2
diyabet prevalansi %7,2, bozulmus glikoz toleransi (BGT) sikligi ise %6,7 olarak
bulunmustur (82). 2013 yilinda yayinlanan TURDEP-II ¢calismasinda ise 20 yas Uzeri
26.499 kisi incelenmis ve Tip 2 diyabet sikliginin %13,7’ye ulastigi belirtilmistir (83).

Saghk Bakanhg, TURDEP verilerine dayanarak Tiirkiye istatistik Kurumu
(TUIK) 2007 yili niifus rakamlarina gére ilkemizde 2,85 milyonun iizerinde Tip 2
diyabetli ve 2,6 milyon BGT’linin yasadigini rapor etmistir. Bunun yani sira, TURDEP-I
sonuglari ve Diinya Saghk Orgitii (World Health Organization, DSO) tahminleri
beraber degerlendirildiginde Tirkiye’de diyabet prevalansinin artacagini
disanilmektedir (79).

Diinya Saglik Orgiiti’niin verilerine gore (81):

- 1980 yilinda 108 milyon olan diyabetli sayisi, 2014 yilinda 422 milyona
yukselmistir.
- 18 yasindan Uzerindeki eriskinlerde diyabetin kiresel yayginhgi 1980 yilinda

% 4,7 iken 2014 yilinda % 8,5’e ylikselmistir.

- Diyabet prevalansi, disuk ve orta gelirli Gilkelerde daha hizli yiikselmektedir.

- Diyabet hastaligi korliige, bobrek yetmezligine, kalp krizine, inmeye ve alt
ekstremite amputasyonuna yol agmaktadir.

- 2012 yilinda, tahminen 1,5 milyon 6lim dogrudan diyabet ile 2,2 milyon
olim ise dolayli olarak yiiksek kan sekeri ile iliskilendirilmistir.

- Diinya Saglik Orgiiti 2030 yilinda diyabetin 7. 6nde gelen &lim sebebi

olacagini 6ngorilmektedir.



16

Ulusal Hastalik Yk ¢calismasi 2004 verisine gore, Diyabet Tirkiye’de 6lime
sebebiyet veren ilk 10 hastalik arasinda %2,2 ile 8. sirada yer almaktadir (84).

Diyabet vakalarinin biiyik cogunlugu iki patoloji nedeni gosterir. Tip 1
diyabette ilk patoloji, mutlak insiilin eksikligidir. Daha yaygin olarak gézlenen diger
patolojide ise, insilin etkisine diren¢ veya yetersiz telafi edici instlin salgisi yaniti
gozlenir. Tip 2 diyabette ise, cesitli hedef dokularda patolojik ve fonksiyonel
degisiklikler olmasina ragmen klinik semptomlari olmayan yeterli derecede bir
hiperglisemi gozlenmeyebilir. Bu asemptomatik dénemde, aghk durumundaki
plazma glikozunu veya bir oral glikoz yiki veya A;C ile metabolizmadaki

anormallikler saptanabilir (85).

Tablo 2.2. Glisemik bozukluklar (85).

[lora) Hiperglisemi
Glisemi Perg
Diyabetin .
; Diyabet
t i Bozul lik
Tipi Normal glikoz W
reg[jlasyonu tolera|.15| PG A Kontrol igin Kesin
prediyabet A inslin insilin
gereksinmeyen . )
gerektiren gerektiren
- v v v v v
Tip 2 v 4 v
Diger tiirler v 4 4
Gestasyonel v v v
diyabet

2.8.1. Diyabet Semptomlari ve Tanisi

Diyabetin, polilri, polidipsi, polifaji veya istahsizlik, halsizlik, cabuk yorulma,
agiz kurulugu ve noktiri gibi klasik semptomlari bulunur. Bunun yani sira bulanik
gorme, acglklanamayan kilo kaybi, inat¢ enfeksiyonlar, tekrarlayan mantar

enfeksiyonlari ve kasinti gibi daha az goriilen semptomlari da bulunur (1).
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Diinya Saglik Orgiitii ve Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF) tarafindan
2006 yilinda yayinlanan rapora gore tani kriterleri belirlenmistir. Diyabet tanisinda,
achk plazma glikoz diizeyi (APG) ve oral glikoz tolerans testi (OGTT) kullaniimaktadir
(86).

Glikozillenmis hemoglobin A;. (HbAi: A1C), standardizasyonundaki
problemler sebebi ylzinden tani testi olarak yer almamaktadir (1). Ancak,
calismalar, A;c ile diyabet tanisi alan hastalarin, APG veya OGTT ile tani alan
hastalara gore metabolik agidan daha kéti durumda oldugunu gostermistir . Tiirkiye
Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD), komplikasyonlara daha vyatkin
hastalarin taninmasinda ve tedavi edilmesinde, ayrica komplikasyonlarin 6nlenmesi
veya geciktiriimesi agisindan testin tani amacli kullanilmasini Saglik Bakanhgi’'na

onermektedir (1).

Tablo 2.3. Diyabette tani kriterleri (1).

. . DM Riski
Asikar DM  lzole IFG** Izole IGT IFG+IGT
Yiiksek
APG (28 sa 100-125 100-125
> i,
aclikta) >126 mg/dl me/dl <100 mg/dl me/dl
OGTT 2. sa
PG(75g 2200 mg/dl <140 mg/dl 110—/1;9 110—/1;9 -
glikoz) g g
>
Rastgele _200. mg/dl
+ Diyabet - - -
PG
semptomlari
%5,7-6,4
>0 > ’ ’
ALC*** r‘n/:nG(')‘T’/(n‘]gls) - - (39-46
mmol/mol)

(*) Glisemi venoz plazmada glikoz oksidaz yontemi ile ‘mg/dl’ olarak Slgtlir. ‘Asikar DM’ tanisi igin
doért tani kriterinden herhangi birisi yeterli iken ‘izole IFG’, ‘izole IGT’ ve ‘IFG+IGT’ icin her iki
kriterin bulunmasi sarttir. (**) 2006 yili DSO/IDF Raporunda normal APG kesim noktasinin 110
mg/dl ve IFG 110-125 mg/dl olarak korunmasi benimsenmistir. (***) Standardize metodlarla
Olculmelidir.

DM: diabetes mellitus, APG: aglik plazma glikozu, 2.sa PG: 2. saat plazma glikozu, OGTT: Oral glikoz
tolerans testi, A1C: glikozillenmis hemoglobin A, IFG: bozulmus aglik glikozu (impaired fasting
glucose), IGT: bozulmus glikoz toleransi (impaired glucose tolerance), DSO: Diinya Saglik Orgiit,

IDF: Uluslararasi Diyabet Federasyonu.

Amerikan Diyabet Dernegi’nin tani kriterleri soyledir (1, 87):
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1. Diyabet semptomlariyla beraber, giiniin herhangi bir saatinde ve son
yenen yemekten sonra gecen zaman dikkate alinmaksizin plazma glikozunun 2 200
mg/dl (211,1 mmol/L) olmasi. (Diyabet semptomlari polilri, polidipsi ve
aciklanamayan kilo kaybidir.)

2. Aclik plazma glikozunun 2126 mg/dl (=7,0mmol/L) olmasi. (Aglik; kalori
almaksizin gegen en az 8 saat olarak tanimlanir.)

3. Oral glikoz tolerans testinde (OGTT) 2. saat plazma glikozunun =200 mg/dI
(211,12 mmol/L) olmasi. OGTT; DSO’niin tanimladigi, 3 giinliik yeterli karbonhidrat
(150 g/giin) ahmindan sonra, aglk durumunda suda ¢oziinen 75 g glikoz ile
yapilmalidir.

4. HbA; degerinin 2%6,5 olmasi [bu test Diabetes Control and Complications
Trial (Diyabet Kontrol ve Komplikasyon Testi, DCCT) tahlili ile standardize edilmis ve
National Glycohemoglobin Standardization Program (Ulusal Glikohemoglobin
Standardizasyon Programi, NGSP) onayli metodu kullanan laboratuarlarda

yapiimalidir.]
2.8.2. Diyabet ve Oksidatif Stres

Bircok kronik hastaligin ve hiicre 6liminin en karakterize 6zelliklerinden biri
oksidatif stres ve bunun sonucu olarak olusan doku hasaridir. Reaktif oksijen
tirevlerinin artisi ve/veya antioksidan sistemlerinin yetersiz olmasi doku hasarinin
belirlenmesinde onemli bir rol oynamaktadir. Reaktif oksijen tlrevlerinin Gretimi
cesitli hicresel savunma mekanizmalari ile kontrol edilmektedir. Organizmadaki
antioksidan mekanizmalar stiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx) ve
katalaz gibi enzimler ile glutatyon ve E vitamini gibi enzimatik olmayan
mekanizmalardir (88, 89). Diyabette oksidatif stres ve antioksidan mekanizmalarin
arastirildigi bazi calismalarda, glukozun otooksidasyonu ve bircok dokuda meydana
gelen glikolizlenme yoluyla reaktif oksijen tlirevlerinin olustugu bildirilmistir (90—
92). Diyabet hastalarinda nitrik oksit (NO) gibi reaktif oksijen tirevlerinin ylikseldigi
fakat antidiyabetik ilaclarla tedavi sonrasi antioksidan sistem gostergelerinden olan

glutatyon ve katalaz dizeylerinin distigl ifade edilmektedir (93). Reaktif oksijen
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tirevlerinin, diyabetli hastalarda goz, bobrek ve sinir hasari gibi mikrovaskiler
komplikasyonlar ve daha az dl¢lide kardiyovaskiler hastalik ile iliskili oldugu ifade

edilmektedir (94, 95).

2.8.3. Diyabet Komplikasyonlari

Diyabetli hastalar saglikli insanlara kiyasla mortalite ve morbidite agisindan
daha yiksek risk tasimaktadir. Diyabet hastaliginda komplikasyonlar akut veya
kronik gelisebilir. Akut komplikasyonlar, mortalite nedeni olabilir. Diyabetin akut
komplikasyonlari sunlardir:

° Diyabetik ketoasidoz (DKA)

. Hiperozmolar hiperglisemik durum (HHD)

Laktik asidoz (LA)

Hipoglisemi

Diyabetik ketoasidoz cogunlukla tip 1 diyabet vakalarinda ortaya cikar.
Vakalarin yaklasik %20-25’i, yeni baslayan tip 1 diyabet habercisidir. Halsizlik,
bulanti, kusma, karin agrisi, tasikardi, hipotansiyon ve nefeste aseton kokusu
belirtileri gozlenir. Diyabetik ketoasidoz tablosunda insiilin eksikligi gozlenirken
hiperozmolar hiperglisemik durumda ise dehidratasyon s6z konusudur. Bu tabloda
idrarda ve plazmada keton goérilmez ve bu da DKA’dan ayirici tani saglar. Laktik
asidoz tablosu genelde biguanid tlrevi oral antidiyabetik kullanan hastalarda
gozlenir ve kanda laktatin arttigi bir komplikasyondur (1).

Titreme, soguk terleme, tasikardi, anksiyete ve bulanti gibi adrenerjik;
basagrisi, halsizlik gibi noéroglikopenik belirtiler gosteren tablo hipoglisemidir.
Hipoglisemi tablosunda kan glikozu 70 mg/dI’nin altindadir (1, 96).

Diyabette gozlenen vyiiksek kan diizeyi, kronik olarak kalp ve damar

hastaliklari, gz, sinir ve bobrekleri etkileyen ciddi hastaliklara yol agabilir (2, 80).

Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Kardiyovaskiler hastaliklar, diyabetli hastalar icin en yaygin olim ve sakat

kalma sebebidir (2). Diyabetlilerin %60-75’i kardiyovaskiler hastaliklardan
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kaybedilmektedir (97). Diyabete eslik eden kardiyovaskiler hastaliklarda miyokard

infarktlst (MI), inme, periferik arter hastaligl ve kalp yetmeazligi sayilabilir (2).
Diyabetik Retinopati

Diyabetik noropati, hiperglisemi sebebi ile kilcal damarlarin etkilendigi bir
mikroanjiopatidir (98). Diyabet basta retina olmak Gzere iris ve lensi etkilemektedir.
Retinal kapiler taban zarinin kalinlasmasi, retinal endotelyumdaki siki baglantilarin
zayiflamasi ve goz perflizyonunu saglayan damarlardaki kivrim hicreleri olan
perisitleri etkilemesi patogenezde rol oynayan diger faktorlerdir (78, 99). Diyabetik
retinopati, korlige sebep olmaktadir. Diyabetik retinopatinin, 2010 yilinda orta ve
ciddi gorme bozuklugunun %1,9’nun ve korlik vakalarinin %2,6’sinin sebebi oldugu

bildirilmistir (2).
Diyabetik Nefropati

Nefropati bobrekteki kicik kan damarlarinin hasari Ulzerine gelisir ve
proteiniriden bobrek yetmezligine varan komplikasyona sebep olur (78, 100). Kan
glikoz seviyesini normal diizeylere yaklastirmak nefropati riskini azaltir (2). Diyabetli
hastalarin %10-20’si bobrek yetmezligi sebebi ile kaybedilmektedir (79). Tip 1
diyabet hastalarinin %30-40'inda nefropati komplikasyonu gelismektedir. Bu

hastalarin % 30'unu 30 yas altindaki hastalar olusturmaktadir (97).
Diyabetik Noropati

Uzun sureli hiperglisemi néropatinin de sebebidir. Vicudun herhangi bir
sinirinde gozlenebilir ancak en sik periferik néropati goérilir. Oncelikle ayaklarda
olmak lizere uyusma, yanma, karincalanma, agri ve gigstzliik en biylk belirtileridir.
Ulserasyon ve sonrasinda ampiitasyona sebep oldugu gibi erektil disfonksiyona da

sebep olur (2, 101).
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Diyabetik Ayak Ulserleri

Diyabetlilerde, néropatinin yani sira zayif kan akimi sebebi ile kan damarlari
zarar gorir. Bu da llserasyon, enfeksiyon ve ampitasyon riskini arttirir (2). Diyabetli
insanlarin amputasyon oranlari, saglkli insanlara kiyasla 10-20 kat daha fazladir
(66). Diyabet hastalarinin her birinde yasami boyunca %12 — 15’inde diyabetik ayak

Ulseri gelisme riski bulunur (1).

Sekil 2.13. Diyabetik ayak ulseri (78).

2.8.4. Diyabetin Siniflandiriimasi

Asagida belirtilen U¢ diyabet tipi (tip 1 diyabet, tip 2 diyabet ve GDM) primer;
digeri ise sekonder diyabet formudur (1).
I. Tip 1 Diyabet (beta hiicrelerinin yikimi sebebi ile mutlak inslin eksikligi)
a. immuin aracilikl
b. idiyopatik
II. Tip 2 Diyabet

IIl. Gestasyonel Diyabet (gebelikle ile ortaya ¢ikan ve geri doniisli diyabet)
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IV. Diger Spesifik Diyabet Tipleri
a. B-hticre fonksiyonunda genetik bozukluk
b. insiilin etkisindeki genetik bozukluklar
1. Lipoatrofik diyabet
2. Rabson-Mendenhallsendromu
3. Tip A insilin direnci
4. Leprechaunizm
5. Digerleri
c. Ekzokrin pankreas hastaliklari
1. Kistikfibroz
2. Neoplazi
3. Pankreatit
4. Travma/pankreatektomi
5. Fibrokalkul6zpankreatopati
6. Hemokromatoz
7. Digerleri
d. Endokrinopatiler
1. Cushing Sendromu
. Feokromastoma

. Glukagonoma

2
3
4. Hipertiroidi
5. Akromegali
6. Aldostreronoma
7. Somatostatinoma
8. Digerleri
e. ilag veya kimyasal ajanlar
1. Fenitoin
2. Diazoksid
3. Atipik anti-psikotikler

4. Nikotinik asit



5. Pentamidin
6. Tiyazid grubu dilretikler
7. Tiroid hormonu
8. Anti-viral ilaglar
9. B-adrenerjik agonistler
10. Vacor
11. Digerleri
f. Enfeksiyonlar
1. Sitomegalovirus
2. Konjenital rubella
3. Koksaki B
4. Digerleri (adenovirls, kabakulak)
g. Immiin aracilikli nadir diyabet formlari
1. Anti —insulin reseptor antikorlari
2. Stiff-man Sendromu
3. Digerleri
h. Diyabet ile iliskili genetik sendromlar
1. Down Sendromu
. Huntington korea
. Laurence-Moon-Bied| Sendromu
. Porfiria

. Turner Sendromu

2

3

4

5

6. Alstrém Sendromu
7. Friedreich tipi ataksi

8. Klinefelter Sendromu

9. Miyotonikdistrofi

10. Prader-Willi Sendromu
11. Wolfram Sendromu

12. Digerleri
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Tip 1 Diyabet

Pankreas B-hticrelerinin ¢ogunlukla otoimmiin hasarina bagl olarak gelisen,
mutlak instlin eksikliginin oldugu diyabet tipidir. Hastalarin %90’inda otoimmun (Tip
1A), %10’unda otoimmiin olmayan (Tip 1B) B-hiicre yikimi s6z konusudur (1, 103).
Bu kronik sireg, diyabetin klinik olarak teshis konulmasindan 6nce hicresel ve
hiimoral olarak gesitli bilesenler ile saptanabilir. Bu sireg¢ azalmis glikoz toleransi ve
instlin sekresyonunu da icerir. Cogunlukla cocuk ve addlesanlarda goriilse de tim
yas gruplarinda ortaya c¢ikabilir. Tip 1 diyabete yatkinhk, 6zellikle kromozom 6p
Uzerindeki histokompatibilite |6kosit antijeni (HLA) kompleksine baghdir, ayrica
buna diger bir¢ok gen katkida bulunmaktadir. Genetik etkenlere ek olarak gevresel
faktorlerle (muhtemelen bazi virGsler ve bakterilere/parazitlere maruz kalma)
etkilesime girerek B-hicresi tahribatiyla sonucglanan immiin aracili slireci baslatir.
Tip 1 diyabetin, yani immuin aracilikhh diyabetin, etiyolojisi tam olarak
aciklanamamistir.  Bircok  cevresel  faktérin  B-hiicresi  otoimmiinitesini
baslatabilecegi ve daha sonra yaygin patojenik yollarla ilerledigini dislintilmektedir

(104, 105).
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Genetik Cevresel

(Mikrobiyolojik veya
kimyasal)
/(Hastaknduklenmes)

Otoimmun siireg

Lokositler

Sitokinler

CD8+ T huicreleri
Serbest oksijen radikalleri

Adacik antijenleri

PankreastaB-hicrelerihasari

l

Tip 1 Diyabet

Sekil 2.14. Tip 1 diyabetin patolojisi.

Diyabet hastalarinin %5-10'u Tip 1 diyabettir. Dinya genelinde vyaklasik
497.100 cocugun Tip 1 diyabet ile yasadigl ve her yil 15 yas alti 79.100 ¢ocukta ise
Tip 1 diyabet gelistigi tahmin edilmektedir (2). Tiirkiye’de ise 15 yas alti tip diyabetli
insidansi 3,2/100000 cocuk/yil olarak tahmin edilmektedir (79).

Tip 1 diyabet genellikle okul 6ncesi (6 yas civari), puberte (13 yas civari) ve
gec¢ adolesan donemde (20 yas civan) (¢ pik olmak lzere 25 yas 6ncesi gozlenir.
Eriskin yasta yani 25 yas sonra gozlenen Tip 1 diyabet, eriskinde latent otoimmiin
diyabet (latent autoimmiine diabetes in adult, LADA) olarak isimlendirilir ve
cocukluk caginda (<15 yas) ortaya cikan Tip 1 diyabet ile yakin oranda gozlenir. Agiz
kurulugu, polidipsi, aclik hissi, polidri, kilo kaybi ve yorgunluk gibi hiperglisemi
belirtileri aniden ortaya c¢ikar (1, 79).

Tip 1 diyabette B-hiicre hasarinin degisken olmasi sebebi ile hastalar erken
¢ocukluk déneminde diyabetin akut ve hayati tehdit eden komplikasyonlarindan biri
olan diyabetik ketoasidoz (DKA) ile ilk tanisini alabilir veya orta derecede bir

hiperglisemi ile erken dénemde tani almadan ileri yaslarda tani konabilir. Orta
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derecede hiperglisemi; enfeksiyon, stres veya travma gibi bir olay sonrasinda
tetiklenerek ciddi hiperglisemi ve/veya DKA olarak ortaya ¢ikabilir (79, 106).
Tip 1 diyabetin tedavisi yalnizca insllin enjeksiyonudur. Bunun disinda,

beslenmenin diizenlenmesi, fiziksel aktivite ve hastalik egitimi de gereklidir (107).
Tip 1A Diyabet

Genetik yatkinhgl bulunan kisilerde cevresel tetikleyici faktorlerin (virtsler,
toksinler, stres) etkisiyle otoimminite tetiklenmesi ile ilerleyici B-hilicre hasari
baglar. Diyabet tablosu, B-hicre rezervi %80-90 oraninda azaldigi zaman ortaya

cikar. Tip 1A diyabette baslangicta kanda adacik otoantikorlari pozitif bulunur (1).
Tip 1B Diyabet

Otoimmunite disindaki bazi nedenlere bagh mutlak insilin eksikligi sonucu

gelisir. Tip 1A diyabetin aksine, kanda adacik otoantikorlari bulunmaz (1).

Tip 2 Diyabet

Pankreas B-hicre fonksiyonlarinin ilerleyici kaybi ve insilinin etkilerine
direng ile karakterize bir bozukluktur. Genetik ve/veya cevresel faktorler etkilidir.

Fazla kilo ve az fiziksel aktivite risk faktorleridir (1, 2).

Poliiiri, polidipsi ve polifajinin yani sira gorme bozukluklari, el ve ayak gibi
uzuv uyusmasi belirtileri gosterebilir. Aile 6ykiisiinlin olmasi, bu tir diyabet riskini 2

ila 4 katina ¢ikarmaktadir.

Hastalarin ¢ogu vicut kitle indeksi siniflamasina goére asiri kilolu veya obez

sinifindadir. Cogunlukla 30 yas sonrasi ortaya ¢ikar (1, 108).
insiilin Direnci

Kas dokusu, karaciger ve yag dokusunda insiline cevap yetmezligi veya
bozulmus cevabi “insiilin direnci” olarak tanimlanir. insilinin etki mekanizmasinda

instlin reseptoriine etki eden tirozin kinaz aktivitesi insilinin fonksiyon
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gosterebilmesi icin oldukca 6nemlidir. Reseptor dizeyinde inslilin direncinde instlin
reseptor antikorlari, insilin reseptdr sayisinda azalma, tirozin kinaz aktivitesinde
bozukluk rol oynar. Post-reseptoér diizeyde insilin direnci ise hicre icine glikoz
transportundan sorumlu olan GLUT-4’Un aktivasyonundaki fonksiyon kaybi ve
glikozun hiicre i¢i metabolizmasinda rol oynayan enzim aktivitelerindeki

bozukluktan kaynaklanir (109, 110).
Gestasyonel Diyabet

Gebelikte gelisen, insilin direnci ve genetik yatkinlik fizyopatolojisine sahip

diyabet turidir (1) . Tedavisi cilt alti enjeksiyonu ile insilin enjeksiyonudur (1).
2.8.5. insiilinler

Klasik Tip 1 diyabet vakalarinda viicudun normal bazal insiilin sekresyonunu
taklit etmesi ve ayrica Tip 2 diyabette oral antidiyabetik ilaglar ile hipergliseminin
kontrol altina alinmasi igin kullanilan ve glinimiizde rekombinant DNA teknolojisi ile
Uretilen hormon preparatlaridir. Glikozun hiicre icine girisini saglar ve glukojen
depolanmasini arttirir. insiilin preparatlar kiiresel olarak, 1 ml’de 100 IU
(internasyonal (inite) olarak bulunur ve cogunlukla cilt alti enjeksiyon yolu ile
kullanihr (1).

instilin tedavisinin en sik goériilen ve en dnemli yan etkisi hipoglisemidir.
Bazal-bolus uygulanan tip 1 diyabetlilerde daha sik gozlenir. Bunun disinda tedavi
baslangicinda kaybedilmis yag ve kasin geri kazanimi, su ve tuz tutulumu sebebi ile
kilo artisi gozlenir (1, 111).

Anjiyotensin donustirici enzim (ADE) inhibitorleri alkol, B-blokorler, lityum
karbonat, monoamin oksidaz inhibitorleri ve tetrasiklinler insilinin hipoglisemik
etkisini arttirir ve glisemiyi disUrir. Asetazolamit, diltiazem, dilretikler, dobutamin,
epinefrin, morfin silfat, nikotin, oral kontraseptifler ve tiroid hormonlari insilinin

hipoglisemik etkisini azaltir (1, 111).
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insiilin Tipi

Jenerik Adi

Prandiyal (bolus) insiilinler

Kisa etkili
(Human regiilar)

Kristalize insan insulin

Kristalize insan insiilin U-500""

Hizli etkili
(Prandiyal analog)

Glulisin insulin

Aspart insilin

Lispro insulin

Lispro insdlin u-200""

Bazal insiilinler

Orta etkili (Bazal Human NPH)

NPH insan insilin

Uzun etkili” (Bazal analog)

Glargin insdilin

Biyobenzer glargin insilin

Detemir instlin

Ultra uzun etkili (Bazal analog)

Degludec instilin””)

Degludec insiilin U-200"""

Glargin insulin U-300

Hazir karisim bifazik insiilinler

Hazir karisim human (Regller + NHP)

%30 kristalize + %70 NPH insan
instlin

Hazir karisim analog (Lispro + NPL)

%25 insilin lispro + %75 insiilin
lispro protamin

%50 insilin lispro + %50 insilin
lispro prolamin

Hazir karisim analog (Aspart + NPA)

%30 insilin aspart + %70 insilin
aspart protamin

%70 insilin aspart + %30 insilin
aspart protamin

%50 insilin aspart + %50 insdlin
aspart protamin

Hazir karisim analog (Aspart +
Degludec)™

%30 insilin aspart + %70 insilin
degludec

" Uzun etkili (bazal) analog insulinleresdeger etkili degildir. Bazal insillin olarak glargin

kullanildiginda insilin gereksinimi, detemir’e gére %25-35 daha azdir. Detemir insiilin’in glinden

diine varyasyonu ve kilo aldirici etkisi glargin’e gore (0,5-1 kg) biraz daha azdir. Disik dozlarda

detemir (bazi vakalarda glargin) instlinin etki stiresi kisalir, bu nedenle 6zellikle tip 1 diyabetlerde,

bazal instlin gereksinimi <0,35 IU/kg/gin ise ikincibir doz gerekebilir.

™) Ulkemizde yoktur.
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2.8.6. Oral Antidiyabetik ilaglar ve Siniflandiriimalari

Bu ilaglar, insiline bagiml olmayan diyabet tiriinde ve yalnizca diyet ile kan
glikozu kontrol edilemiyor ise kullanilirlar. Tek baslarina veya kombine olarak

kullanilan ilaglardir. Gebelikte kesinlikle kullanilmamalidirlar (1, 112).
insiilin Salgilatic1 (Sekretogog) ilaglar
Sulfoniliire Grubu

Sulfoniliire grubu ilaglar, pankreas B-hicrelerinden insllin salgilanmasini
arttirarak etki gosterirler. Bu mekanizma, B-hlicrelerinde insilin sentezinin
artirlmasi degil, depolanmis instlinin saliverilmesinin artisidir (111). Hipoglisemi,
kilo artisi, allerji, deri dokiintller ve hepatotoksisite gibi yan etkileri mevcuttur.
Bunun yani sira, Tip 1 DM ve gebelikte kontrendikedir (1). Or. glipizid (2,5 — 40
mg/gln), gliklazid (80 — 240 mg/giin), glibenklamid (1,25 — 20 mg/gin), glimepirid (1
— 8 mg/gtin), glibornurid (12,5 — 75 mg/gin), glikuidon (15 — 120 mg/giin)

Glinid Grubu

Glinid grubu ilaglar, B-hicrelerinde bulunan silfonilire reseptér (SUR)
proteinine baglanarak etki gosterir. Sulfonilire grubu ilaglardan farki kisa etkili

olmasidir (111). Or. repaglinid (0,5 — 16 mg/giin), nateglinid (60 — 360 mg/giin)
insiilin Duyarlilastirici (Sensitizer) ilaglar

Bu grup ilaglar, insiilin etkinligini periferik dokularda reseptdr sonrasi
diizeyde artinrlar (111). Biguanidler ve tiazolidindionlar bu grupta bulunan

ilaclarlardir.
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Biguanidler

iki guanidin molekiliinden olusan biguanidinler, diyabet tedavisinde 30
seneyi askin kullanilan bir ila¢ grubudur. Ortacag doneminde Avrupa’da guanidin
iceren Fransiz leylagi veya kegisedefinin diyabet tedavisinde kullanildigi gérilmustir
(113).

1957 senesinde metformin ve fenformin, Tip 2 diyabet tedavisinde
kullanilmak (izere piyasaya surdlmustir ancak fenformin 1970’lerde laktik asidoz
sebebi ile tim dinyada kullanimdan cekilmistir. Su an Tirkiye’de ve diinyada
kullanilan tek biguanidin molekili metformindir (113).

ince bagirsaktan absorbe edilir ve %60 biyoyararlanim gézlenir. Lipofilik
membran elemanlarina baglanir ve karacigerde akiimile olmasi toksisite agisindan
onemlidir. Etki mekanizmasi, artmis olan karaciger glikoz Uretimini baskilamasi,
periferik dokularda glikoz tutulumunu ve insilin etkisini arttirmasi olarak
belirlenmistir. Bunun diginda, biguanidinler intestinal glikoz emilimini geciktirirler ve
bu sayede hiperglisemiyi engellerler. Hiicre icinde anaerobik glikolizi uyararak laktat
olusumuna neden olmaktadir (113, 114).

Metforminin, pankreastaki B-hiicreleri lizerinde dogrudan etkisi yoktur ancak
periferal dokulara glikoz tasinmasi ile instlin etkisini gliclendirdigi diistintilmektedir.
Bu sebeple, kanda insiilinin yeterli diizeyde olmasi gerekmektedir (113-115).

Metformin, antikoagilanlar ile beraber kullanildiginda, antikoagilan etkiyi
arttirir. Radyolojik gorintiilemede kullanilan iyoheksol, iyoversol ve iyopamidol ile
beraber uygulamalarinda renal etkilerinden dolayi dikkatle kullanilmalidir (116).

Gastrointestinal iritasyon, agizda metalik tat ve B12 vitamin eksikligi
gozlenen yan etkilerindendir. Renal fonksiyon bozuklugu, karaciger yetmezligi ve

laktik asidoz &ykisi olan kisilerde kontrendikedir (1). Or. metformin (500 — 3000

mg/giin)
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Tiazolidindionlar

Odem, anemi, 6zellikle yogun insiilin tedavisi ile beraber uygulandiginda
konjestif kalp yetmezligi ve kilo artisi yan etkilerindendir. Alanin aminotransferaz
yiksekliginde, Tip 1 DM ve gebelikte kontrendikedir (1, 111). Or. pioglitazon (15 —

45 mg/glin)
Alfa Glukozidaz inhibitoérleri (AGi)

Bagirsaktan glikoz absorpsiyonunu geciktirerek etki gosterirler. Siskinlik,
hazimsizlik ve diyare gibi gastrointestinal yan etkiler uzun sireli kullanimini
zorlastirir. inflamatuvar bagirsak hastaliginda kontrendikedir (1, 111). Or. akarboz

(25 —300 mg/glin), miglitol (Tlrkiye’de mustahzar bulunmamaktadir.)
insiilinomimetik ilaglar

Endojen insilin sekresyonunu artirarak etki gosteren oral antidiyabetik ilag

grubudur (1).
Amilin Analoglari

Amilin 37 aminoasitten olusan ve beta hiicreden sentezlenen bir
polipeptiddir. Sentetik insan amilin anologu olan pramlintidin, mide bosalmasini ve
dolayisiyla gidalarin emilmini yavaslattigi gosterilmistir (117). Or. pramlintid

(Tarkiye’de mustahzari bulunmamaktadir.)
inkretinmimetikler

Bu grup ilaglar, endojeninkretin olan glukagon benzeri peptit-1 (glucagon like
peptid-1, GLP-1)’i taklit ederek etki gosterirler (1, 111). Or. eksenatid (giinde iki kez
5 —10 ug), liraglutid (giinde bir kez 1,2 — 1,8 mg)
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inkretin Artirici ilaglar (Dipeptidil Peptidaz 4 inhibitorleri)

Bu grup ilaglar, dipeptidil peptidaz 4 (DPP4) enzimini inhibe ederek endojen
inkretinler olan GLP-1 ve gastrik inhibitor polipeptit (GIP)in yikiminin engellenmesi
ile konsantrasyon artisi sayesinde etki gosterirler. DDP4 enzimi viicutta karaciger,

akciger, bobrek, barsak ve lenf dokularinda bulunur (118).

DPP4 inhibitori ilaglar, gida ile alinan karbonhidratlara cevap olarak ince
bagirsak K ve L hicrelerinden salgilanan inkretin hormonlarinin, etkilerini
giclendirmek yolu ile etki gosteren yeni bir ila¢g grubudur (119, 120). En iyi
tanimlanan iki inkretin hormonu, gastrik inhibitor peptid (GIP) olarak da bilinen ve
Ozellikle pankreatik hiicre fonksiyonu lzerinde etkisi olan GLP-1 ve glikoz-bagimli
insilinotopik polipeptiddir (119). Or. sitagliptin (50 — 200 mg/giin), vildagliptin (50 —
100 mg/gln), saksagliptin (2,5 — 5 mg/gin), linagliptin (Turkiye’de miustahzari

bulunmamaktadir.)
Vildagliptin

Vildagliptin, metformin, silfoniliire grubundan bir Gye veya tiazolidindion
grubundan bir Uye ile oral kullanilan yiksek selektiviteye sahip, geri dénisli DDP4
inhibitorl ilagtir (118). Molekiler agirhigr 303,41 g/moldir. Oral biyoyararlanimi
%85’tir. Oral uygulamadan sonra hizlica absorbe olur ve 1,5 saatte maksimum
plazma konsantrasyonuna ulasir. Plazma proteinlerine dlsik oranda (%9,3)
baglanir. Ayrica, plazma ve kirmizi kan hiicresine esit oranda dagilir. Yapisinda
bulunan siyano grubunun hidrolize olmasi ile karboksilik asit metaboliti olusturarak
metabolize olur. Birincil itrah yolu idrardir (121, 122).

Vildagliptin, disik akut toksisite gosterir. Sicanlarda 26 haftaya kadar
tekrarlanan doz toksisite calismalarinda, sican alveollerinde kopliksii makrofaj
kiimelerinin biriktigi kaydedilmistir. Bunun disinda, sicanlarda genotoksisite ve
Ureme sistemi lGizerinde toksisite gdzlenmemistir (123).

Hipoglisemik etkisi gbzlenmemis olup en sik gézlenen yan etkileri, hafif ve

orta siddette basagrisi, karin agrisi, bas donmesi, kan basincinda artistir (124, 125).
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ilag etkilesimleri ile ilgili calismalar yetersiz olup klinikte en cok pioglitazon ile
farmakokinetik olarak etkilesimi oldugu bildirilmistir (115).

Genel olarak DPP4 inhibitori ilaglarin, sitokrom CYP450 enzimleri (izerinde
etkisi yoktur. Bu ilag grubunun énemli ilag-ila¢ etkilesimi s6z konusu degildir ve bu
durum bu grup ilaclarin uygun farmakokinetik 6zellikleri ve plazma proteinlerine

diisik oranda baglanmasiyla agiklanmaktadir (119, 126- 128).



3.1. Geregler

3. GEREG VE YONTEM

3.1.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Tez ¢alismasinda

gosterilmektedir.

kullanilan ~ kimyasal maddeler Tablo

Tablo 3.1. Kullanilan kimyasal maddeler.
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3.1.de

Kimyasal Madde ismi Firma Adi
Albimin Sigma-Aldrich
Asetonitril Sigma-Aldrich
Biyopterin Sigma-Aldrich
Kreatinin Sigma-Aldrich
L-Kinlrenin Sigma-Aldrich
L-Triptofan Sigma-Aldrich
Metanol Merck
Neopterin Sigma-Aldrich
Neopterin ELISA kiti IBL

Perklorik asit

Potasyum dihidrojen fosfat

Sodyum hidroksit

Riedel-de Haén

Merck

Merck
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3.1.2. Kullanilan Gozeltiler

YBSK Analizlerinde Kullanilan Cozeltiler

10 pg/ml Neopterin Stok Cozeltisi

0,1 mg neopterin tartildiktan sonra deiyonize su ile 10 ml’ye tamamlanmistir.
10 pg/ml Biyopterin Stok Cozeltisi

0,1 mg biyopterin tartildiktan sonra deiyonize su ile 10 mlye

tamamlanmistir.
10 pg/ml Kreatinin Stok Cozeltisi
0,1 mg kreatinin tartildiktan sonra deiyonize su ile 10 ml’'ye tamamlanmistir.
L-Kiniirenin Stok Cozeltisi
2,08 mg L-Kinlrenin tartilip deiyonize su ile 10 ml’'ye tamamlanmistir.
L-Triptofan Stok Cozeltisi
2,04 mg L-Triptofan tartilip deiyonize su ile 10 ml’ye tamamlanmistir.
Albiimin Gozeltisi

70 g/L konsantrasyonunda albimin ¢6zeltisi hazirlamak icin 0,7 g alblimin

tartilip 10 ml’ye deiyonize su ile tamamlanmistir.
1 N Sodyum Hidroksit (NaOH) Cozeltisi

1 g sodyum hidroksit (NaOH) tartildiktan sonra deiyonize su ile 25 ml’ye

tamamlanmistir.
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Metanol igeren 15 mM Potasyum Dihidrojen Fosfat Tamponu, pH: 7

2,041 g potasyum dihidrojen fosfat (KH,PO,4) tartilip bir miktar deiyonize
suda ¢ozulerek %2,5 (h/h) oraninda metanol icermesi igin, 25 ml metanol eklenmis
ve hacmi deiyonize su ile 1000 ml'ye tamamlanmistir. 1 N sodyum hidroksit

kullanilarak ¢ozeltinin pH degeri 7 olacak sekilde ayarlanmistir.
Asetonitril igeren 15 mM Potasyum Dihidrojen Fosfat Tamponu, pH: 6,4

2,041 g potasyum dihidrojen fosfat (KH,PO4) tartilip bir miktar deiyonize
suda cozilerek %7 (h/h) oraninda asetonitril icermesi igin, 70 ml asetonitril eklenmis
ve hacmi deiyonize su ile 1000 ml'ye tamamlanmistir. 1 N sodyum hidroksit

kullanilarak ¢6zeltinin pH degeri 6,4 olacak sekilde ayarlanmistir.
ELISA Deneylerinde Kullanilan Cozeltiler
Enzim Konjugati

Neopterinin peroksidaz konjugati, fosfat tamponu ve koruyucu madde

icermektedir. Kullanima hazir sekilde ELISA kitinin igerisinde bulunmaktadir.
Analiz Tampon Cozeltisi

Fosfat tampon ¢ozeltisidir ve kullanima hazir olarak ELISA kitinin icerisinde

bulunmaktadir.
Neopterin Antiserum Cozeltisi

Antiserum, fosfat tamponu ve koruyucu madde icermektedir. Kullanima

hazir olarak ELISA kitinin icerisinde bulunmaktadir.
Substrat Cozeltisi

3,3',5,5'-Tetrametilbenzidin (TMB), fosfat tamponu ve koruyucu madde

icermektedir. Kullanima hazir olarak ELISA kitinin icerisinde bulunmaktadir.
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Reaksiyonu Durdurma Cozeltisi

Kullanima hazir halde ELISA kitinin icerisinde bulunan 1 M siilfirik asit

¢Ozeltisidir.

Yikama Cozeltisi

Tween ve koruyucu madde igermektedir. Kullanilmadan énce deiyonize su ile
1:20 oraninda seyreltilmistir. Bunun igin 25 ml yikama ¢ozeltisi deiyonize su ile 500

ml’ye tamamlanarak hazirlanmigtir.

Neopterin Standart Cozeltileri

Toplam 6 adet standart ¢ozeltisi kullanima hazir olarak ELISA kitinin
icerisinde bulunmaktadir. Bu c¢o6zeltiler 0, 1,35, 4, 12, 37 ve 111 nmol/L

konsantrasyonlarinda neopterin icermektedir.

Kontrol Cozeltileri

Toplam 2 tane kontrol ¢ozeltisi kullanima hazir olarak ELISA kitinin icerisinde
bulunmaktadir. Kontrol ¢ozeltilerinin konsantrasyonlari sirasiyla 6,1 ve 25,3 nmol/L
olup kitin dogrulugunu degerlendirmek icin alt ve Ust konsantrasyon limitleri
belirlenmistir (sirasiyla alt limitler 3,2 ve 13,2 nmol/L; ust limitler 7,4 ve 27,4

nmol/L).



3.1.3. Kullanilan Arag ve Geregler

Tez ¢alismasinda kullanilan arag ve geregler Tablo 3.2.’de gosterilmektedir.

Tablo 3.2. Kullanilan arag ve geregler.
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Cihaz Adi

Firma ismi ve Modeli

Yiksek Basingli Sivi Kromatografisi

Bilgisayar

Floresans dedektori

Kolon

Otomatik ornekleyici

On kolon

Pompa

UV dedektori

Yazici

Buzdolabi

Deiyonize distile su cihazi

Derin dondurucu

ELISA plak okuyucu

Hassas terazi

Manyetik karistirici

Mikrosantrifij

Mobil faz stizme diizenegi

HP Agilent 1100

HP

Agilent, G1321A

ACE, C18 silikajel, 250 x 4,6 mm

Agilent, G 1313A

Hichrom, C18 silikajel

Agilent, G 1311A

Agilent, G1314A

HP laser, 1310

Arcelik

Baunstead

Argelik

SpectraMax M2

Mettler Toledo, AT201

Dottingen 7801

Hettich, Mikro 22

Neuberger
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Tablo 3.2. Kullanilan arag ve geregler (devam).

Cihaz Adi Firma ismi ve Modeli
Otomatik pipetler Eppendorf Research, Biohit
pH metre Cyberscan pH 500
Santrif(j Heraeus

Terazi Denver Instrument
Ultrasonik Banyo Transsonic 460/H

Vorteks Janke&Kunkel VF 2

Yatay calkalayici Edmond Bihler BH 2

3.2. Calisma Gruplari

Bu tez calismasi Eskisehir Devlet Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 14/05/2016 tarih ve 22205031-060.99/12 numarali izni ile Helsinki
Bildirgesi’'ne uygun olarak yuritalmustir. Calisma grubu Eskisehir Devlet Hastanesi
Endokrinoloji Poliklinigi’'ne basvuran hastalardan segilmistir. Hekimin onay verdigi,
18 yas Ustil, kadin ve erkek gonilliler arastirmaya dahil edilmistir. Katiimcilar
arastirma  konusunda bilgilendirilmislerdir ve onam formlarini okuyarak
imzalamislardir. Katilimcilardan toplanan kan ve idrar drnekleri sabah ag¢ karnina
alinmugtir.

Organ nakli geciren alicilar veya donorler, son donem boébrek hasari olan ve
hemodiyaliz uygulananlar, akut enfeksiyonu olan hastalar, kanser hastalari ve
kemoterapi/radyoterapi tedavisi uygulananlar ile otoimmin hastaligi olanlar
¢alisma gruplarina dahil edilmemistir. Tip 1 diyabet grubuna, i¢ hastaliklari veya
endokrin hastaliklari uzman hekimleri tarafindan tani konmus hastalar dabhil
edilmistir. Tez arastirmasina dahil edilen gruplara endokrinoloji uzmani hekim ile

karar verilmistir.
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Grup 1: Hastanenin farkli birimlerinde ¢alisan ve diyabet dahil kronik bir
hastaligl bulunmayan saglikli bireylerden olusan kontrol grubudur (n=30).

Grup 2: Tip 1 diyabet hastaligi olan ve insiilin tedavisi alan bireylerden
olusturulmustur (n=34).

Grup 3: Tip 2 diyabet hastaligi olan ve ila¢ kullanan hastalardan
olusturulmustur (n=34). Bu katilimcilar biguanid grubu antidiyabetik olan metformin
kullanan hastalar (n=16) ve metformin ile birlikte dipeptidil peptidaz-4 inhibitori
olan vildagliptin kullanan hastalardan (n=18) olusmaktadir.

Tez kapsaminda degerlendirilen gruplarin demografik 6zellikleri Tablo 3.3./de

sunulmustur.

Tablo 3.3. Calisma gruplarinin demografik 6zellikleri.

Cinsiyet (n) Yas (yil)
Calisma Gruplari (n) Ortalama + SS
K E
(en diisiik-en yiksek)
37,0+ 7,00
Kontrol (30) 20 10
(24-51)
32,7+12,59
Tip 1 (34) 12 22
(18-65)
51,4 £9,85
Tip 2 (34) 18 16
(35-83)
49,7 £7,92
Metformin (16) 10 6
(35-67)
Metformin+Vildagliptin (18) 8 10 52,8+11,09
(37-83)
40,5 £ 13,24
Toplam (98) 50 44
(18-83)

E: erkek, K: kadin, n: 6rnek sayisi, SS: standart sapma.
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3.3. Orneklerin Toplanmasi ve On islemler

Ornekler sirkadyen ritim degisikliklerini bertaraf etmek amaciyla sabah
08.00-09.30 saatleri arasinda ve ag¢ karnina toplanmistir. Antikoagiilan icermeyen
laboratuvar tiplerine yaklasik 10 ml kan 6rnegi alinmistir. Toplanan kan 6rnekleri
3500 devir/dakikada 10 dakika santrifijlenerek serum kisimlarinin ayrimi
saglanmistir. Serum kisimlari eppendorf tiiplere porsiyonlar halinde ayrilmistir. idrar
ornekleri ise herhangi bir islem gdérmeksizin porsiyonlara ayrilmistir. Ornekler
dogrudan ve soguk zincir bozulmadan Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Farmasotik Toksikoloji Arastirma Laboratuvari’na getiriline kadar Eskisehir Devlet
Hastanesi Eczane Servisinde -20°C derin dondurucuda 1sitk maruziyetinden

korunarak depolanmistir.
3.4. Orneklerinin Hazirlanmasi
3.4.1. idrar Orneklerinin Hazirlanmasi

idrar 6rnekleri Eskisehirden Ankara’ya soguk zinciri kirilmadan, igerisinde
buz akuleri olan sicaklik yalitimli kaplarda, buz akiilerine dogrudan temas etmeden
getirilmistir. Kaplarin icerisine konulan sicaklik indikatorl yoluyla soguk zincirin
kirnlmadigl gozlenmistir. Analiz ginii oda sicakligina getirilen ornekler 10000
devir/dakikada 5 dakika santrifiijlenmistir. Slipernatan deiyonize su ile 1:10 dillie

edilerek analize hazirlanmistir.
3.4.2. Serum Orneklerinin Hazirlanmasi

Serum ornekleri Eskisehir'den Ankara’ya soguk zinciri kirllmadan, igerisinde
buz akuleri olan sicaklik yalitimli kaplarda, buz akiilerine dogrudan temas etmeden
getirilmistir. Kaplarin icerisine konulan sicaklik indikatori yoluyla soguk zincirin
kinlmadigi goézlenmistir. Analiz glini oda sicakligina getirilen o6rnekler dille

edilmeden analizde kullaniimistir.
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3.5. Yontemler

3.5.1. idrarda Neopterin, Biyopterin ve Kreatinin Diizeylerinin Yiiksek

Basingh Sivi Kromatografisi (YBSK) Teknigi ile Belirlenmesi

idrar &rneklerindeki neopterin, biyopterin ve kreatinin konsantrasyonlari
eszamanli  olarak olglilmustir. idrar 6rnekleri 10000 devir/dakika 5 dk.
santrifijlendikten sonra stpernatandan 100 pl alinip Gzere 900 pl deiyonize su
eklenmistir. Karisim vortekslendikten sonra YBSK’ye enjeksiyon yapilmak Uzere
enjeksiyon hacmi 25 pl ve akis hizi dakikada 1 ml olarak ayarlanmistir.

%2,5 (h/h) metanol igeren 15 mM pH 7 potasyum dihidrojen fosfat tamponu
hareketli faz olarak kullanilarak dakikada 1 ml akis hizi olacak sekilde galigiimistir.
Neopterin ve biyopterin diizeyleri floresans dedektor kullanilarak 353 nm eksitasyon
438 nm emisyon dalga boyunda, kreatinin diizeyleri es zamanli olarak 235 nm’de

ultraviyole dedektor ile 6lglilmustir.

Neopterin, Biyopterin ve Kreatinin Standart Kalibrasyon Dogrularinin

Hazirlanmasi

Neopterin ve biyopterin konsantrasyonlari 3,3; 6,6; 10; 33; 66; 100; 333,3;
666,6 ve 1000’er ng/ml; kreatinin konsantrasyonlari 3,3; 6,6; 10; 33; 66; 100; 333,3;
666,6 ve 1000’er pg/ml olan standart ¢ozeltiler kullanilarak bunlara karsilik gelen pik
yukseklikleri saptanmistir. Pik yiksekliklerine gore hazirlanan kalibrasyon dogrulari
kullanilarak  serum  orneklerindeki  neopterin, biyopterin ve  kreatinin
konsantrasyonlari hesaplanmis ve molariteye cevirilmistir. Neopterin ve biyopterin
dizeyleri bireylerarasi ve gilin ici farkhliklari engellemek amaciyla kreatinine

oranlanarak hesaplanmis ve umol/mol kreatinin olarak ifade edilmistir.
3.5.2. Serumda Neopterin Diizeylerinin Belirlenmesi

Bu calismada serum neopterin konsantrasyonlarini belirlemek icin ticari
enzim bagl imminosorbent analizi (enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA)

kiti kullanilmis ve Uretici talimatlari uygulanmistir. ELISA plagi kuyucuklarina 20 pl
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standart ¢ozeltiler, érnekler ve kontrol ¢ozeltileri ilave edilmistir. Uzerlerine 100 pl
enzim konjugati ve 50 pl neopterin antiserum c¢ozeltisi eklenmistir. Plagin (zeri
aliminyum folyo ile kapatilarak i1sik maruziyeti engellenerek 90 dk. boyunca yatay
calkalayicida 500 devir/dakika hizda inkiibasyona birakilmistir. inkiibasyon siiresi
bitince kuyucuklardaki icerik uzaklastirilmis ve 300 ul yikama ¢ozeltisi ile 4 defa
yikanarak baglanamayan antijenlerin uzaklastiriimasi saglanmistir. 150 ul substrat
cozeltisi eklenerek ve oda sicakliginda tekrar yatay c¢alkalayicida 500 devir/dakika hiz
ile 10 dk. inkiibasyona birakilmistir. inkiibasyon siiresi bittikten sonra, her bir
kuyucuga 150 ul reaksiyon durdurma ¢ozeltisi eklenmis ve 450 nm’de optik dansite

Olcima yapilmistir.
Sonuglarin Hesaplanmasi

SoftMax Pro 4.8 isimli ELISA programi kullanilarak neopterin standart
¢Ozeltilerinin konsantrasyonlarina karsilik gelen optik dansite degerleri bulunmus ve
kalibrasyon dogrusu gizilmistir. Bu kalibrasyon dogrusunun denklemine goére serum
orneklerindeki neopterin konsantrasyonlari hesaplanmis ve her bir neopterin

sonucu nmol/l olarak ifade edilmistir.

3.5.3. Serumda Triptofan ve Kiniirenin Diizeylerinin Yiiksek Basingh Sivi

Kromatografisi (YBSK) Teknigi ile Belirlenmesi

Serum orneklerindeki triptofan ve kindrenin konsantrasyonlari eszamanli
olarak 6l¢tlmdistir. 100 ul 6rnek Gzerine, 100 pl asetonitril iceren 15 mM KH,PO,4
pH 6,4 tamponu ilavesinden sonra ornekteki proteinlerin ¢dkmesi igin 25 pl
perklorik asit eklenmistir. Karisim vortekslenerek 12000 devir/dakika hizda 10 dk.
santriflijlenmistir. Siipernatandan 150 pul alinarak YBSK’ye enjeksiyon yapilmak tizere
enjeksiyon hacmi 25 pl ve akis hizi dakikada 0,8 ml olarak ayarlanmistir.

Triptofan dizeyleri floresans dedektor kullanilarak eksitasyon icin 285 nm,
emisyon 365 nm dalga boyunda, kinlirenin dizeyleri ise ultraviyole dedektor

kullanilarak 360 nm dalga boyunda es zamanh 6lctlmustur.
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Triptofan ve Kiniirenin Standart Kalibrasyon Dogrularinin Hazirlanmasi

Triptofan konsantrasyonlari 10, 20, 50 ve 100 umol/L; kinlrenin
konsantrasyonlari 2, 4, 10 ve 20 umol/L olan standart ¢ozeltiler kullanilarak bunlara
karsilik gelen pik ylkseklikleri saptanmistir. Pik yiksekliklerine goére hazirlanan
kalibrasyon dogrulari kullanilarak serum orneklerindeki triptofan ve kinlirenin
konsantrasyonlari hesaplanmistir. Bu kalibrasyon dogrularinin denklemine gore
serum oOrneklerindeki bilinmeyen kinlrenin ve triptofan konsantrasyonlari
hesaplanmistir. IDO enzim aktivitesinin gostergesi olarak Kyn/Trp orani alinmis ve

umol/mmol olarak ifade edilmistir.
3.5.4. istatiksel Degerlendirme

Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 11.5 istatistik programi
kullanilarak verilerin istatiksel degerlendirilmesi yapilmistir. Olciilen degiskenlerin
gruplararasi karsilastiriimalarinda, degiskenlerin birbiriyle olan iliskisi ve 6lgllen
parametrelere katilimcilarin demografik 06zelliklerinin etkisi degerlendirilmistir.
Parametrelerin normal dagilim gosterip gdstermedigi belirlenerek gruplar arasindaki
ortalamalari karsilastirilmis ve parametreler arasindaki iliskiler uygun testler
yapilarak incelenmistir. Elde edilen verilere ait tanimlayici istatistikler ve bagimli
degiskenler arasindaki iliskilerin degerlendirilmesinde Spearman korelasyon analizi
ve basit regresyon analizi uygulanmistir. Gruplar arasi farklarin degerlendirilmesinde
Kruskal-Wallis analizi, bagimsiz alt gruplarin degerlendirilmesinde ise Mann-Whitney
U testi kullanilmistir. Sonuclar aritmetik ortalama, standart sapma ve standart hata

olarak sunulmustur. Yaniima diizeyi 0,05 olarak se¢ilmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Neopterin Diizeyleri

idrar neopterin, biyopterin ve kreatinin diizeylerinin belirlenmesi igin, idrar
orneklerinin  kromatogramlarindan elde edilen pik yikseklikleri, neopterin,
biyopterin ve kreatinin standartlarindan elde edilen kalibrasyon dogru
denklemlerine uygulandi ve her bir drnekteki neopterin, biyopterin ve kreatinin
diizeyi tespit edildi. Sekil 4.1. ve 4.2.’de sirasiyla neopterin, biyopterin ve kreatinin
standartlarina ait 6érnek bir kromatogram ile rastgele secilen bir idrar 6rnegine ait

kromatogram gosterilmistir.

ADLA Be363, Emr438 (NBOS0S1SINB0R0915 20150900 01-30-44002-0601.0)
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Sekil 4.1. Neopterin, biyopterin ve kreatinin standartlarina ait kromatogramlar.

(A) Floresans dedektoér (B) UV dedektor
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FALDLA Ex=353, Emr433 (NBOS0915\NB0S0915 2015:09-09 01-30-44089-3301.0)
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Sekil 4.2. idrar 6rnegine ait kromatogramlar.
(A) Floresans dedektor (B) UV dedektér

Katilimcilar kontrol grubu, diyabet hastalari ve kullandiklari ilaglara gore alt
diyabet gruplarina ayirilarak neopterin ve biyopterin dizeyleri istatistiksel olarak
karsilastirildi (Tablo 4.1.). idrar ve serum neopterin sonuglari ile biyopterin diizeyleri
alt gruplara gore de degerlendirildi; bu karsilastirmalar sirasiyla Sekil 4.3. - 4.5.'te
sunulmustur. Hasta gruplarinin hem idrar hem serum neopterin diizeylerinin kontrol
grubundan yiiksek, fakat istatistiksel olarak farkli olmadigi bulundu (Tumu, p>0,05).
Kontrol ve hasta gruplarindaki idrar biyopterin dizeyleri istatiksel olarak farkli
bulunmadi (Timi, p>0,05).

Tip 2 diyabet hastalarinda dlgllen idrar neopterin ve biyopterin dizeyleri Tip
1 diyabet hastalarindan yiiksek olmasina ragmen istatiksel olarak farkh bulunmadi
(p>0,05). Bunun yani sira, serum neopterin dizeyleri Tip 1 diyabet hastalarindan

istatiksel olarak anlaml yiksek bulundu (p<0,05).
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Metformin ve Vildagliptin ilaglarini birlikte kullanan Tip 2 diyabet hastalarinin
idrar biyopterin diizeyleri Tip 1 diyabet hastalarindan istatiksel olarak anlamlh

yiksek bulundu (p<0,05).

Tablo 4.1. Calisma gruplarinin idrar ve serum neopterin dizeyleri.

Ortalama * SH

idrar (umol/mol Kreatinin) Serum Neopterin

Grup n Neopterin Biyopterin (nmol/L)
Kontrol 30 152,48+10,81 94,91 +9,88 6,55+0,39
Diyabet 68 175,04 +13,85 94,93 +9,68 6,87 +0,39
Tip 1 (insiilin) 34 160,52 +18,29 78,86+ 8,40 6,18 + 0,47
Tip 2 34 190,55 * 20,90 113,17+ 17,46 7,58+0,61*
Metformin 16 195,65 + 44,77 97,96 £ 34,73 7,88 +£1,16
Metformin + Vildagliptin 18 186,95 + 18,13 123,91 +17,54* 7,32 +£0,58

*Tip 1 diyabet grubundan farkhdir, p<0,05.
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Sekil 4.3. Calisma gruplarinin idrar neopterin diizeylerinin karsilagtiriimasi.
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Sekil 4.4. Calisma gruplarinin serum neopterin diizeylerinin karsilastirilmasi.
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Sekil 4.5. Calisma gruplarinin idrar biyopterin diizeylerinin karsilastirilmasi.
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4.2, Kiniirenin Yolagi Degiskenleri

Kinlrenin yolaginin hiz kisitlayici asamasinin substrat ve Urin dizeylerinin
saptanmasi icin, YBSK analizi yapilan serum orneklerinin kromatogramlarindan elde
edilen pik yulkseklikleri, kintrenin ve triptofan standartlarindan elde edilen
kalibrasyon dogru denklemlerine uygulanarak, érneklerdeki triptofan ve kintrenin
diizeyleri belirlendi. Sekil 4.6. ve 4.7.”de sirasiyla triptofan ve kinirenin
standartlarina ait 6érnek bir kromatogram ile rastgele segilen bir serum 6rnegine ait

kromatogram gosterilmistir.

ALDLA Bx=286, Er366 (KTO10915KT010915 2015:08-31 21-57-00002-0201.0)
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WADL A Wavelength~360 nm (KTO10915KT010915 2015-08-31 21-57-000002-0201.0)

Sekil 4.6. Triptofan ve kinlirenin standartlarina ait kromatogramlar.

(A) Floresans dedektor (B) UV dedektor
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ALDLA Bx286, Enmr366 (KTD10915KT010915 201508-31 21-57-000042-4401.0)
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Sekil 4.7. Serum 6rnegine ait kromatogramlar.

(A) Floresans dedektér (B) UV dedektor

Tablo 4.2.de gosterildigi lzere, kontrol grubu ve diyabet gruplari Trp, Trp
yikim Grini Kyn ve Kyn/Trp oranlan istatistiksel olarak karsilastirildi. Kontrol
grubuna gore insilin kullanan Tip 1 diyabet hastalarinda Trp ve Kyn dizeyleri
istatistiksel olarak anlaml farkh bulundu (sirasiyla, p=0,05 ve p<0,05). Ancak, diger
¢alisma gruplari arasinda kinidrenin yolagl degiskenlerinin istatistiksel olarak
birbirlerinden farkl olmadigi saptandi (p>0,05). Tip 2 diyabet hastalarinda dlgilen
Trp, Kyn ve Kyn/Trp orani Tip 1 diyabet hastalarindan yiiksek bulunmasina ragmen
istatiksel olarak farkl bulunmadi (p>0,05). Sekil 4.8.-4.10.”da gruplarin Kyn yolagi

aractlikl Trp metabolizmasini ifade eden degiskenleri sunulmustur.



Tablo 4.2. Calisma gruplarinin kinlrenin yolag verileri.
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Kiniirenin Yolag1 Degiskenleri

(Ortalama % SH)

Trp Kyn Kyn/Trp

Grup n (nmol/L) (pmol/L)  (umol/mmol)
Kontrol 30 67,62+299 1,85+0,12 27,17 £ 1,18
Diyabet 68 62,07+1,53 1,63+0,06 26,43 £ 0,96
Tip 1 (insiilin) 34 61,19+1,98* 1,55+0,08° 25,87 +1,47

Tip 2 62,97+2,36 1,70+£0,10 26,99 +1,23

Metformin 16 60,90+3,89 1,58+0,16 25,55+1,74

Metformin + Vildagliptin 18 64,81+2,84 1,81+0,12 28,27 +1,74

*Kontrol grubundan farklidir, p=0,05; *Kontrol grubundan farklidir, p<0,05.
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Sekil 4.8. Calisma gruplarinin serum triptofan dizeylerinin karsilastiriimasi.
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Sekil 4.9. Calisma gruplarinin serum kintrenin dizeylerinin karsilastiriimasi.
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Sekil 4.10. Calisma gruplarinin kintirenin/triptofan oranlarinin karsilastirilmasi.
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Kontrol grubu (37,0 £ 1,3 yil) ile diyabet hastalarinin (41,6 £+ 1,8 yil) yas
ortalamalari karsilastirildi ve istatistiksel bir fark bulunmadi (p>0,05). Yasin olgilen
degiskenler tzerine bir etkisinin olup olmadigi da degerlendirildi; galisma gruplarinin
yaslari ile 6lgllen degiskenler arasinda herhangi anlamli bir iliski saptanmadi (Tim{,
p>0,05). Yasin Olculen degiskenlere etki etmemesinin belirlenmesinin ardindan,
diyabet hastalari icinde herhangi bir yas alt gruplamasi yapilmadi.

Tez kapsaminda Olgllen degiskenlerin birbiri ile iliskileri incelendiginde,
kontrol ve hasta gruplarinin her ikisinde de idrar neopterin-serum neopterin, serum
neopterin-kinlirenin ve serum neopterin-kinlrenin/triptofan orani arasindaki
iliskinin istatistiksel olarak anlamli oldugu bulundu (Timi p<0,05). Diyabet
hastalarinda bu degiskenlerin yani sira idrar neopterin-serum kintirenin/triptofan
orani arasinda da istatistiksel bir iliski saptandi (p<0,05). Gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli olan korelasyonlar Sekil.4.11. ve 4.12."de gosterilmistir.
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Sekil 4.11. Kontrol grubunda 6lglilen parametreler arasindaki iliskiler.
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A, idrar neopterin-Serum neopterin (p=0,00 ve R=0,695); B, Serum neopterin-Kinilirenin (p<0,05 ve
R=0,466); C, Serum neopterin-Kintirenin/Triptofan orani (p=0,00 ve R=0,747).
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Sekil 4.12. Diyabet hastalarinda (n=64) 6lcilen parametreler arasindaki iliskiler.

A, idrar-Serum neopterin (p<0,01 ve R=0,845); B, Serum neopterin-Serum Kiniirenin (p<0,05 ve
R=0,306); C, Serum neopterin-Serum Kiniirenin/Triptofan orani (p=0,00 ve R=0,545); D, idrar
neopterin-Serum Kinurenin/Triptofan orani (p<0,01 ve R=0,434).
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Calismada hastalarin kan glukoz diizeyleri ve HbA;C diizeyleri incelenmistir.
Hastalara ait kan glukoz diizeyleri Tablo 4.3.te gosterilmistir. Hastalarin kan glukoz
ile HbA1C dizeyleri arasinda korelasyon gozlenmistir (p<0,01 ve R=0,684). Diyabet
hastalarinda, HbA;C diizeyleri ve yas arasinda korelasyon bulunmustur (p<0,05 ve
R=-0,336). Diyabet hastalari arasinda kan glukoz ve HbA;C dizeyleri arasinda da
korelasyon bulunmustur (p<0,01 ve R=0,650). Tip 1 diyabet hastalarinda kan glukoz
ve HbA;C dizeyleri arasinda korelasyon bulunmustur (p<0,01 ve R=0,533). Tip 2
diyabet hastalarinda HbA;C dizeyleri ile idrar biyopterin dizeyleri arasinda
korelasyon bulunmustur (p<0,05 ve R=0,543). Tip 2 diyabet hastalarinda HbA;C ve
kan glukoz dizeyleri arasinda korelasyon bulunmustur (p<0,01 ve R=0,562).
Metformin kullanan Tip 2 diyabet hastalarinda, Kyn/Trp orani ve HbA;C dizeyi
arasinda korelasyon bulunmustur (p<0,01 ve R=-0,838). Metformin ve vildagliptin
kullanan Tip 2 diyabet hastalarinda ise HbA;C dizeyleri ile herhangi bir parametre
arasinda korelasyon bulunmamistir. Calismada diyabet harici sahip olunan
hastaliklar veya ailede bulunan hastaliklarin parametreleri etkilemedigi sonucuna

ulasiimistir.

Tablo 4.3. Calisma gruplarinin kan glukoz deger verileri.

Kan Glukoz (mg/dl)

(Ortalama = SH)

Grup n
Kontrol 30 91,6 £1,42
Diyabet 68 178,3+ 12,03
Tip 1 (insdilin) 34 223,4+20,12
Tip 2 131,88 £ 6,85
Metformin 16 121,19 +11,5

Metformin + Vildagliptin 18 141,39+ 7,55




61

5. TARTISMA

Neopterin, immuin uyari araciliglyla monosit ve makrofajlarda GTP’den
sentezlenen konjuge olmayan bir pteridin bilesigidir. Kanser, enfeksiyon, otoimmiin
hastaliklar ve organ transplantasyonu gibi organizmanin immiin sisteminde
aktivasyonun gozlendigi bircok durumda neopterin dizeyleri artmaktadir (7, 129,
130). Biyopterin ise guanozin trifosfat ile baslayan yolakta tetrahidrobiyopterinden
sentezlenen diger bir pteridin bilesigidir. Neopterine benzer olarak, bircok
patolojide immin uyariya bagl olarak biyopterin dizeylerinin de arttig
bilinmektedir (131-133). Diyabet, insilin eksikligi veya insilin yetersizligine bagh
olarak ortaya gikan, hiperglisemi ile belirgin bir endokrin bozukluktur. Tip 1 diyabet
patolojisinde, pankreas B-hilicrelerinde meydana gelen otoimmin hasara bagl
olarak insillin salgilanamamaktadir (104, 105). Tip 2 diyabette ise genetik ve
cevresel faktorlere bagli olarak pankreas B-hicre fonksiyonlarinda bozulma ve/veya
insilin direnci olusmaktadir (1, 82). insilin bagiml kronik otoimmiin bir hastalik
olarak kabul edilen Tip 1 diyabet tanisini yeni alan hastalarin saglikh kisilere gore
daha yiksek neopterin konsantrasyonuna sahip oldugu ve Tip 2 diyabetlilerde
kontrol grubuna benzer sekilde neopterin diizeyleri bulundugu bilinmektedir (134).
Diyabet hastalarinin sayisinin her gegen giin artmasi, neopterin ve kinlrenin yolagi
bilesenleri gibi erken tani igin glincel biyomarkorlerin énemini arttirmaktadir.
Diyabette pteridinler ile triptofan metabolizmasindaki olasi degisikliklerin
arastirilmasinin  amaclandigi bu tez calismasinda, Tip 1 ve Tip 2 diyabette
immunolojik ve inflamatuvar biyomarkor olarak gliniimiizde kabul edilen neopterin
ve ilgili yolaklardaki degiskenler olan biyopterin, triptofan ve kiniirenin dizeyleri
degerlendirilmistir.

Serum, idrar ve beyin omurilik sivisi (BOS) gibi biyolojik sivilarda neopterin
dizeylerinin belirlenmesi icin kullanilan ELISA kitleri, kullanima hazir ve
standardizasyonu ilgili firma tarafindan saglanmis ticari trinlerdir. Bu tez calismasi
kapsaminda ELISA neopterin kitleri kullanilarak serum o6rneklerinde neopterin

dizeyleri belirlenmistir. Serumda triptofan ve kinilirenin diizeylerinin 6lctilmesi icin
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kesin, tekrarlanabilir ve duyarh oldugu diger arastirmalarimizda belirlenen YBSK
yontemi kullanilmis ve kyn/trp orani ile IDO aktivitesi degerlendirilmistir.

Bu calismada cinsiyetin Olcllen parametrelere etkisi arastirilmis ve kontrol
grubunda ve hasta grubunda cinsiyetin etkisinin olmadigl saptanmistir. Daha 6nce
eriskinlerde yapilan ¢alismalar ile uyumlu bulunmustur (135, 136).

Diyabet ile yas arasindaki iliski incelendiginde yasin diyabet tiplerine gore
etkisinin farkli oldugu bildirilmektedir; Tip 1 diyabet, ¢ogunlukla 25 yas 6ncesi daha
stk gozlenirken (107), Tip 2 diyabette, yas arttikca hastalik insidansi artmaktadir (1,
54). Yapilan tez ¢alismasinda hem kontrol grubunun hem de Tip 1 ve Tip 2 diyabet
hasta gruplarinin neopterin, biyopterin ve kinlrenin yolag bilesenlerinin yas ile
degiskenlik gostermedigi saptanmistir. (p>0,05). Benzer sonuglar Dominguez-
Rodriguez ve ark. tarafindan da bildirilmistir (137).

Diyabette neopterin ve kinlirenin yolaginin degerlendirildigi az sayida
calisma bulunmaktadir. Bu ¢alismalardan bir tanesi Grossman ve ark.’nin (138)
ylrittigl arastirmadir ve diyabet hastaliginda neopterin dlzeylerinin yliksek
oldugu rapor edilmistir. Benzer sekilde gestasyonel diyabetli hastalarda, saglikh
gebe kadinlara gore daha yiksek serum neopterin dlizeyleri oldugu rapor edilmistir
(19, 20). Diyabetik nefropati hastalarinda ve son donem bobrek yetmezligi olanlarda
hem serum neopterin hem de idrar neopterin diizeylerinin saglikh kontrole kiyasla
yiksek oldugu bildirilmistir (139, 140). Hemodiyaliz hastalarinda neopterin
dizeylerinin saglikli kontrole oranla daha yiksek bulunmasinin diyabet ve tansiyon
hastalarinda neopterin Olcimunin nefropati gelisim riskinin erken tanisinda
kullanilabilecegi ifade edilmistir. Oxenkurg (141, 142), diyabette kinlirenin yolagini
degerlendirdigi arastirmasinda, diyabet hastalarinin kintrenin dizeylerinin ylksek
oldugunu bildirmis, triptofan diizeyleri ile korelasyon icinde oldugunu belirtmistir.
Ayrica, neopterin dizeyleri ile bireylerin diyabet tanisi aldiktan sonra gecen siire
arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugu bildirilmistir (143). Bu
calismada ise diyabet hastalarinin tani aldigi sireler ile o6lclilen parametreler

degerlendirilmis, ancak herhangi bir iliski bulunamamustir.



63

Tez ¢alismasinda, saglkli katihmcilar ile diyabet hastalarinin serum ve idrar
neopterin dizeyleri kiyaslandiginda diyabet hastalarinda bu diizeylerin daha ylksek
oldugu, ancak bu farkin istatistiksel olarak anlaml olmadigi bulunmustur (ikisi de
p>0,05). Triptofan ve kinlirenin dizeyleri ile Kyn/Trp orani degerlendirildiginde ise
sadece Tip 1 diyabet hastalari ile saghkli katihmcilar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmustur (p<0,05).

Bu tez kapsaminda olcllen degiskenlerin birbiri ile iliskileri incelendiginde,
daha 6nce yapilan ¢alismalardakine benzer sekilde, hem kontrol grubunda hem de
diyabet hasta gruplarinda idrar ve serum neopterin diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski oldugu bulunmustur (p<0,05). Tip 1 diyabet gibi otoimmiin
hastaliklar olan romatoid artrit ve multipl sklerozda benzer sekilde hem kan hem de
idrarda yuksek neopterin dizeyleri tespit edilmistir (28, 144). Tez ¢alismasinda,
serum neopterin dizeyleri ile kindrenin ve IDO aktivitesini yansitan Kyn/Trp orani
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski bulunmustur (p<0,05). Triptofan dizeyi
degismezken kinirenin diizeyinin artmasi ve dolayisiyla Kyn/Trp oranini yikseltmesi
ve bu sonucun idrar neopterin diizeyleri ile pozitif iliskili olmasi, diyabette
inflamasyon ve/veya dejenerasyon nedeniyle triptofan metabolizmasinin
tetiklenerek kyn metabolitinin artisina neden oldugu ve IDO’nun IFN- vy, IL-1, TNF-
alfa gibi sitokin aracilikli bir etken ile indiklendigi seklinde yorumlanmistir. Bu
durum immin aktivasyonu gosteren neopterin ve IDO aktivitesini ifade eden
Kyn/Trp oranlarinin paralellik gosterdigi diger calismalar ile benzerdir (34, 145, 146)
Pertovaara ve ark. otoimmiin bir hastalik olan sistemik lupus eritematozusta benzer
sonuclar elde etmislerdir (147). Ayrica, romatoid artrit hastalarinda yapilan
arastirmalarda benzer sekilde neopterin duzeyleri ile Kyn/Trp oranlari arasinda
anlamh bir iliski bulunmustur (145, 146). IFN-y gibi inflamasyon molekilleri ile
olusan stimulasyon, hem kinlirenin yolagini tetiklemekte hem de T-hiicre aracilikli
immun yaniti uyarmaktadir; bu nedenle hem kontrol grubunda hem de diyabet
gruplarinda serum neopterin diizeyleri ile birlikte triptofan metabolizmasinin pozitif
anlaml iliski gbstermesi, beklenen ve birbirini destekleyen bir sonuctur. Diyabetin

immun sistem ile ilintili oldugunu gosteren onemli bir sonug, serum neopterini ile
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pozitif korelasyon gosteren idrar neopterin duzeylerinin Kyn/Trp oraniyla da pozitif
anlamliiliski icerisinde bulunmasidir.

Yikselmis neopterin konsantrasyonlari ile artmig triptofan yikimi arasindaki
iliski HIV gibi enfeksiyon hastaliklarinda, jinekolojik kanserlerde, malign timorlerde,
kardiyovaskiler hastaliklarda, ndérodejeneratif hastaliklarda veya normal yaslanma
sureci hastaliklarinda gosterilmistir (12, 75). Diyabet hastaliginda saptanan artmis
Kyn/Trp orani IDO’nun aktive oldugunu gostermektedir; bu oranin ayni zamanda
immin aktivasyon gostergesi olan neopterin ile iliskili olmasi diyabette inflamasyon
ve/veya immin mediyatorlerin rol aldigini gostermektedir. Hastaliklarin yani sira
tedavide kullanilan ila¢ dahil cesitli ksenobiyotiklere maruziyet sonucunda immdiin
sistem yolagindaki bazi immiin markdrlerin degisebilecegi ifade edilse de Tip 2
diyabet hastalarinda metformin ve/veya vildagliptin kullaniminin  6lgulen
parametrelere herhangi bir etkisinin olmadigi gdzlenmistir.

T-hicrelerinin aktivasyonu ve otoimminiteden koken alan hastaliklarda
neopterin diizeylerinin belirlenmesi hastaliklarin aktivitesini ve prognozunu
belirlemede yararl olacaktir. Bu tez ¢alismasi diyabet hastaliginda pteridin yolaginin
degerlendirilmesi konusunda yapilmis ilk ¢calismalardan olmasi nedeniyle dnemlidir.
Bu calismadan elde edilen bulgular degerlendirildiginde, neopterin gibi 6nemli bir
biyomarkoriin, kinlrenin yolag! bilesenleri ile birlikte ifade edilerek diyabet
patolojisini aydinlatmak icin ilk yapilan uluslararasi c¢alismalardan biri oldugu
bilinmektedir. Bu tez arastirmasinin sonuglari genisletilmis diyabet hasta gruplarinda
yapilacak daha sonraki arastirmalara ve oksidatif stres markérlerinin dahil oldugu
ayrintiliileri gahsmalara yol gosterici olacaktir.

Makrofajlarda, IDO indlksiyonu pteridin biyosentezinin anahtar enzimi GTP
siklohidroksilaz indiksiyonu ile iliskilidir; IDO’nun pteridin sentezinde dogrudan roli
oldugu gosterilmesinde bu paralel indiksiyonun [IFN-y aracilikli  oldugunu
dislindirmektedir ve bu sekilde neopterin ve tetrahidrobiyopterin sentezi de
artmaktadir. Cesitli hastaliklarda neopterin Uretimi artma egilimi gosterirken,
biyopterin miktarinin ¢ok az degismesi veya hi¢c degismemesinin nedeni IFN-y’nin

neopterin ve BH4 sentezini baslatan ilk enzim olan GTP-CH | enzimini indiikleyip, BH,4
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biyosentez yolaginda bulunan PTPS ve SR enzimlerini etkilememesinden dolayidir.
Bu tez calismasinda triptofanin hidroksilasyon reaksiyonunda ¢ok o6nemli bir
kofaktor olan biyopterin diizeyleri idrar orneklerinde 6lcllerek dolayl olarak BH,4
yolagl da degerlendirilmistir. Bu tez ¢alismasinda idrar biyopterin dizeyleri kontrol
grubuna kiyasla, diyabetlilerde farkli bulunmamistir. Ancak, metformin ve
vildagliptin beraber kullanan Tip 2 diyabetlilerde belirlenen biyopterin dizeyi,
instlin kullanan Tip 1 diyabet hastalarinda saptanan biyopterin diizeyinden yaklasik
1,5 kat daha yuksek bulunmustur. Yalnizca metformin kullanan Tip 2 diyabet alt
grubunda ise anlaml olmasa da insilin grubuna gore yliksek biyopterin dizeyi
oldugu anlasiimistir. Oral antidiyabetiklerin oksidatif stres gostergesi olan nitrik
oksit iliskili BH4 yolagini etkileyerek biyopterin atilimini arttirdigi distindimastdr.
Bazi patolojilerde patolojilerde makrofajlar, IFN- y ile uyarildiginda neopterin
ve 7,8-dihidroneopterine ek olarak reaktif oksijen bilesikleri, dolayisiyla oksidatif
stres olusturur. Bu nedenden dolayi da oksidatif stres baglantili patolojilerde
¢ogunlukla artmis neopterin dlizeyleri saptanmakta ve neopterinin immin sistem
tarafindan induklenen oksidatif stresin dolayll bir gostergesi olabilecegi
bildirilmektedir. Bu tez c¢alismasinin kisithligini oksidatif stres markorlerinin
Olgllerek pteridin yolagl degiskenleri ile degerlendiriimesinin yapilmamasi

olusturmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu tez c¢alismasi, diyabetin T-hiicre aracilikli imminite ile ilintili oldugunu

ifade eden ve triptofan metabolizmasinin immin modiilasyona dahil oldugunu

gosteren yeni bilgiler saglamistir. Elde edilen ¢iktilar degerlendirildiginde asagidaki

sonuglara ulagiimistir:

Tip 2 diyabet hastaliginda neopterin ve pteridin yolagi bilesenlerinde herhangi
bir degisiklik gozlenmezken, Tip 1 diyabette hiicresel immiiniteyi ifade eden
neopterin dlizeylerinde bir artis gézlenmistir.

Immiin aktivasyonu gosteren ve IDO aktivitesini ifade eden Kyn/Trp orani Tip 2
diyabette saglikl kisiler ile benzerlik gosterirken, Tip 1 diyabette yikselmistir.
Tip 1 diyabette neopterin ve IDO aktivasyonu ile ifade edilen T-hiicre aracilikli
immunitenin rol oynadigi diisiiniilmektedir.

Neopterin, immiin aktivasyon durumunu ifade eden bir biyomarkor olarak
diyabetin Tip 1 ve Tip 2 olarak tanisinin ayriminda kullanim potansiyeline
sahiptir.

Diyabet hastaliginda pteridin yolagi calismalari oldukca azdir. Bu tez calismasi,
diyabet ve pteridin konularindaki gelecek arastirmalara yol gosterici bir nitelikte
olup yeni calismalar ile desteklenerek ve katilimci dlgeginin genisletildigi ileri

arastirmalar ile literatire katki saglayacaktir.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

67

7. KAYNAKLAR

Satman I, Imamoglu S, Yilmaz C, Akalin S, Salman S, Dingcag N. Yazim Komitesi.
Tirkiye Endokrinoloji Ve Metabolizma Dernegi Diabetes Mellitus Ve
Komplikasyonlarinin Tani, Tedavi Ve izlem Kilavuzu. 9. Baski. Ankara. Miki
Matbaacilik; 2017.

International Diabetes Federation. IDF Diabetes Atlas, 7th edn. Brussels,
Belgium: International Diabetes Federation, 2015.

Wacther H, Fuchs D, Hausen A, Reibnegger G, Weiss G ve ark. Neopterin,
Biochemistry-Methods-Clinical Application. Berlin. 1993.

Hoffmann G, Wirleitner B, Fuchs D. Potential role of immune system activation-
associated production of neopterin derivatives in humans. Inflamm Res.
2003;52(8):313-21.

Pfleiderer W. Pteridines. Properties, reactivities and biological significance. J
Heterocyclic Chem. 1992; 29:583-605.

Girgin G. Cocuklarda Pteridin Yolaginin Degerlendirilmesi. Ankara: Hacettepe
Universitesi; 2009.

Smith I, Howells DW, Hyland K. Pteridines and mono-amines: relevance to
neurological damage. Postgrad Med J. 1986;62(724):113-23.

Oettl K, Reibnegger G. Pteridines as inhibitors of xanthine oxidase: structural
requirements. Biochim Biophys Acta. 1999;1430(2):387-95.

Altindag ZZ. Ksenobiyotiklerin pteridin yolagina etkilerinin incelenmesi. Doktora
Tezi. Hacettepe Universitesi, 1999. Ankara.

Berdowska A, Zwirska-Korczala K. Neopterin measurement in clinical diagnosis.
Journal of Clinical Pharmacy and Therapeutics. 2001; 26: 319-329.

D-(+)-Neopterin [Internet]. [Erisim Tarihi 6 Ocak 2018]. Erisim adresi:
https://www.sigmaaldrich.com/catalog/substance/dneopterin25321200964511
?lang=en&region=TR

Murr C, Widner B, Wirleitner B, Fuchs D. Neopterin as a marker for immune
system activation. Curr Drug Metab. 2002;3(2):175-87.

Hasegawa H, Sawabe K, Nakanishi N, Wakasugi OK. Delivery of exogenous
tetrahydrobiopterin (BH,) to cells of target organs: role of salvage pathway and
uptake of its precursor in effective elevation of tissue BH4;. Mol Genet Metab.
2005;86(1):2-10.

Laich A, Neurauter G, Wirleitner B, Fuchs D. Degradation of serum neopterin
during daylight exposure. Clin Chim Acta. 2002 Aug;322(1-2):175-8.

Altindag ZZ. Kanserli hastalarin biyolojik sivilarinda neopterin ve dihidropteridin
rediktaz (DHPR) aktivitesinin saptanmasi ve klinik 6neminin degerlendirilmesi.
Bilim Uzmanligi Tezi. Hacettepe Universitesi, Ankara. 1993.


https://www.sigmaaldrich.com/catalog/substance/dneopterin25321200964511?lang=en&region=TR
https://www.sigmaaldrich.com/catalog/substance/dneopterin25321200964511?lang=en&region=TR

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

68

Fuchs D, Weiss G, Reibnegger G, Wachter H. The role of neopterin as a monitor
of cellular immune activation in transplantation, inflammatory, infectious, and
malignant diseases. Crit Rev Clin Lab Sci. 1992; 29(3-4):307-41.

Arshadi D, Nikbin B, Shakiba Y, Kiani A, Jamshidi ARve ark. Plasma level of
neopterin as a marker of disease activity in treated rheumatoid arthritis
patients: association with gender, disease activity and anti-CCP antibody. Int
Immunopharmacol. 2013;17(3):763-7.

Baydar T, Yuksel O, Sahin TT, Dikmen K, Girgin G ve ark. Neopterin as a
prognostic biomarker in intensive care unit patients. J Crit Care. 2009;24(3):318-
21.

Ipekci SH, Kebapcilar AG, Yilmaz SA, llhan TT, Pekin AT ve ark. Serum levels of
neopterin in gestational diabetes mellitus: the relationship with Apgar scores.
Arch Gynecol Obstet. 2015;292(1):103-9.

Karaca A, Omma T, Dura Deveci C, Bakar F, Dogan K. Neopterin and hsCRP are
not correlated in gestational diabetes mellitus. Gynecol Endocrinol. 2016
Dec;32(12):977-981.

Kuzmits R, Ludwig H, Legenstein E, Szekeresz T, Kratzik C ve ark. Neopterin as
tumour marker serum and urinary neopterin concentrations in malignant
diseases. J Clin Chem Clin Biochem. 1986;24(2):119-24.

Uomo G, Spada OA, Manes G, Feola B, Misso S, Cavallera A, et al. Neopterin in
acute pancreatitis. Scand J Gastroenterol. 1996;31(10):1032-6.

Azurmendi L, Degos V, Tiberti N, Kapandji N, Sanchez-Pefa P, Sarrafzadeh A ve
ark. Neopterin plasma concentrations in patients with aneurysmal subarachnoid
hemorrhage: correlation with infection and long-term outcome. J Neurosurg.
2016; 124(5):1287:99.

Signorelli SS, Anzaldi M, Fiore V, Candido S, Di Marco R ve ark. Neopterin: a
potential marker in chronic peripheral arterial disease. Mol Med Rep.
2013;7(6):1855-8.

Hermus L, Schuitemaker JH, Tio RA, Breek JC, Slart RH ve ark. Novel serum
biomarkers in carotid artery stenosis: useful to identify the vulnerable plaque?
Clin Biochem. 2011;44(16):1292-8.

Yadav AK, Sharma V, Jha V. Association between serum neopterin and
inflammatory activation in chronic kidney disease. Mediators Inflamm.
2012;2012:476979.

Akbulut HH, Bulut S, Berilgen MS, Kansiz F. Multipl Skleroz Hastalarinda Serum
Neopterin Diizeyleri. Tirkiye Klinikleri J Med Sci. 2005; 25:178-182.

Bagnato F, Durastanti V, Finamore L, Volante G, Millefiorini E. Beta-2
microglobulin and neopterin as markers of disease activity in multiple sclerosis.
Neurol Sci. 2003;24(5):301-4.



29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

69

Hagberg L, Cinque P, Gisslen M, Brew BJ, Spudich S ve ark. Cerebrospinal fluid
neopterin: an informative biomarker of central nervous system immune
activation in HIV-1 infection. AIDS Res Ther. 2010; 7:15.

Thuma PE, Weiss G, Herold M, Gordeuk VR. Serum neopterin, interleukin-4, and
interleukin-6 concentrations in cerebral malaria patients and the effect of iron
chelation therapy. Am J Trop Med Hyg. 1996;54(2):164-8.

Samsonov MY, Tilz GP, Pisklakov VP, Reibnegger G, Nassonov EL ve ark. Serum-
soluble receptors for tumor necrosis factor-alpha and interleukin-2, and
neopterin in acute rheumatic fever. Clin Immunol Immunopathol.
1995;74(1):31-4.

Wagner R, Hayatghebi S, Rosenkranz M, Reinwein D. Increased serum neopterin
levels in patients with Graves' disease. Exp Clin Endocrinol. 1993;101(4):249-54.

Kullich W. Correlation of interleukin-2 receptor and neopterin secretion in
rheumatoid arthritis. Clin Rheumatol. 1993;12(3):387-91.

Widner B, Leblhuber F, Walli J, Tilz GP, Demel U ve ark. Tryptophan degradation
and immune activation in Alzheimer's disease. J Neural Transm (Vienna).
2000;107(3):343-53.

Maes M, Scharpé S, Meltzer HY, Okayli G, Bosmans E ve ark. Increased neopterin
and interferon-gamma secretion and lower availability of L-tryptophan in major
depression: further evidence for an immune response. Psychiatry Res.
1994;54(2):143-60.

Budavari S, O’Neil MJ, Smith A, Heckelman PE, Kinneary JF. The Merck Index-An
Encyclopedia of Chemicals, Drug and Biologicals. New Jersey: Merck & Co. Inc.
1996.

Marsalek P, Svoboda M, Smutna M, Blahova J, Vecerek V. Neopterin and
biopterin as biomarkers of immune system activation associated with castration
in piglets. Journal of Animal Science. 2011;89(6):1758 — 1762.

6-Biyopterin [Internet]. [Erisim Tarihi 6 Ocak 2018]. Erisim adresi:
https://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/sigma/b2517?lang=en&region
=TR

Bjelakovi¢ G, Jevtovi¢-Stoimenov T, Bjelakovi¢ B, Stojanovi¢ |. Biochemical
functions and clinical importance of unconjugated pteridines. FU Med Biol.
2004;11(2):49-54.

Werner ER, Werner-Felmayer G, Fuchs D, Hausen A, Reibnegger G ve ark.
Tetrahydrobiopterin biosynthetic activities in human macrophages, fibroblasts,
THP-1, and T 24 cells. GTP-cyclohydrolase | is stimulated by interferon-gamma,
and 6-pyruvoyl tetrahydropterin synthase and sepiapterin reductase are
constitutively present. J Biol Chem. 1990;265(6):3189-92.

Kinoshita H, Tsutsui M, Milstien S, Katusic ZS. Tetrahydrobiopterin, nitric oxide
and regulation of cerebral arterial tone. Prog Neurobiol. 1997;52(4):295-302.


https://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/sigma/b2517?lang=en&region=TR
https://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/sigma/b2517?lang=en&region=TR

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54,

55.

70

Foxton RH, Land JM, Heales SJ. Tetrahydrobiopterin availability in Parkinson's
and Alzheimer's disease; potential pathogenic mechanisms. Neurochem Res.
2007;32(4-5):751-6.

Thony B, Auerbach G, Blau N. Tetrahydrobiopterin biosynthesis, regeneration
and functions. Biochem J. 2000;347:1-16.

Laursen JB, et al. Endothelial regulation of vasomotion in apo-E deficient mice:
Implications for interactions between peroxynitrite and tetrahydrobiopterin.
Circulation 2001, 103: 1282-1288.

Ishii M, Shimizu S, et al. Reduction by tetrahydrobiopterin of H202-induced
endothelial cell injury. Pharmacol Toxicol 1998, 82: 280-6.

Kojima S, Ona S, et al. Antioxidative activity of 5,6,7,8,-tetrahydrobiopterin and
its inhibitory effect on paraquat-induced cell toxicity in cultured rat hepatocytes.
Free Radic Res 1995, 23:419-30.

5,6,7,8-Tetrahydrobiyopterin [Internet]. [Erisim Tarihi 6 Ocak 2018]. Erisim
adresi:https://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/sigma/t4425?lang=en&r
egion=TR

Kinoshita H, Tsutsiu M, Milstien S, Katuzi ZS. Tetrahydrobiopterin biosynthetic
activities in human macrophages, fibroblasts, THP-1 and T24 cells. The Journal of
Biological Chemistry. 1990;265(6):3189-3192.

Richard DM, Dawes MA, Mathias CW, Acheson A, Hill-Kapturczak N ve ark. L-
Tryptophan: Basic Metabolic Functions, Behavioral Research and Therapeutic
Indications. Int J Tryptophan Res. 2009;2:45-60.

Miura H, Ozaki N, Sawada M, Isobe K, Ohta T ve ark. A link between stress and
depression: shifts in the balance between the kynurenine and serotonin
pathways of tryptophan metabolism and the etiology and pathophysiology of
depression. Stress. 2008;11(3):198-209.

L-Tryptophan [Internet]. [Erisim Tarihi 6 Ocak 2018]. Erisim adresi:
https://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/sial/t0254?lang=en&region=TR

Schrécksnadel K, Wirleitner B, Winkler C, Fuchs D. Monitoring tryptophan
metabolism in chronic immune activation. Clin Chim Acta. 2006;364(1-2):82-90.

Hol JW, Stolker RJ, Klimek M, Stronks DL, Fekkes D. The tryptophan kynurenine
pathway, neopterin and IL-6 during vulvectomy and abdominal hysterectomy. J
Biomed Sci. 2014; 21(1): 102-113.

Gasse T, Murr C, Meyersbach P, Schmutzhard E, Wachter H ve ark. Neopterin
production and tryptophan degradation in acute Lyme neuroborreliosis versus
late Lyme encephalopathy. Eur J Clin Chem Clin Biochem. 1994;32(9):685-9.

Widner B, Laich A, Sperner-Unterweger B, Ledochowski M, Fuchs D. Neopterin
production, tryptophan degradation, and mental depression--what is the link?
Brain Behav Immun. 2002;16(5):590-5.


https://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/sigma/t4425?lang=en&region=TR
https://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/sigma/t4425?lang=en&region=TR

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

71

L-Kynurenine [Internet]. [Erisim Tarihi 6 Ocak 2018]. Erisim adresi:
https://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/sigma/k8625?lang=en&region=
TR

Chen Y, Guillemin GJ. Kynurenine Pathway Metabolites in Humans: Disease and
Healthy States. Int J Tryptophan Res. 2009; 2: 1-19.

Alberati-Giani D, Malherbe P, Ricciardi-Castagnoli P, K6hler C, Denis-Donini S ve
ark. Differential regulation of indoleamine 2,3-dioxygenase expression by nitric
oxide and inflammatory mediators in IFN-gamma-activated murine
macrophages and microglial cells. J Immunol. 1997;159(1):419-26.

King NJ, Thomas SR. Molecules in focus: indoleamine 2,3-dioxygenase. Int J
Biochem Cell Biol. 2007;39(12):2167-72.

Takikawa O. Biochemical and medical aspects of the indoleamine 2,3-
dioxygenase-initiated |-tryptophan metabolism. Biochemical and Biophysical
Research Communications. 2005;338(1):12-9.

Zamanakou M, Germenis AE, Karanikas V. Tumor immune escape mediated by
indoleamine 2,3-dioxygenase. Immunol Lett. 2007;111(2):69-75.

Schroecksnadel K, Winkler C, Fuith LC, Fuchs D. Tryptophan degradation in
patients with gynecological cancer correlates with immune activation. Cancer
Lett. 2005;223(2):323-9.

Shemer Y, Sarov I. Inhibition of growth of Chlamydia trachomatis by human
gamma interferon. Infect Immun. 1985;48(2):592-6.

Byrne Gl, Lehmann LK, Landry GJ. Induction of tryptophan catabolism is the
mechanism for gamma-interferon-mediated inhibition of intracellular Chlamydia
psittaci replication in T24 cells. Infect Immun. 1986;53(2):347-51.

MacKenzie CR, Hadding U, Daubener W. Interferon-gamma-induced activation
of indoleamine 2,3-dioxygenase in cord blood monocyte-derived macrophages
inhibits the growth of group B streptococci. J Infect Dis. 1998;178(3):875-8.

MacKenzie CR, Hucke C, Muller D, Seidel K, Takikawa O, Daubener W. Growth
inhibition of multiresistant enterococci by interferon-gamma-activated human
uro-epithelial cells. ] Med Microbiol. 1999;48(10):935-41.

Pantoja LG, Miller RD, Ramirez JA, Molestina RE, Summersgill JT. Inhibition of
Chlamydia pneumoniae replication in human aortic smooth muscle cells by
gamma interferon-induced indoleamine 2, 3-dioxygenase activity. Infect Immun.
2000;68(11):6478-81.

Schroten H, Spors B, Hucke C, Stins M, Kim KS, Adam R, et al. Potential role of
human brain microvascular endothelial cells in the pathogenesis of brain
abscess: inhibition of Staphylococcus aureus by activation of indoleamine 2,3-
dioxygenase. Neuropediatrics. 2001;32(4):206-10.

Adams O, Besken K, Oberdorfer C, MacKenzie CR, Takikawa O, Daubener W.
Role of indoleamine-2,3-dioxygenase in alpha/beta and gamma interferon-



70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

72

mediated antiviral effects against herpes simplex virus infections. J Virol.
2004;78(5):2632-6.

Girgin G, Sahin TT, Fuchs D, Yuksel O, Kurukahvecioglu O, Sare M, et al.
Tryptophan degradation and serum neopterin concentrations in intensive care
unit patients. Toxicol Mech Methods. 2011;21(3):231-5.

Girgin G, Tolga Sahin T, Fuchs D, Kasuya H, Yuksel O, Tekin E, et al. Immune
system modulation in patients with malignant and benign breast disorders:
tryptophan degradation and serum neopterin. Int J Biol Markers.
2009;24(4):265-70.

Ozkan Y, Mete G, Sepici-Dincel A, Sepici V, Simsek B. Tryptophan degradation
and neopterin levels in treated rheumatoid arthritis patients. Clin Rheumatol.
2012;31(1):29-34.

Pellegrin K, Neurauter G, Wirleitner B, Fleming AW, Peterson VMve ark.
Enhanced enzymatic degradation of tryptophan by indoleamine 2,3-dioxygenase
contributes to the tryptophan-deficient state seen after major trauma. Shock.
2005;23(3):209-15.

Huang A, Fuchs D, Widner B, Glover C, Henderson DC, Allen-Mersh TG. Serum
tryptophan decrease correlates with immune activation and impaired quality of
life in colorectal cancer. Br J Cancer. 2002;86(11):1691-6.

Palabiyik SS, Keles S, Girgin G, Arpali-Tanas E, Topdagi E ve ark. Neopterin
Release and Tryptophan Degradation in Patients with Uveitis. Curr Eye Res.
2016;41(11):1513-1517.

Lapin IP. Kynurenines as probable participant of depression. Pharmakopsychiatr
Neuropsychopharmakol. 1973;6:273-9.

Oxenkrug G. Serotonin-kynurenine hypothesis of depression: historical overview
and recent developments. Curr Drug Targets. 2013;14(5):514-21.

Bilous, E. and Donnelly, E. Handbook of Diabetes. 4th Edition. Amerika Birlesik
Devletleri: John Wiley & Sons; 2010.

Gumus E, Celik H, Ozkan S, Keskinkilic B, Cakir B. T.C. Saglik Bakanhg Tirkiye
Halk Saghgi Kurumu Tirkiye Diyabet Programi. 2. Basim. Ankara: Kuban
Matbaacilik Yayincilik; 2014.

Megller F, Hansen M, Sjglie AK. Is one 60 degrees fundus photograph sufficient
for screening of proliferative diabetic retinopathy? Diabetes Care.
2001;24(12):2083-5.

Diabetes [Internet]. [Erisim Tarihi: 24 Nisan 2016]. Erisim adresi:
http://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/diabetes

Satman |, Yilmaz T, Sengiil A, Salman S, Salman F ve ark. Population-based study
of diabetes and risk characteristics in Turkey: results of the turkish diabetes
epidemiology study (TURDEP). Diabetes Care. 2002;25(9):1551-6.



83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

73

Satman |, Omer B, Tutuncu Y, Kalaca S, Gedik S ve ark. Twelve-year trends in the
prevalence and risk factors of diabetes and prediabetes in Turkish adults. Eur J
Epidemiol. 2013;28(2):169-80.

Uniivar N, Mollahaliloglu S, Yardim N. Tiirkiye Hastalk Yiiki Calismasi. Ankara:
Refik Saydam Hifzissihha Merkezi Baskanhgl Hifzissthha Mektebi MadirlGgu;
2006.

American Diabetes Association Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus
[internet]. 2014 [Erisim Tarihi: 20 Arallk 2017]. Erisim adresi:
http://care.diabetesjournals.org/content/37/Supplement_1/581

Global Report on Diabetes [internet]. 2016 [Erisim Tarihi: 24 Temmuz 2017].
Erisim adresi: http://www.who.int/diabetes/global-report/en/

Diagnosing Diabetes and Learning About Prediabetes [internet]. 201 [Erisim
Tarihi: 1 Mayis 2018]. http://www.diabetes.org/diabetes-basics/diagnosis/

Mates JM, Perez-Gomez C, Nunez de Castro |. Antioxidant enzymes and human
diseases. Clin Biochem. 1999;32(8):595-603.

Wohaieb SA, Godin DV. Alterations in free radical tissue-defense mechanisms in
streptozocin-induced diabetes in rat. Effects of insulin treatment. Diabetes.
1987;36(9):1014-8.

Wolff SP, Jiang ZY, Hunt JV. Protein glycation and oxidative stress in diabetes
mellitus and ageing. Free Radic Biol Med. 1991;10(5):339-52.

Kaneto H, Kajimoto Y, Miyagawa J, Matsuoka T, Fujitani Y, Umayahara Y, et al.
Beneficial effects of antioxidants in diabetes: possible protection of pancreatic
beta-cells against glucose toxicity. Diabetes. 1999;48(12):2398-406.

de Oliveira VN, Bessa A, Jorge ML, Oliveira RJ, de Mello MT, De Agostini GG, et
al. The effect of different training programs on antioxidant status, oxidative
stress, and metabolic control in type 2 diabetes. Appl Physiol Nutr Metab.
2012;37(2):334-44.

Aydin A, Orhan H, Sayal A, Ozata M, Sahin G, Isimer A. Oxidative stress and nitric
oxide related parameters in type Il diabetes mellitus: effects of glycemic control.
Clin Biochem. 2001;34(1):65-70.

Einarson TR, Acs A, Ludwig C, Panton UH. Prevalence of cardiovascular disease in
type 2 diabetes: a systematic literature review of scientific evidence from across
the world in 2007-2017. Cardiovasc Diabetol. 2018;17(1):83.

Chihara E. Myopia and diabetes mellitus as modificatory factors of
glaucomatous optic neuropathy. Jpn J Ophthalmol. 2014;58(1):16-25.

Ersoy C, Tuncel E, Ozdemir B, Ertiirk E, imamoglu S. insilin kullanan tip 2
diabetes mellituslu hastalarda diyabet egitimi ve metabolik kontrol. Uludag
Universitesi Tip Fakuiltesi Dergisi. 2006;32(2):43-7.

Holt RIG, Hanley NA. Essential Endocrinology and Diabetes. Oxford: Blackwell
Publishing; 2007.



74

98. Kanski JJ, Bowling B, Nischal KK, Pearson A, Akova YA. Klinik Oftalmoloji:
Sistematik Yaklasim. Ankara: Glines Tip Kitabevleri; 2013.

99. Frank RN. Diabetic retinopathy. N Engl ] Med 2004; 350:48.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.
108.

109.

110.

111.

112.

113.

Klein R, Klein BEK, Moss SE, et al. The Wisconsin Epidemiologic Study of
Diabetic Retinopathy. Il. Prevalence and risk of diabetic retinopathy when age
at diagnosis is less than 30 years. Arch Ophthalmol. 1984;102:520-6.

Young MJ, Boulton AJ, MacLeod AF, Williams DR, Sonksen PH. A multicentre
study of the prevalence of diabetic peripheral neuropathy in the United
Kingdom hospital clinic population. Diabetologia. 1993;36(2):150-4.

Diabetes [internet]. 2017 [Erisim tarihi: 20 Eylil 2017]. Erisim adresi:
http://www.who.int/diabetes/en/

Kukreja A, Maclaren NK. Autoimmunity and diabetes. J Clin Endocrinol Metab.
1999;84(12):4371-8.

Haller MJ, Atkinson MA, Schatz D. Type 1 diabetes mellitus: etiology,
presentation, and management. Pediatr Clin North Am. 2005;52(6):1553-78.

Akesen E, Turan S, Giran T, Atay Z, Save D ve ark. Prevalence of type 1
diabetes mellitus in 6-18-yr-old school children living in Istanbul, Turkey.
Pediatr Diabetes. 2011;12(6):567-71.

Kloppel G, Lohr M, Habich K, Oberholzer M, Heitz PU. Islet pathology and the
pathogenesis of type 1 and type 2 diabetes mellitus revisited. Surv Synth
Pathol Res. 1985;4(2):110-25.

Abaci A, Bober E, Bliylkgebiz A. Tip 1 Diyabet. Glncel Pediyatri. 2007;5:1-10.

ilicin G, Biberoglu K, Siileymanlar G, Unal S. Temel i¢ Hastaliklari. 3. Baski.
Gunes Kitabevi: Ankara. 2012

Matthews DR, Hosker JP, Rudenski AS, Naylor BA, Treacher DF ve ark.
Homeostasis model assessment: insulin resistance and B--cell function from
fasting plasma glucose and insulin concentrations in man. Diabetologia.
1985;28(7):412-9.

Yang Q, Graham TE, Mody N, Preitner F, Peroni OD ve ark. Serum retinol
binding protein 4 contributes to insulin resistance in obesity and type 2
diabetes. Nature. 2005;436(7049):356-62.

Kayaalp O. Rasyonel Tedavi Yoniinden Tibbi Farmakoloji. Ankara: Hacettepe-Tas;
2005.

Mycek M, Harvey R, Champe P. Lippincotts lllustrated Reviews: Farmakoloji.
Ankara: Gunes Kitabevi; 2001.

De Franzo RA. From the Triumvirate to the Ominous Octet: A New Paradigm
for the Treatment of Type 2 Diabetes Mellitus. Diabetes. 2009; 58(4): 773—-795.



114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

75

Viollet B, Guigas B, Sanz Garcia N, Leclerc J, Foretz M ve ark. Cellular and
molecular mechanisms of metformin: an overview. Clin Sci (Lond). 2012 Mar;
122(6): 253-270.

Vestergaard P. Discrepancies in bone mineral density and fracture risk in
patients with type 1 and type 2 diabetes-a meta-analysis. Osteoporos Int.
2007;18(4):427-44.

Stage TB, Brgsen K, Christensen MM. A Comprehensive Review of Drug-Drug
Interactions with Metformin. Clin Pharmacokinet. 2015 Aug;54(8):811-24.

Hieronymus L, Griffin S. Role of Amylin in Type 1 and Type 2 Diabetes. Diabetes
Educ. 2015 Dec;41(1):47S-56S.

Ahren B, Pacini G, Foley JE, Schweizer A. Improved Meal-Related -Cell Function
and Insulin Sensitivity by the Dipeptidyl Peptidase-IV Inhibitor Vildagliptin in
Metformin-Treated Patients With Type 2 Diabetes Over 1 Year. Diabetes Care.
2005;28(8): 1936-40.

Mkele G. Dipeptidyl peptidase-4 inhibitors: their role in the management of
type 2 diabetes. Journal of Endocrinology, Metabolism and Diabetes of South
Africa. 2015;20:64-66.

Inzucchi SE. Oral antihyperglycemic therapy for type 2 diabetes: scientific
review. JAMA. 2002;287(3):360-72.

Keating GM. Vildagliptin: a review of its use in type 2 diabetes mellitus. Drugs.
2014;74(5):587-610.

He YL. Clinical pharmacokinetics and pharmacodynamics of vildagliptin. Clin
Pharmacokinet. 2012;51(3):147-62.

Galvus [internet]. 2017 [Erisim tarihi: 3 Ocak 2018]. Erisim adresi:
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/me
dicines/000771/human_med_000803.jsp&mid=WC0b01ac058001d124

Pratley RE, Jauffret-Kamel S, Galbreath, E, Holmes, D. Twelve-week
monotherapy with the DPP-4 inhibitor vildagliptin improves glycemic control in
subjects with type 2 diabetes. Horm Metab Res. 2006; 38:423—428.

Ristic S, Byiers S, Foley J, Holmes D. Improved glycaemic control with
dipeptidyl peptidase-4 inhibition in patients with type 2 diabetes: vildagliptin
(LAF237) dose response. Diabetes Obesity Metab. 2005;7:692-698.

Ahren B, Schweizer A, Dejager S, Villhauer EB, Dunning BE, Foley JE.
Mechanisms of action of the dipeptidyl peptidase-4 inhibitor vildagliptin in
humans. Diabetes, Obesity and Metabolism. 2011; 13: 775-783.

Bekiari E, Rizava C, Athanasiadou E, Papatheodorou K, Liakos A. Systematic
review and meta-analysis of vildagliptin for treatment of type 2 diabetes.
Endocrine. 2016;52(3):458-80.

Barilla D, Yanling H, Balez S. No pharmacokinetic interactions or acute clinical
safety issues preclude combination of the DPP-4 inhibitor LAF236 with



129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

76

glyburide [Bildiri]. American Diabetes Association 64th Annual Scientific
Sessions;2004; Orlando.

Agacayak E, Tunc SY, Sak S, Basaranoglu S, Yuksel H, Turgut A, Gul T. Levels of
Neopterin and other Inflammatory Markers in Obese and Non-Obese Patients
with Polycystic Ovary Syndrome. Med Sci Monit. 2005;21:2446-2455.

Aleksandrova K, Chuang SC, Boeing H, Zuo H, Tell GS ve ark. A prospective
study of the immune system activation biomarker neopterin and colorectal
cancer risk. J Natl Cancer Inst. 2015;107(4):djv010.

Amsterdam JGV, Opperhuizen A. Nitric oxide and biopterin in depression and
stress. Psychiatry Res. 1999;85(1):33-8.

Duch DS, Bowers SW, Woolf JH, Nichol CA. Biopterin cofactor biosynthesis:
GTP cyclohydrolase, neopterin and biopterin in tissues and body fluids of
mammalian species. Life Sci. 1984;35(18):1895-901.

Marsalek P, Svoboda M, Smutna M, Blahova J, Vecerek V. Neopterin and
biopterin as biomarkers of immune system activation associated with
castration in piglets. J Anim Sci. 2011;89(6):1758-62.

Baydar T, Palabiyik S, Sahin G. Neopterin: Ginlmuzin Populer Biyogostergesi
mi? Turkiye Klinikleri ] Med Sci. 2009;29(5):1280-1291.

Oxenkrug GF. Metabolic syndrome, age-associated neuroendocrine disorders,
and dysregulation of tryptophan-kynurenine metabolism. Ann N Y Acad Sci.
2010;1199:1-14.

Oxenkrug GF. Interferon-gamma-inducible kynurenines/pteridines
inflammation cascade: implications for aging and aging-associated psychiatric
and medical disorders. J Neural Transm (Vienna). 2011;118(1):75-85.

Dominguez-Rodriguez A, Abreu-Gonzalez P, Juarez-Prera RA, Arroyo-Ucar E,
Hernandez-Garcia C ve ark. Usefulness of serum neopterin levels in acute
decompensated heart failure to predict renal dysfunction. Biomarkers.
2012;17(2):134-9.

Grossmann V, Schmitt VH, Zeller T, Panova-Noeva M, Schulz A ve ark. Profile of
the Immune and Inflammatory Response in Individuals With Prediabetes and
Type 2 Diabetes. Diabetes Care. 2015;38(7):1356-64.

Weiss MF, Rodby RA, Justice AC, Hricik DE. Free pentosidine and neopterin as
markers of progression rate in diabetic nephropathy. Collaborative Study
Group. Kidney Int. 1998;54(1):193-202.

Asci A. Hemodiyaliz Hastalarinda Neopterin Dizeylerinin Toksikolojik Acidan
Degerlendirilmesi. Erzurum: Atatiirk Universitesi; 2008.

Oxenkrug G, Tucker KL, Requintina P, Summergrad P. Neopterin, a Marker of
Interferon-Gamma-Inducible Inflammation, Correlates with Pyridoxal-5'-
Phosphate, Waist Circumference, HDL-Cholesterol, Insulin Resistance and



142.

143.

144.

145.

146.

147.

77

Mortality Risk in Adult Boston Community Dwellers of Puerto Rican Origin. Am
J Neuroprot Neuroregen. 2011;3(1):48-52.

Oxenkrug G. Insulin resistance and dysregulation of tryptophan-kynurenine
and kynurenine-nicotinamide adenine dinucleotide metabolic pathways. Mol
Neurobiol. 2013;48(2):294-301.

Weitgasser R, Lechleitner M, Koch T, Galvan G, Miihlmann J ve ark. Antibodies
to heat-shock protein 65 and neopterin levels in patients with type 1 diabetes
mellitus. Exp Clin Endocrinol Diabetes. 2003 May;111(3):127-31.

Altindag ZZ, Sahin G, Inanici F, Hascelik Z. Urinary neopterin excretion and
dihydropteridine reductase activity in rheumatoid arthritis. Rheumatol Int.
1998;18(3):107-11.

Ozkan Y, Mete G, Sepici-Dincel A, Sepici V, Simsek B. Tryptophan degradation
and neopterin levels in treated rheumatoid arthritis patients. Clin Rheumatol.
2012;31(1):29-34.

Schroecksnadel K, Winkler C, Duftner C, Wirleitner B, Schirmer M ve ark.
Tryptophan degradation increases with stage in patients with rheumatoid
arthritis. Clin Rheumatol. 2006;25(3):334-7.

Pertovaara M, Hasan T, Raitala A, Oja SS, Yli-Kerttula U ve ark. Indoleamine
2,3-dioxygenase activity is increased in patients with systemic lupus
erythematosus and predicts disease activation in the sunny season. Clin Exp
Immunol. 2007 Nov;150(2):274-8.



8. EKLER
EK-1: Etik Kurul Onayi
/ ) o Sa Y':A g
) Ti €
SAGLIK BAKANLIGI
'FURKIYE KAMU HASTANELERI KURUMU
Saglik Bakanligi Eskisehir [li Kamu Hastaneleri Birligi Genel Sekreterl KayitNo: 79
o ool Eskisehir Devlet Hastanesi . e
Sayl :22205031-060.99 /12 14/05/2015

Konu  : Etik Kurul Basvurunuz

Sayin Eczaci Sinem GURCU

24/12/2014 Tarihinde Hastanemiz Etik Kuruluna;“Diabet hastalarinda pteridinler ve
ilgili yolaklarin degerlendirilmesi” konulu ¢alismaniz i¢in yapmis oldugunuz izin basvurunuz
Etik  Kurulumuzea 14/05/2015 Persembe giinti 09:30-11:00 saatleri arasinda yapilan
toplantida  degerlendirilmis olup,Calismanizda kullanilacak sarf malzeme maliyetlerinin
tarafinizca karsilanarak  evrensel ve hastanemiz bilimsel ¢alisma kriterleri ve tibbi
aragtirmalar etik ilkelerini dikkate alarak yapmamza Etik Kurulumuzca izin verilmistir

Geregini bilgilerinize rica ederim.

EKLER:
- Etik Kurul Degerlendirme Formu

Eskisehir Devlet Hastanesi Yoneticiligi Yenidogan Mah. Schit Serkan Ozaydin Sok. No:9 Odunpazari / ESKISEHIR
TEL: 0222 237 48 00-3136 Etik Kurul Faks: 0222 237 61 34 Irtibat: M.CELIK

78



9. 0ZGECMIS

I. Bireysel Bilgiler

Adi Soyadi: Sinem GURCU

Dogum Yeri ve Tarihi: Yalova, 29.09.1987

Uyrugu: Tirkiye Cumhuriyeti

iletisim Adresi ve Telefonu: Eskisehir Devlet Hastanesi

Odunpazari/Eskisehir, (0530) 294 8658.

79

Eczane Birimi

Il. Egitim
Egitim Kurum Yil
Doktora Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakultesi 2013-
Farmasotik Toksikoloji Anabilim Dali
Lisans Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi 2005-2010
Lise Yalova Sehit Osman Altinkuyu Anadolu Lisesi 2001-2005
lll. Mesleki Deneyim
Unvan Gorev Yeri Yil
Eczaci Eskisehir Devlet Hastanesi 2010-

IV- Bilimsel Faaliyetler

Bilimsel Etkinliklere Katilim

1. International Symposium On Drug Research & Development “From Chemistry To

Medicine” — Ankara, 4 — 7 Mayis 2009.

2. 7. Uluslararasi Katihmh Tiirk Toksikoloji Dernegi Kongresi — Ankara, 30 Mayis — 1

Haziran 2009.

3. 10. Tirkiye Eczacilik Kongresi — Ankara, 30 Eylul — 3 Ekim 2010.



21. Ulusal Farmakoloji Kongresi “5. Klinik Farmakoloji Sempozyumu, 4. Klinik
Toksikoloji Sempozyumu” — Eskisehir, 19 — 22 Ekim 2011.

P4 Predictive, Preventive, Personalized, Participatory Medicine Meeting —
Eskisehir, 13 — 16 Eylal 2012.

11. Turkiye Eczacilik Kongresi — Ankara, 18 -21 Ekim 2012.

8. Uluslararasi Katilimh Tiirk Toksikoloji Dernegi Kongresi — Antalya, 15 — 18
Kasim 2012.

TUKED 2015 Hastane Eczacilig Calistayi — izmir, 5 — 8 Mart 2015.

Bilimsel Kuruluslara Uyelikler

P w N

Tirk Eczacilar Birligi (TEB)

Tirk Toksikoloji Dernegi (TTD)

Klinik Enteral Parenteral Nutrisyon Dernegi (KEPAN)
Tim Kamu Eczacilari Dernegi (TUKED)

80



