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1. GIRIS

Diyabetes Mellitus; insiilin sekresyonu, insiilin etkisi veya her ikisindeki
bozukluklardan kaynaklanan, 6zellikle hiperglisemi ile karakterize, karbonhidrat, lipid ve
protein metabolizmasi bozukluklar1 ve hizlanmis aterosklerozla birlikte mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler komplikasyonlarla seyreden kronik, metabolik bir hastaliktir.

D vitamini yagda eriyen vitaminlerden biridir. D vitamini klasik bir vitamin olmaktan
¢ok, bir hormon olarak islev gormektedir. D vitamini kemik, barsak, bobrek ve paratiroid
bezler lizerine gosterdigi fizyolojik etkilerle kalsiyum ve fosfor metabolizmasini diizenler.

D vitaminin osteoblastlarin yanisira immun sistem elemanlarinda ve pankreas da dabhil
olmak {tizere gesitli dokularda reseptérlerinin bulunmasindan sonra D vitamini otoimmun,
inflamatuar ve neoplastik birtakim hastaliklarda ¢alisma konusu olmustur. Tipl diyabetin
etyolojisinde immunitenin ve enflamasyonun rolii agiktir. Hiperglisemiye bagl tetiklenen
oksidatif hasar da go6zonlinde bulunduruldugunda pankreas dokusunda insiilinitis
kaginilmazdir.

Organizmada metabolik ve fizyolojik islemler siirecinde reaktif oksijen tiirleri agiga
c¢ikar. Organizmanin sahip oldugu enzimatik ve nonenzimatik antioksidan mekanizmalarla
bu oksidan molekiiller normalde viicuttan uzaklastirilir. Oksidatif stres, membranlardaki
lipidler ve LDL-kolesteroliin peroksidasyonu ile diyabetik komplikasyonlarin gelismesinde
olduk¢a onemlidir. Bu peroksitler, beta hiicre iglevini bozabilir ve apopitoza sebep olur.
Ozellikle de antioksidan savunma sistemleri daha zayif olan diyabetiklerde artan reaktif
oksijen metabolitleri lretimi glikasyon ve glikooksidasyon iiriinlerinin artmasina yol
acmaktadir. Total oksidatif status (TOS) ve Total antioksidan status (TAS) testleri
kullanilarak bireyin oksidatif stres durumu tesbit edilir.

Paraoksonaz, LDL ve HDL lipoproteinlerini oksidatif hasara kars1 koruyan, antioksidan
ve antiaterojenik isleve sahip HDL-liporoteinine sikica bagl bir enzimdir. Paraoksonaz
gibi organizmayi oksidatif stresten koruyan enzim seviyeleri tip 1 diyabette diisiik olarak
bulunmustur. Fakat D vitaminin bu enzim iizerine etkisini degerlendiren herhangi bir
calismaya rastlamadik.

Literatlirde D vitaminin immunsiipresif ve immunmodiilator etkileri sitokinler
araciligiyla ortaya konmustur. Interferon-Indiicible Protein (IP-10) kemokinler olarak
bilinen kemotaktik bir sitokindir. Immun cevabi tetikleyerek pankreas adacik hiicrelerinde

hasara yol agar. Yapilan caligmalarda tip 1 diyabette IP-10 seviyesi yiiksek bulunmustur.



Fakat D vitaminin IP-10 diizeyi iizerine etkisini arastiran ¢ok smirli sayida aragtirma
vardir.

D vitaminin diyabet iizerindeki koruyucu ve iyilestirici etkisini arastirdigimiz bu
calismanin diyabet ve D vitamini arasindaki iligkiye yeni bakis agilar1 sunacagini

diisiiniiyoruz.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. DIYABETES MELLITUS

2.1.1. Tanim
Diyabetes Mellitus; insiilin sekresyonu, insiilin aktivitesi veya her ikisindeki
kusurlardan kaynaklanan hiperglisemi ile karakterize metabolik hastaliklar grubudur (1).
Diyabet, akut komplikasyonlar1 6nlemek ve uzun siireli komplikasyonlar1 azaltmak igin

stirekli tibbi bakima ve hasta egitimine ihtiya¢ duyulan kronik bir hastaliktir (2).

2.1.2. Epidemiyoloji

Diyabetli hasta sayis1 yaslanma, obezitede artis, fiziksel inaktivite ve kentsellesme gibi
nedenlerden dolay1 giin gectikge artmaktadir. Diyabetin prevalansini ve diyabetten
etkilenmis kisi sayisini1 simdi ve ilerisi i¢in belirlemek, mantikli plan yapabilmek ve gerekli
kaynaklarin temin edilebilmesi i¢in 6nemlidir (3).

Diyabetin diinya genelinde prevalansini saptamak i¢in yapilan ¢alismada 1995°te %4
olan olan diyabet prevalansinin 2025°te %5.4 e ¢ikacagi, 1995°te 135 milyon olan rakamin
2025°te 300 milyona ulasacagi ongoriilmektedir (4).

Tiirkiye’de ise diyabet taramalari ile ilgili veriler ilk kez 1960’11 yillarin basinda Tiirk
Diyabet Cemiyeti’nin baglattigi taramalarla bildirilmeye baslamistir. O ddnemde
glukoziirinin siklig1 ile baglatilan ¢alismalarda 18 yas iistiinde ortalama %1.5-2 araliginda
bir prevalans bildirilirken; bu rakam ilerleyen donemlerde siirekli artis gostermistir.
Tiirkiye’ de popiilasyona dayali ilk diyabet taramasi 1999-2000 yillarinda Tiirk Diyabet
Epidemiyoloji Calisma Grubu (TURDEP) tarafindan yapilmis ve diyabetin prevalansi
eriskin yas niifusta %7.2 ve bozulmus glukoz toleransi prevalanst %6.7 olarak
bildirilmistir. Bu ¢alismada Tiirkiyede 2,6 milyon civarinda diyabet hastast oldugu ve 0,8
milyon kisinin bundan habersiz oldugu ve 2,4 milyon kisinin ise bozulmus glikoz toleransi
olabilecegi belirtilmisitr. Obez, hipertansif ve ailesinde diyabet Oykiisii bulunananlarin

artmis risk grubunda oldugu belirtilmistir (5).



2.1.3. Tam
Diyabetes Mellitus’un tan1 kriterleri Tablo 1°de gosterilmistir.
Tablo 1: Diyabetes Mellitus’un tani Kriterleri (1)

1. HbAlc > %6.5 Test, NGSP (National Glycohemoglobin Standardization Program)
sertifikali ve DCCT (The Diabetes Control and Complications Trial) ¢alismasina

standardize edilmis metodu kullanan bir laboratuarda ¢alisilmali.
veya
2. Aclik plazma glukoz degerinin > 126 mg/dl olmasi: En az 8 saatlik aclik sonrasi.
veya
. Oral glukoz tolerans testi sirasinda 2. saat plazma glukoz diizeyinin > 200mg/dl
olmasi.
veya
. Hiperglisemi veya hiperglisemik krizin klasik semptomlari olan hastada rastgele

olgiilen plazma glukoz degerinin >200mg/dl olmasi.

Not: Birbirine yakin hiperglisemi degerleri yoklugunda, ilk 3 kriter tekrarlayan dlgiimlerle
dogrulanmalidir.

Diyabet i¢in artmis risk kategorileri Tablo 2’ de gosterilmistir.
Tablo 2: Diyabet icin artmms risk kategorileri (1)

1. IFG (Bozulmus Aclik Glukozu): Aglik glukoz degerinin 100-125 mg/dl olmasi.
2. IGT (Bozulmus Glukoz Tolerans1): 75 gr glukozla yapilan oral glukoz testi sonucunda

2. saat glukoz degerinin 140-199 mg/dl olmas:.
3. HbAlc degerinin% 5.7—6.4 olmasi.




2.1.4. Diyabetes Mellitus’ un Etyolojik Siniflandiriimasi
Diyabetes mellitus’ un etyolojik siniflamasi Tablo 3°de verilmistir.

Tablo 3: Diyabetes mellitus’ un etyolojik siniflamasi1 ( ADA 2010)

I. Tip 1 Diyabet: (pankreas B hiicre hasarina bagh olusan insiilin eksikligi sorumludur)
a) Immiinolojik

b) Idiyopatik

II. Tip 2 Diyabet: (degisken derecede insiilin rezistansi, rolatif insiilin eksikligi

vardir)
I11. Diger Spesifik Tipler

a) Beta hiicre fonsiyonunda genetik defekt
Kromozom 12, HNF-1a (MODY?3)
Kromozom 7, glikokinaz (MODY2)
Kromozom 20, HNF-4a ( MODY1)
Kromozom 13, IPF-1 ( MODY4)
Kromozom 17, HNF-1 (MODY5)
Kromozom 2, NeuroD1 (MODY®6)
Mitokondriyal DNA

Digerleri

b) Insiilin etkisinde genetik defekt

Tip A insiilin rezistansi
Leprechaunizm
Rabson-Mendelhall sendromu
Lipoatrofik diyabet

Digerleri

¢) Ekzokrin pankreas hastaliklar:
Pankreatit
Travma / pankreatektomi
Neoplazm
Kistik fibrozis




e Hemakromatozis
e Fibrokalkiiloz pankreas

e Digerleri

d) Endokrinopati
Akromegali
Cushing sendromu
Glukagonoma
Feokromasitoma
Hipertiroidizm
Somatostatinoma
Aldosteronoma

Digerleri

e) Enfeksiyonlar
e Konjenital rubella
e Sitomegalovirus

e Digerleri

f) iImmiin diyabetin bilinmeyen formlari
e “Stiff-man” sendromu
e Anti- insiilin antikoru

e Digerleri

g) Ila¢ ya da kimyasallara bagh

Pentamidin

Nikotinik asit
Glikokortikoidler

Tiroid hormonu
Diazoksit

Beta adrenerjik agonistler
Tiazidler

Dilantin

Alfa- interferon

Digerleri




h) Diyabetle bazen birlikteligi olan genetik sendromlar
Down sendromu
Kleinfelter sendromu
Turner sendromu
Wolfram sendromu
Friedreich ataksisi
Huntington koreasi
Laurence-Moon-Bied| sendromu
Miyotonik distrofi
Porfiria
Prader-Willi sendromu

Digerleri

V. Gestasyonel diyabet

2.1.4.1. Tip 1 Diyabetes Mellitus

2.1.4.1.1. Tip 1 Diyabetin Tanim
Tip 1 diyabet ciddi insiilin eksikligi ile karakterize olup, otoimmun kaynakli tip 1

diyabet ve idiopatik tip 1 diyabet olmak iizere iki ayr1 grupta incelenir.

e Otoimmun Kaynakh Tip 1 Diyabet

Diyabetlilerin yalnizca %5-10" unu olusturan diyabetin bu formu, pankreas
dokusundaki beta hiicrelerinin otoimmun yikimi ile karakterizedir ve onceleri insiilin -
bagimli diyabet, tip 1 diyabet veya juvenil baslangich diyabet olarak isimlendiriliyordu.

Pankreasin P hiicrelerinin immun yikiminin belirleyicileri adacik hiicre otoantikorlari,
insiilin otoantikorlari, glutamik asit dekarboksilaz (GAD) otoantikorlari, tirozin fosfataz
IA-2 ve |A-2B otoantikorlarin1 igerir. Aglik hiperglisemisi tesbit edildiginde bu
antikorlardan bir veya genellikle daha fazlas1 bireylerin %85-90° inda saptanir. Pankreas 3
hiicrelerinin yikiminin HLA (Human leukocyte antigen) bolgesindeki genler ile iliskili
oldugu bilinmektedir. Diyabet gelisimi ile HLA DR bolgesindeki klas 2 antijenleri kuvvetli
korelasyon gostermektedir. Tip 1 diyabette B hiicre harabiyet hiz1 son derece degiskendir.

Infant ve ¢ocuklarda genellikle hizli; yetiskinlerde ise yavastir. Ketoasidoz bu hastaligin ilk



ortaya ¢ikis sekli olabilir. Baslayan otoimmun siire¢ pankreas B hiicre kitlesinin tedrici
kaybina neden olur. B hiicrelerinin otoimmun yikiminin, bir¢ok genetik predispozan ve
hala tam olarak tarif edilemeyen ¢evresel faktorlerle iliskisi vardir. Bu hastalar Hashimoto
tiroiditi, vitiligo, pernisiydz anemi gibi diger otoimmun hastaliklara da yatkindir.
Otoimmun kaynakli tip 1 diyabet genellikle ¢ocukluk ve addlesan donemde ortaya ¢ikar
fakat hayatin 8. ve 9. dekatlarinda dahi olsa herhangi bir yasta da ortaya ¢ikabilir (1).

e Idyopatik Tip 1 Diyabet

Tip 1 diyabetin baz1 formlarmm etyolojisi bilinmemektedir. Idyopatik tip 1 diyabeti
olan hastalardan bazilarinda kalic1 insiilin azlig1 vardir ve bunlar ketoasidoza yatkindirlar
fakat otoimmunitenin herhangi bir kanit1 da yoktur. Tip 1 diyabeti olan hastalarin az bir
kismi1 bu forma girse de; bunlardan ¢ogunlugu Afrika veya Asya kokenlidir. Diyabetin bu
formuna sahip hastalar epizodik ketoasidoz ataklarindan muzdariplerdir. idyopatik tip 1
diyabet, giiglii bir sekilde kalitimsaldir, otoimmuniteyle ilgili herhangi bir kanit yoktur ve
HLA ile baglantili degildir (1).

2.1.4.1.2. Tip 1 Diyabetin Etyolojisi ve Patogenezi

Etyolojide genetik, ¢evresel ve otoimmun faktorler 6nemli rol oynamaktadir.

e Genetik Faktorler

Cocukluk cagi diyabetinin acik bir genetik gecisi olmadig bildirilmesine karsin, tip 1
diyabetes mellitus’ ta goriilen bazi genetik belirleyicilerin bazi aile bireylerinde daha sik
goriildiigli saptanmistir. Ancak son zamanlarda yapilan c¢aligmalarda, tip 1 diyabet
gelisiminde genetik faktorlerin 6nemli yer tuttugu bildirilmesine karsin, herhangi bir
mendelian kalitimsal faktoriin tek basina rol oynamadigr ve gelisiminin kompleks ve
multifaktoryel oldugu 6ne siiriilmektedir. Su ana kadar tip 1 diyabet gelisimi igin resesif
veya dominant gecis tanimlanmamistir. HLA genlerinin tip 1 diyabet gelisiminde 6nemli
rollerinin oldugu bilinmesine karsin; %20’ sinde HLA disindaki genlerin de diyabete
yatkinlik sagladig1r saptanmistir. Tip 1 diyabetli bir bireyin birinci derece akrabalarinda
diyabet gelisme riskinin 15-20 kat daha yiiksek oldugu bildirilmektedir. Tek yumurta
ikizlerinin ikisinde de tip 1 diyabet gelisim oraninin esit olmamasi, genetik faktorlerin

disinda cevresel faktorlerin de 6nemli rolii oldugunu gdsterir (6).



e Otoimmunite

Otoimmun silireg ile birlikte pankreasin adacik hiicrelerinde insiilin sekresyonu
azalmaktadir. Otoimmun kaynakli tip 1 diyabetes mellitus’ta insiilin sekresyonundaki
azalma iki mekanizma ile olmaktadir. Bunlardan birincisi pankreasin beta hiicrelerinin
haraplanmas1 iken diger mekanizma ise ortamdaki sitokinlerin pankreasin beta
hiicrelerinden insiilin sekresyonunu azaltmalar1 ile olmaktadir. Tip 1 diyabet gelistiren
hastalardaki otoimmun yikim siirecinin bireysel farkliliklar gostermesi nedeniyle balayi
stireleri de bireysel degiskenlikler gosterebilmektedir. Hastalarda otoimmun siire¢ dort
fazda gerceklesmektedir;
1. Cevresel faktorlere maruziyet
2. T hiicrelerinin uyarilmasi
3. T hiicrelerinin farklilagmasi
4., Beta hiicrelerinin haraplanmasi

Diyabet gelisiminde ilk tanimlanan antikor, adacik hiicre antikoru (ICAs=Islet Cell
Antibodies) olup, daha sonra yapilan arastirmalarda insiilin (IAA=insuline autoantibodies),
glutamik asit dekarboksilaz (GAD65A) ve transmembran protein tirozin fosfataz
(ICA512A) antikorlar1 da tanimlanmistir. Radyoimmunoassay yontemlerle kolaylikla
tanimlanabilen bu antikorlarin immun kaynakli tip 1 diyabet tanisinda 6nemli rolii oldugu

saptanmustir (6).

e Cevresel Faktorler

Cevresel faktorler, tip 1 diyabet gelisiminde 6nemli olan otoimmunitenin baglamasinda,
stipresyonunda veya baslamis olan otoimmunitenin progresyonunun degisiminde 6nemli
rol oynamaktadirlar. Bilinen en Onemli olasi ¢evresel faktorler; diyet, hijyen ve
toksinlerdir. Genetik yatkinligi olan bireylerde tip 1 diyabet gelisimi g¢evresel faktorlere
maruziyet sikligina ve siiresine baglidir. Tip 1 diyabet, cevresel ve irksal faktorlerden
etkilenmesinin yaninda mevsimsel faktorlerden de etkilenmektedir. Diinyanin, giiney ve
kuzey yarim kiiresine yerlesmis olan diinya iilkelerinde sonbahar ve kis aylarinda tip 1
diyabet epidemilerinin daha sik gozlemlendigi saptanmistir. Tip 1 diyabet, yaz donemi
daha az epidemiler yaparken kis ve sonbahar aylarinda viral enfeksiyon sikligindaki artisla
iligkili olarak epidemi sikliginin daha yiiksek oldugu saptanmigtir. Bunun disinda; perinatal

donemde enfeksiyonlara maruziyetin riski artirdigi 6ne siiriilmiistiir (6).



2.1.4.1.3. Tip 1 Diyabetin Klinigi

Cocukluk donemi diyabetinin klinik gidisi prediyabet, diyabetin ortaya ¢ikisi, kismi
remisyon (balay1) ve total diyabet evresi olarak 4 evrede siniflandirilmaktadir. Cocukluk
yas grubunda diyabet tanisi, semptomlarin akut baslamasi nedeniyle kolaylikla
konabilmektedir. Bazen baslangi¢ bulgular1 hafif olup aile tarafindan fark edilmeyebilir.
Bazi {ilkelerde ve belirli durumlarda diyabetin klinik bulgulari daha yavas bir baglangic
gosterebilir ve bu durum tanida gii¢liiklere neden olabilmektedir. Serum glukoz diizeyinin
renal esigin lizerine ¢ikmasi ile birlikte diyabetin klinik bulgular1 olan poliiiri semptomu
ortaya cikmaktadir. Cocuk ve adolesan yaslarinda diyabetin en sik klasik basvuru
semptomlar1 poliiiri, polidipsi, kilo kaybi, halsizlik ve yorgunluktur. Diyabetin diger klasik
bulgularindan olan polifaji semptomu g¢ocukluk doneminde ketozisin anoreksik etkisi
nedeni ile sik goriilmemektedir. Diyabet gelismis hastalarda, kalori kaynagi olan glukozun
biiyiik bir ¢ogunlugunun idrar yolu ile kaybi ve artan lipolize bagli olarak subkutan yag

dokusunun azalmasi kilo kaybina neden olmaktadir (6).

2.1.4.1.4. Tip 1 Diyabetin Tedavisi

Yeni tanili tip 1 diyabetli olgularin egitimi karmasik ve zaman alicidir. Tedavideki
genel amag¢ metabolik dengeyi saglayarak kisa donem (hipoglisemi, diyabetik ketoasidoz)
ve uzun donemde goriilen komplikasyonlar1 (retinopati, nefropati, néropati vs.)en aza
indirmektir. Insiilin tedavisinin tipi ve uygulama saatlerinin segimi hastanin psikososyal
gelisimini  bozmayacak ve optimal metabolik kontrol saglayacak  sekilde
bireysellestirilmelidir. Bunun i¢in diyabet ekibi tarafindan ¢ocugun yasi1 uygun ise ¢ocuk
da dahil olmak iizere aileye diyabet egitimi verilmelidir (6).

Tip 1 diyabetli olgulara yaklagim algoritmasi

. Insiilin tedavisi

—

. Niitrisyonel yaklagim

. Egzersiz

. Glisemik kontroliin monitorizasyonu

. Hastalik durumlarinda yaklagim

. Diyabet konusunda ailenin egitimi

. Hastalara psikososyal agidan yaklagim ve degerlendirme

. Diyabetle iligkili komplikasyonlarin takibi ve taramasi

O© 00 3 O »n b~ W BN

. Diyabet ile iligkili hastaliklarin takibi (Hashimoto tiroidi, Gluten enteropatisi vs.)

10. Diyabet ile ilgili komplikasyonlarin 6nlenmesi ve tedavisi
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2.1.4.2. Tip 2 Diyabet

Tiim diyabetiklerin yaklasik %90-95’ini olusturur. Insiilin rezistans1 vardir ve mutlak
insiilin eksikliginden ziyade rélatif bir insiilin eksikligi mevcuttur.

Vakalarin ¢ogu baslangigta ve takiplerinde genellikle insiilin tedavisine gereksinim
gostermezler. Diyabetin bu formuna sahip hastalardan ¢ogu obezdir ve obezite kendi
basina bir miktar insiilin rezistansi sebebidir. Geleneksel kilo kriterlerine gore obez
sayllmayan bireylerin, karin bdlgesinde artmis yag oranina sahip olma olasiliklar
yiiksektir. Uzun siire asemptomatik seyretmesi nedeniyle genellikle ge¢ tami alirlar.
Ketoasidoz spontan olarak ortaya c¢ikabilir ama genellikle enfeksiyon gibi stresli
durumlarda daha sik ortaya ¢ikar. Hastalarda insiilin sekresyonu kusurludur ve insiilin
rezistansin1 kompanze etmek icin yetersiz kalir. Bu diyabet formunun goriilme siklig
yasla, obeziteyle ve aktivite azhigiyla artar. Yakin zamanda gestasyonel diyabet hikayesi
olan bayanlarda, hipertansiyon veya dislipidemisi olan bireylerde daha sik ortaya ¢ikar.
Genetik egilimle sik1 bir iliskisi vardir fakat bu form diyabetin genetigi karisiktir ve net bir

sekilde tanimlanmamustir (1).
2.1.4.3. Diyabetin Diger Spesifik Tipleri

e Beta Hiicresinin Genetik Defektleri

Pankreasin beta hiicrelerinin fonksiyonundaki monogenetik kusurlardan kaynaklanir.
MODY (Maturity-onset diyabetes of young) olarak bilinir. Diyabetin bu formlar1 erken
yasta (genellikle 25 yasin altinda) baslayan hiperglisemi ile karakterizedir. Insiilin
aktivitesinde kusur olmaksizin veya minimal kusurla birlikte olan insiilin sekresyon
bozuklugundan kaynaklanir. Otozomal dominant gecislidir. En sik goriilen mutasyon
12.kromozom {iizerindeki hepatosit niikleer faktor ( HNF)-1a” dadir. 2. form ise kromozom
7 p tizerindeki glukokinaz genindeki mutasyonla iligkilidir ve kusurlu bir glukokinazla
sonuclanir. Glukokinaz, beta hiicreleri i¢in glukoz sensorii olan ve insiilin sekresyonunu
uyaran bir enzimdir. Daha az rastlanan form ise HNF-4a, HNF-18, IPF-1 (insulin promoter

factor) ve Neuro D1’ i igeren transkripsiyon faktorlerindeki mutasyonlardan kaynaklanir

(1).

e Insiilin Aktivitesindeki Genetik Defektler
Diyabetin genetik olarak insiilin aktivitesindeki anormalliklerden kaynaklanan nadir
sebepleri vardir. Metabolik anormallikler; insiilin reseptoriindeki mutasyonlardan

kaynaklanan hiperinsiilinemi ve ilimli hiperglisemiden, siddetli diyabete kadar uzanir. Bu
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mutasyonlara sahip bazi bireylerde akantoziz nigrikans bulunabilir. Bayanlarda killanma
ve biiylik, kistik overler bulunabilir. Eskiden bu sendrom tip A insiilin rezistans1 olarak
isimlendirilirdi. Loprochonizm ve Rabson-Mendenhall sendromu bu diyabet formuna uyan

iki pediatrik sendromdur (1).

e Ekzokrin Pankreas Hastahklar:
Pankreas1 difiiz olarak hasarlayan herhangi bir neden diyabete neden olabilir.

Pankreatit, travma, infeksiyon, pankreataktomi ve pankreas kanseri 6rnek verilebilir (1).

e Tllac veya Kimyasalla Indiiklenen Diyabet

Bircok ila¢ insiilin salgilanmasin1 bozabilir. Bu ilaglar diyabete direkt neden
olmayabilirler fakat insiilin rezistansi olan kisilerde diyabeti alevlendirebilirler. Vacor
(rat zehiri) gibi belli toxinler ve i.v.pentamidin pankreasin beta hiicrelerinin pargalar.
Ayrica nikotinik asid ve glukokortikoidler gibi insiilin aktivitesini bozan pek ¢ok ilag ve

hormon da vardir (1).

e Enfeksiyonlar
Konjenitel rubella, koksakivirus B, CMV, adenovirus ve kabakulak diyabeti

tetikleyebilen viriislerdir (1).

e Immunite ile iliskili Diyabetin Sik Gériilmeyen Formlar:

Santral sinir sisteminin otoimmun bir hastalig1 olan Stiff-man sendromunda hastalarin
yiiksek titrede GAD antikor pozitifligi vardir ve yaklasik {igte birinde diyabet gelisir.

Anti instilin reseptor antikorlarinin bulunabildigi SLE ve diger otoimmun hadiseler bu

kategoriye ornek verilebilir (1).

e Diyabetle iliskili Olabilen Diger Genetik Sendromlar

Birgok genetik sendromda artmis diyabet insidansi vardir. Down sendromu, Klinifelter
sendromu, Wolfram sendromu insiilin eksikligi ile giden diyabetle iliskili sendromlara
ornek verilebilir (1).
2.1.4.4. Gestasyonel Diyabetes Mellitus

Gestasyonel diyabet ilk olarak gebelik esnasinda tanimlanan herhangi bir derecedeki

glukoz intoleransidir. Gebeligin 26-28” inci haftalarinda 50 g glukozun oral yolla

12



verilmesini takiben 1 saat sonraki glukoz degeri incelenir. Bu deger 140 mg/dl veya
iizerinde ise 100 g glukoz ile 3 saatlik OGTT yapilmalidir. iki ve daha fazla glukoz
degerinin asagidaki degerlere esit veya daha yiiksek bulunmasi ile gestasyonel diyabet
tanis1 konulur (2):

Aglik kan glukozu: 95 mg/dl,

1.saat kan glukozu: 180 mg/dl

2. saat kan glukozu: 155 mg/dl

3. saat kan glukozu: 140 mg/dl

2.1.5. Diyabetin Komplikasyonlari

2.1.5.1. Diyabetin Akut Komplikasyonlari

Dort ana baslik altinda incelenebilir:

1. Diyabetik Ketoasidoz (DKA)

2. Hiperozmolar hiperglisemik durum(HHD)

3. Laktik asidoz (LA)

4. Hipoglisemi

DKA ve HHD, insiilin eksikligi ve agir hiperglisemi sonucu ortaya ¢ikan, patogenez ve
tedavisi biiylik 6l¢iide benzesen, iki dnemli metabolik bozukluktur. DKA’ da 6n plandaki
sorun insiilin eksikligi iken; HHD’ de ise dehidratasyondur. Olusum mekanizmasi hemen
hemen aynidir. DKA’ da mutlak insiilin eksikligi nedeniyle lipoliz baskilanamaz, ketonemi
ve ketoniiri olur. Halbuki, HHD’ de az miktarda insiilinin bulunmasi lipolizi baskilamak
icin yeterlidir, keton cisimlerinin olusumu gerceklesmez. LA ise daha seyrek goriilen,
ancak Ozellikle diyabete eslik eden diger ciddi (kardiyak, renal, serebral vb.) nedeniyle
mortalitesi olduk¢a yiiksek olan bir tablodur. Diyabetik aciller iginde hizla miidahale
edilmesi gereken ve en fazla hayati 6nem tasiyan durum olan hipoglisemi, verilen
antidiyabetik (insiilin veya oral antidiyabetik ) tedavinin mutlak veya goreli fazlaliginin bir
sonucu olarak karsimiza ¢ikar (7).

2.1.5.2. Diyabetin Kronik Komplikasyonlari

e Makrovaskiiler Hastahk (Hizlanmis Ateroskleroz)
Makrovaskiiler hastalik basligi altinda koroner arter hastaligi, inme ve periferik arter
hastaliklar1 yer almaktadir. Diyabetli hastalarda kardiyovaskiiler hastalik en Onemli

morbidite ve mortalite nedenidir. Tip 2 diyabetlilerde 6zellikle koroner arter hastaligi riski
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diyabeti olmayanlara gore 2-4 kat daha yiiksektir. Bu hastalarin %60-75 i makrovaskiiler
olaylar nedeni ile kaybedilir (7).

e Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

a)Retinopati: Eriskin yastaki diyabetiklerde en Onemli korlik nedenidir. Diyabetik
retinopati, sonug olarak erken evrelerde genellikle belirti vermez. Diyabetik retinopatinin
erken donemlerinde gérme keskinligi ¢ok iyi olabilir ancak hastalik ilerledik¢e; makiiler
0dem, makiiler perfiizyon bozuklugu veya traksiyon retina dekolmani nedeniyle gorme

keskinligi azalir (7).

b)Nefropati: Eriskin yastaki diyabetiklerde en 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir.
Hipertansiyon, 6dem, proteiniiri ve bdbrek yetersizligi ile karakterizedir. Eriskinlerde
ertken donem nefropatiyi arastirmak icin mikroalbuminiiri 6l¢iimii ile birlikte GFR

(glomeriiler filtrasyon hiz1)’ nin hesaplanmasi gerekir (7).

c)Noropati: Viicudun herhangi bir sistemini tutabilir. Ozellikle alt extremiteleri tutan
distal-simetrik duyusal polinoropati infeksiyon ve iskemi ile birlikte en Onemli ayak
amputasyonu nedenidir. Distal polindropatide dengesiz yiiriime, ataksik yiiriime, el ve ayak
kaslarinda giigsiizliik goriiliir. Agr ve 1s1 duyular1 da azalmistir. El ve ayaklarda distalden

proksimale ‘eldiven-gorap’ tarzi tutulum tipiktir (7).

2.1.6. Deneysel Diyabet

Alloksan ve Stresptozotosin diyabet arastirmalarinda kullanilan en 6nemli diyabetojenik
kimyasallardir. Ikisi de toksik glukoz analoglaridir. Hiicre toksisitesi farkli yollardan
gerceklesse de beta hiicresi se¢icilik mekanizmasi aynidir (8).

Stresptozotosin, tek bir enjeksiyonla, pankreas adaciklari beta hiicrelerinde hasar
olusturan genis spektrumlu bir antibiyotiktir (9). Stresptozotosin, pankreasin beta
hiicrelerine hiicre membranlarinda bulunan glukoz tasiyicilar1 aracilifiyla ulasir ve
mitakondriye saldirir. Mitakondriyel ATP iiretimi inhibe olur ve intraseliiler alanda miktar1
artan ADP, ksantin oksidaz aktivitesini artirir. Artan enzim aktivitesi sonucunda iirik asit
ve O2 radikali olusur. Olusan radikaller aracilifiyla beta hiicre hasari meydana gelir.
Ksantin oksidaz inhibitorii allopurinoliin Stresptozotosinin diyabetojenik etkisinden deney

hayvanlarini korudugu gézlenmistir (8).
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2.2. D Vitamini

Vitaminler, besinler ile veya ek olarak disardan alinmasi zorunlu olan besin ogeleri
olarak tanimlanmasina ragmen; D vitamini dokuda iiretilerek kan dolagimina verilmesi,
diger dokular tiizerinde etki gostermesi ve bu etkisinin “feedback” mekanizmalarla

diizenlenmesi nedeniyle vitaminden ¢ok steroid yapili bir hormon olarak degerlendirilir

(10).

2.2.1. D vitamini Sentez ve Metabolizmasi

D vitamini yapisal olarak steroid hormonlara benzer. Steroidlerde B halkas1 kapaliyken,
D vitamininde bu halka agiktir. Sekil 1’ de D vitaminin yapist goriilmektedir.

D vitamini kaynaklari;

* Bitkisel kaynakli D vitamini (D2: ergokalsiferol)

* Hayvansal kaynakli D vitamini (D3: kolekalsiferol)

* Sentez (glines 15181)

Normal kosullarda insan viicudunda bulunan D vitaminin %90-95’1 giines 1sinlarinin
etkisi ile sentez edilir. Bu sentez fonksiyonuna iilkenin bulundugu enlem, mevsimler,
giines 1ginlariin yeryiiziine geldigi a¢1 (Zenith acisi), deri pigmentasyonu, hava kirliligi
diizeyi, deriye siiriilen koruyucu kremler, giyinme tipi gibi faktorler etkilidir (11).

7-dehidrokolesterol, ultraviyole B 1smlarinin etkisi ile deride dnce previtamin D’ ye
daha sonra viicut 1sis1 ile hizla D vitaminine doniislir. Ayn1 zamanda bu dalga boyundaki
giines, D vitaminini pargalayarak inaktif iriinlere donistiirir. Bu mekanizma
giineslenmenin neden D vitamini toksisitesine yol agmadigini izah eder (12) .

D vitamini, “Vitamin D Baglayic1 Protein” (VDBP)’e baglanarak tasimir. Karacigerde
25-hidroksilaz ve bobrekte 1-a-hidroksilaz enzimi tarafindan hidroksillenerek aktif form
olan 1,25-dihidroksivitamin D’ ye doniigiir. 25-hidroksilasyonunun % 90’ 1 karacigerde,
%10’ u fibroblast, bobrek, duodenum ve kemik gibi diger dokularda gerceklesir. Bobrekte
ozellikle proksimal tiibiiliis hiicreleri, 1-a-hidroksilaz enzimi agisindan zengindir. Ayrica
meme dokusu, prostat, kolon ve makrofajlarda da 25-(OH)D3’ in, 1,25-(OH),D3’ e
doniisebildigi  gosterilmigtir (13). Sekil-2 ‘de D vitaminin metabolik aktivasyonu

gorilmektedir.
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Sekil 1: Vitamin D (15)

Ha OH

vitamin D3 25-hidroksivitamin D3 1a,25-dihidroksivitamin D3

Sekil 2: D Vitaminin Metabolik Aktivasyonu (15)

Oral yoldan alinan D vitamini silomikronlarin yapisinda kana gegerken, deride
sentezlenen D vitamini, vitamin D baglayici protein (VDBP)’ e baglanarak tasinir. Bu
protein albumine benzerdir ve vitamin D metabolitleri olan 25-(OH)Ds, 1,25-(OH),D3 ve
24,25-(OH),D3’ e yiiksek oranda afinite gosterir. VDBP, alfa globiilin yapisinda olup
karacigerde yapilir. Ostrojen kullanimi ve gebelikte VDBP diizeyi artar (14).

D vitamininin katabolize olma yolu hem karaciger hem de bobrekte hidroksilasyondur.
24,25-(OH)2D3 daha polardir. Hizli olarak bdobrekten atilir. 1,25-(OH);D; ise 24-

hidroksilasyonla “kalsitroik aside doniisiir ve safra yolu ile atilir (14).
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2.2.2. D vitamininin Fonksiyonlar:

2.2.2.1. Kalsiyum metabolizmasi ile ilgili fonksiyonlar1

D vitamini, kalsiyum degerlerini normal sinirlarda tutmak igin bagirsak, kemik ve
bobreklerde ti¢ farkli mekanizma ile etki eder. Sekil 3’te D vitaminin kalsiyum

metabolizmasi ile ilgili diizenlemeleri 6zetlenmektedir.

Barsaklarda 1,25(0OH), D vitamininin net etkisi; ince barsak liimeninden dolagima
kalsiyum ve fosfor transportunu uyarmaktir.

1,25(0OH), D vitamininin kemik rezorpsiyonunu arttirici etkisi PTH ile sinerjistiktir.
Hem PTH hem de 1,25(OH), D vitamini osteoblastlar veya stromal fibroblastlar tizerindeki
spesifik reseptorlerine baglanarak osteoblast hiicresinin yiizeyinde RANK (reseptor
activator nucleus factor-Kb) ligandimin iretimini uyarir. RANK ligandi immatiir
osteoklastlarin iizerinde bulunan RANK reseptdriine baglanarak immatiir osteoklast
prekiirsorlerinin matiir osteoklastlara degisimini uyarir. Sekil 4’te D Vitaminin Rankl
aracili kemik resorbsiyonu iizerine etkisi 6zetlenmektedir.

Ugiincii olarak ise; distal renal tiibiilde filtre olmus kalsiyumun %1°lik son kisminin
reabsorbsiyonundan sorumludur. D vitamini ve PTH bu %I1’lik son kismin

reabsorbsiyonunu birlikte stimiile ederler (15).
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Sekil 3. D vitamininin deride sentezi, metabolizmas1 ve kalsiyum homeostaz ile

hiicresel gelisimi diizenlemesi (20)
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Sekil 4: D Vitaminin Rankl Aracili Kemik Resorbsiyonu Uzerine Etkisi (17)

2. 2. 2. 2. Kalsiyum metabolizmasi haricindeki fonksiyonlari

1980°’li yillarin basina kadar D vitamininin yalnizca kalsiyum, fosfor ve kemik
mineralizasyonu ile ilgili aragtirmalar1 yiiriitilmekte iken son 20-25 yilda yapilan
calismalarda kemik metabolizmas1 disinda da fonksiyonlar: oldugu goriilmiistiir. Bugiin D
vitamininin optimal saglik i¢in gerekli oldugu bilinen bir ger¢ek olup, bir¢cok hastaligin
gelismesini engellemekte veya bulgularin hafiflemesine neden oldugu bildirilmektedir.
Bunlardan otoimmun hastaliklar, inflamatuar barsak hastaligi, romatoid artrit, multipl
skleroz, diyabet, bir¢ok kanser cesidi, kalp hastaliklari, osteoporoz, enfeksiyoz hastaliklar
gibi bir¢cok hastalikta etkili oldugu yapilan caligmalarla bildirilmektedir (13,15-17).
Enterosit, osteoblast ve distal renal tubuluslarin hiicre niikleuslarina ilaveten birgok dokuda
VDR reseptorlerinin gosterilmesi en 6nemli buluslardan birisidir (18). D vitamini immiin
sistem modiilatoriidiir. T hiicrelerinde, antijen sunan hiicrelerde ve makrofajlarda D
vitamini reseptorii bulunur. Ayrica makrofajlar 25-hidroksivitamin D 1-a- hidroksilaz

aktivitesine de sahiptir. D vitamini makrositlerin maturasyonunu saglar. Aktive T lenfosit
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proliferasyonunu ise inhibe eder (19). Sekil 5’te D vitamininin kalsiyum metabolizmasi

haricindeki etkileri goriilmektedir.

e

araciger

Previaminp] gy Vitemin D> ¥ 25(0H)D P bdbrek

EdFE b,

k

s
= .“ Prostat Bezi Meme, Kolan,
= Akcifer, immin Hilcreler 1!25(0H)2D
W
: \
>
£
5 o ’
o

pivet ~ @ F 4 95(0H),D

Vitaminler o
' Kalsiyum, Kas, Kemik Saglig)

Hiicre Irrlmun Fonksiyonun Kan Basincinin Diizenlenmesi
Biiyiimesinin Dtizenlenmesi

Regtilasyonu ( Tip 1 Diyabet, MS, RA, ,
(Kanser Otoimmiin Hastaliklarin Kalp Hasta!!Llarl Ve
Onlenmesi) Onlenmesi Diyabetin Onlenmesi

Instilin Uretimi

Sekil 5: D Vitamininin Kalsiyum Metabolizmasi1 Haricindeki Etkileri (17)

2. 2. 3. D vitamininin Kaynaklar

Somon balig1, uskumru, ton baligi, sardalya gibi yaglh balik tiirleri, karaciger, tereyagi,
yumurta sarisi, siit, brokoli, yesil sogan, maydanoz, su teresi ve mantar D vitamini
yoniinden zengindir.

Ancak, su unutulmamalidir ki higbir gida maddesi gilinliik ihtiyaci karsilayacak kadar D
vitamini i¢ermez. En Onemli kaynak giines 1sinlart etkisi ile deride sentez edilen D
vitaminidir. Anne siitiindeki D vitamini 10-60 IU/L diizeyindedir ve tam olarak ihtiyaci
karsilayamamaktadir (11).
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2. 2. 4. D Vitaminini Diizeyleri

Kiside vitamin D diizeyini belirlemek i¢in 25-(OH)D3; diizeyine bakilmalidir. 25-
(OH)D3 yar1 omrii 2-3 hafta olan major sirkiilatuar formdur. Biyolojik aktif form 1,25-
(OH),D3 ise ideal 6l¢im i¢in uygun degildir. Ciinkii yar1 omrii 4-6 saat kadar kisa ve
sirkiilatuar diizeyleri 25-(OH)D3> den 1000 kat diisiiktiir. En 6nemlisi de 1,25-(OH);D3
diizeyi, D vitamini eksikligi gelismis bir kiside yiikselmis PTH nedeniyle normal veya
yiiksek Olgiilerek hekimi yaniltabilir ( 20 ). 25-(OH)D3 i¢in viicutta bulunmasi gereken alt
limit konusunda 30 ng/mlI’nin viicudun vitamin D gereksinimini saglayabilecegi
diistiniilmektedir (20).

2.2.5. D Vitamini ve Diyabet iliskisi

Tip 1 diyabet ile D vitamini eksikligi arasindaki iliski, pek c¢ok calismaya konu
olmustur. Cevresel ve genetik benzer faktorlerin Tip 1 diyabet ve D vitamini eksikliginin
etyolojisinde beraber rol oynamasi bu iliskiyi giiclendirmektedir. Her iki hastaligin da,
siklikla sonbahar ve kig aylarinda tani almasi ve cografi olarak ekvatordan uzak enlemlerde
goriilmesi, yiiksek tahil igerikli beslenme ile rasitizm ve osteomalazi arasinda gii¢lii bir
iligki saptanmasi ve yine benzer sekilde infantlarda tahil ve gluten iceren yiyeceklerin
tilketilmesi ile adacik otoantikor gelisme riskini artmasi, her iki hastalikta benzer ¢evresel
faktorlerin rol oynadigini diisiindiirmektedir. Genetik olarak da, vitamin D reseptoriindeki
belli allelik varyasyonlarmm Tip 1 diyabet igin risk faktorii olabilecegi diisiiniilmektedir
(21).

Yeni tan1 almig Tip 1 diyabetli hastalarda saglikli kontrol grubuna gore serum 25-
(OH)Dj3 seviyelerinin daha diisiik oldugu bildirilmistir (22).

Avrupadan 7 llkede yapilan genis ¢apli vaka-kontrol ¢alismasinda ise yasamin erken
dénemindeki maruziyetler ve tip 1 diyabet riski arastirildi ve vitamin D takviyesinin, tip 1
diabet insidansini diistirdiigii bulundu. Sonug olarak bu genis ¢apli, farkli Avrupa tilkelerini
iceren ¢ok merkezli calisma bebeklik doneminde D vitamini takviyesinin koruyucu etkisini
gosterdi (23).

2.2.6. Tip 1 Diyabette D Vitaminin Etki Mekanizmasi

2.2.6.1. Molekiiler Seviyede Etkileri

D vitamininin pankreasin endokrin diizenlenmesinde roliinii aydinlatmaya yonelik
caligmalar D vitamini ve metabolitlerinin hem plazma kalsiyum seviyesi araciligiyla hem
de direkt beta hiicrelerinin iizerine etki ederek islev gordiigiinii ortaya koydu.

Yapilan bir g¢alismada, 1,25(OH);D3; analogu olan 1,25-dihidroksiluminesterol’ iin
membran vitamin D reseptdriine baglanarak, intraselliiler Ca*? konsantrasyonunu artirdig1
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ve nongenomik sinyal iletimi yoluyla rat pankreatik hiicrelerden insiilin salinimina yol
actig1 gosterilmistir (21).

D vitaminin Protein kinaz A aktivasyonu yoluyla da, instilin salinimi {izerine stimulan
etkileri vardir (21).

1,25(0H),D; fosfolipid metabolizmasi, protein kinaz C aktivasyonu ve Ca*?
kanallartyla Ca*? girisi gibi intraselliiler sinyal progeslerini diizenleyerek P hiicresine
kalsiyum saglayabilir (21). Sekil 6’ta 1,25(0OH),D3’ iin B hiicrelerinde insiilin sekresyonu
lizerine nongenomik etkileri 6zetlenmektedir.
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Sekil 6: 1,25(OH);D3’ iin P hiicrelerinde insiilin sekresyonu iizerine nongenomik

etkileri (21)

2.2.6.2. Genomik Etkileri

1,25(0OH);D3’ iin B hiicrelerinde genomik etkileri oldugu da bildirilmistir. U-937 insan
promonositik hiicrelerinde, 1,25(OH);D3’ iin insiilin reseptér geninin transkripsiyonel
aktivasyonuna neden oldugu gosterilmistir (21).

1,25(0OH),D3 tedavisi ile insiilin reseptdr ve preproinsiilin mRNA diizeylerinin arttigi

gosterilmistir. Vitamin D reseptorii (VDR), insiilin reseptér (hIR) gen promotoriiniin
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vitamin D response elementlerden (VDRE) olusan transkripsiyonel bolgesine baglanir.
VDR kompleksi tarafindan transkripsiyon indiiksiyonu, yeni insiilin mRNA diizeyini
artirir. Yeni sentezlenen proinsiilin diiz endoplazmik retikulumda olusturulur ve daha sonra
golgi aygitina transfer edilir ve burada immatiir B graniiller olusur. Proinsiilin daha sonra
[B-graniil kompartmaninda insiilin ve c-peptide doniisiir (21). Sekil 7°de 1,25(0OH),D3’ iin
hiicrelerinde insiilin sekresyonu iizerine genomik etkileri goriillmektedir.

D vitamini eksikliginde langerhans adaciklarinda pek ¢ok proteinin denovo sentezinin
azaldig1 ve D vitamini takviyesiyle bunun kademeli olarak arttig1 gézlenmistir.

Bobrek ve bagirsakta kalsiyum difiizyonunu kolaylastiran bir kalsiyum baglayici protein
olan Calbindin D28K diizeyinin de D vitamini aracilifiyla diizenlendigi bilinmektedir.

Calbindin D28K insiilin i¢eriginde artisa yol agar (21).
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Sekil 7: 1,25(OH),D3’ iin B hiicrelerinde insiilin sekresyonu iizerine genomik etkileri
(21)
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2.2.6.3. immun Sistem Uzerine Etkileri

Immun sistem hiicrelerinde, 6zellikle antijen sunan hiicrelerde ve aktive T hiicrelerinde
VDR’ nin bulunmasi, Vitamin D ile immun sistem arasinda bir iliski olabilecegini
distindirmstiir (21).

Ayrica immun hiicrelerin kendileri de, 6zellikle aktive makrofajlar ve dentritik hiicreler
1-a-hidroksilaz ~ enzimini igerirler, boylece 1,25(OH);D3’ii sentez ve sekrete
edebilmektedirler. Sitokinler ve diger inflamatuar ajanlar tarafindan direkt B hiicre hasari
Tip 1 diyabet patogenezinde Onemli bir basamaktir. Vitamin D, bu basamakta hiicre
proliferasyonu ve diferensiyasyonunu, lenfosit aktivasyonunu ve sitokin iiretimini
diizenleyen potent bir immunomodiilator olarak gorev almaktadir (24).

D vitamini,

Thl hiicrelerinden IL-2, IFN-y {iretimini inhibe ederken, Th2 sitokini olan IL-4’iin
iiretimini uyarir ve bdylece Th dengesinin Th2 yolagina kaymasina neden olur (24). Sekil
8’te D vitaminin sitokinler aracili diyabet iizerine etkisi goriilmektedir.

Gerek hayvanlarda gerekse insanlarda Vitamin D ve diyabet iliskisini inceleyen pek ¢ok
calisma vardir. Yetiskin NOD farelerde yapilan ¢alismada vitamin D’ nin dentritik hiicre
olgunlagmasin1 engelledigi, lipopolisakkaritle indiiklenen IL-12 ve interferon-gama

tiretimini azalttig, Thl hiicre infiltrasyonunu 6nleyerek insiilinitis olusumunu ve diyabetin

ilerlemesini 6nledigi gozlenmistir (25).
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Sekil 8: D vitaminin sitokinler aracil diyabet iizerine etkisi (21)
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2.2.7. Vitamin D Reseptorii (VDR)

D vitaminin aktif formu olan 1,25(0OH),Ds, fonksiyonunu Vitamin D Reseptorii (VDR)
araciligiyla yapar. VDR, tiroid hormon reseptorii, retinoik asit reseptorii ve pereksizom
proliferator aktivator reseptoriinii de igeren niikleer reseptor siliper ailesine mensuptur.
Insanlarda VDR yi kodlayan gen 12cen—q12 iizerindedir ve cesitli polimorfizmler igerir.

1,25(0OH);D3’iin VDR ye baglanmast D vitamini tarafindan regiile edilen genlerin
transkripsiyonunu saglar (24).

Aktif D vitamini VDR’ nin ligand baglayici bolgesine baglanir, bunun sonucunda VDR
hiperfosforile olur. Daha sonra, VDR DNA baglayici bolgesi ile hedef gende bulunan
vitamin D response elementlerine (VDREs) baglanarak transkripsiyonu aktive eder. Bu
baglanmanin gergeklesebilmesi i¢in, VDR proteininin oncelikle transkripsiyon baslangic
faktorlerinin bir araya toplanmasini saglayan retinoik asit X reseptorii (RXR) ile kompleks
olusturmasi gereklidir. Sekil 9’ta Vitamin D’ nin hedef hiicrede VDR yoluyla trankripsiyon
tizerine etkileri goriilmektedir. VDR proteininin paratiroid hiicrelerde, pankreas adacik
hiicrelerinde, hemopoetik hiicrelerde, keratonositlerde, lireme organlari ve immun sistem

dahil viicutta birgok dokuda etkileri oldugu bilinmektedir (26).
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Sekil 9: Vitamin D’ nin hedef hiicrede VDR yoluyla trankripsiyon iizerine etkileri
(26)
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2.3. SERBEST RADIKALLER

Serbest radikaller i¢in bir¢ok tanim yapilmasina ragmen otoritelerin lizerinde birlestigi
tanim; bir serbest radikalin molekiiler ya da atomik yoriingesinde bulunan ve genelde ¢ok
reaktif olan c¢iftlesmemis elektron bulunduran bir kimyasal iiriin oldugu seklindedir.
Atomlardaki elektronlar yoriinge olarak bilinen bogsluklarda hareket ederler. Her yoriingede
birbirine zit yonde hareket eden en fazla iki elektron bulunur (27).
Bir serbest radikal 3 yolla ortaya ¢ikabilir (27):
1. Kovalent bag tasiyan normal bir molekiilin homolitik yikimi sonucu olusurlar.

(Boliinme sonrasi her bir pargada ortak elektronlardan biri kalir)
X Y = X-+ Y -

2. Normal bir molekiilden tek bir elektronun kaybi ya da bir molekiiliin heterolitik olarak
boliinmesi ile olusurlar. Heterolitik bdliinmede kovalent bagi olusturan her iki elektron,

atomlardan birisinde kalir.
X Y — X+ Y~
3. Normal bir molekiile tek bir elektronun eklenmesi ile olusurlar.

A+ e - A ®

Hiicrelerde Serbest Radikal Kaynaklar: (28)

Endojen Kaynaklar:

e Mitokondriyal elektron transport zinciri
e Mikrozomal elektron transport zinciri
e Oksidan enzimler

e Kasantin oksidaz

e Endolamin dioksijenaz

e Galaktoz oksidaz

e Siklooksijenaz

e Lipoksijenaz

e Monoamin oksidaz

e Fagositik hiicreler

e Notrofiller

e Monositler ve makrofajlar

e Eozinofiller
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Endotelyal hiicreler

Otooksidasyon reaksiyonlari (6r, Fe*)

Ekzojen Kaynaklar:

e Redoks siklus bilesikleri (6rn; paraquat, doksorubisin)

e ilag oksidasyonlar1 (6rn; parasetamol)

e Sigara
e Giines
e Is1soku

e Okside glutatyon
ROS hiicrelerde 3 yolla ortaya ¢ikar (29):

1- Normal aerobik metabolizma ile (Elektron transport zincirinde),

2- Bakteri, viriis ve antijenlerin yok edilmesi sirasinda fagositlerce,

3- Toksik maddelerin detoksifasyonu sirasinda.

Biyolojik sistemlerdeki en dnemli serbest radikaller, oksijenden olusan radikallerdir.
Serbest oksijen radikali biyokimyasinda anahtar rolii oynayan maddeler, oksijenin kendisi,

stiperoksit, hidrojen peroksit, ge¢is metallerinin iyonlar1 ve hidroksil radikalidir (30).

2.3.1. Serbest Radikal Cesitleri

2.3.1.1. Siiperoksit Radikali (O;")

Hemen tliim aerobik hiicrelerde oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi sonucu,
serbest siiperoksit radikal anyonu (O,) meydana gelir.

02+e” =02~

Bu molekiil bir serbest radikal olarak bilinmesine ragmen, biyolojik dokularda fazla
hasar olusturmaz. Hidrojen peroksidin kaynagi olmasi ve gecis metalleri iyonlarinin
indirgeyicisi olmasi bakimindan énemlidir (30).

Stiperoksitin, fizyolojik bir serbest radikal olan nitrik oksit (NO) ile birlesmesi sonucu
reaktif bir oksijen tiirevi olan peroksinitrit meydana gelir. Boylece NO’in normal etkisi
inhibe edilir. Ayrica, peroksinitritlerin dogrudan proteinlere zararl etkileri vardir ve azot
dioksit (NO>), hidroksil radikali (OH) ve nitronyum iyonu (NO;") iyonu gibi daha baska
toksik tiriinlere dontistir. Siiperoksit radikali, ortam pH ’sinin diisiik oldugu durumlarda bir
proton alarak daha reaktif olan perhidroksil radikaline (HO,') doniisiir. Ancak, ortam pH’s1

fizyolojik sinirlarda iken olusan perhidroksil formu %1’in altindadir (30).
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2.3.1.2. Hidrojen Peroksit Radikali (H20,)

Molekiiler oksijenin ¢evresindeki molekiillerden 2 elektron almasi veya siiperoksidin bir
elektron almasi sonucu peroksit olusur. Peroksit molekiilii 2 hidrojen atomu ile birleserek
hidrojen peroksidi (H,O;) meydana getirir. H,O, membranlardan kolayca gegebilen uzun
Oomiirlii bir oksidandir. Biyolojik sistemlerde hidrojen peroksitin asil iiretimi siiperoksitin
dismutasyonu ile olur. Iki siiperoksit molekiilii iki proton alarak hidrojen peroksit ve

molekiiler oksijeni olustururlar (30).

203' + EH* —r HgOg"‘ 03

Hidrojen peroksit, bir serbest radikal olmadig: halde, reaktif oksijen tiirleri i¢ine girer
ve serbest radikal biyokimyasinda énemli bir rol oynar. Ciinkii siliperoksit ile reaksiyona
girerek, en reaktif ve zarar verici serbest oksijen radikali olan hidroksil radikali olusturmak
tizere kolaylikla yikilabilir (30).

2.3.1.3. Hidroksil Radikali (OH)

Hidroksil radikali (OH), hidrojen peroksidin ge¢is metallerinin varliginda
indirgenmesiyle meydana gelir. Suyun, yiliksek enerjili iyonize edici radyasyona maruz
kalmas1 sonucunda da, hidroksil radikali olusur. Son derece reaktif bir oksidan radikaldir.

Yarilanma 6mrii ¢ok kisadir. Olustugu yerde biiyiik hasara sebep olur (4).

H,0, 4 Fe®* 3 ‘OH + OH + Fe*

Yukarida ifade edilen reaksiyon, demir iyonlarinin katalizledigi Haber-Weiss (Fenton)

reaksiyonu olarak da bilinmektedir (30).

2.3.1.4. Singlet (Tekli) Oksijen (*0,)

Bu molekiil gergekte bir serbest radikal degildir. Ancak serbest radikal reaksiyonlar
esnasinda tretilmesinden dolayr serbest oksijen radikalleriyle birlikte degerlendirilen
reaktif oksijen tiiriidiir. Oksijenin elektronlarindan birinin enerji alarak kendi spininin ters

yoniinde olan bagka bir orbitale yer degistirmesiyle olusur (30).
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2.3.2. Serbest Radikallerin Etkileri
Serbest radikaller, hiicrelerin lipid, protein, DNA, karbonhidrat ve enzim gibi tiim

onemli bilesiklerine etki ederler (30).

2.3.2.1. Membran Lipidleri Uzerine Etkileri (Lipid Peroksidasyonu)

Biyomolekiillerden lipidler serbest radikallerin etkilerine karsi en hassas olanlardir.
Membrandaki kolesterol ve yag asitlerinin doymamis baglar1 serbest radikallerle kolayca
reaksiyona girerek peroksidasyon {riinleri olustururlar. Poliansatiire yag asitleri
(PUFA)’nin oksidatif yikimi, lipid peroksidasyonu olarak bilinir ve oldukg¢a zararlidir.
Ciinkii kendi kendini devam ettiren zincir reaksiyonu seklinde ilerlerler. Lipid
peroksidasyonu ile meydana gelen membran hasar1 geri doniistimsiizdiir (30).

Uc¢ veya daha fazla ¢ift bag ihtiva eden yag asitlerinin peroksidasyonunda,
tiyobarbutirik asitle dl¢iilebilen malondialdehit (MDA) meydana gelir. Bu metod, lipid
peroksit seviyelerinin dl¢iilmesinde siklikla kullanilir. MDA, yag asidi oksidasyonunun
spesifik ya da kantitatif bir indikatorii degildir, fakat lipid peroksidasyonun derecesiyle iyi
korelasyon gosterir. Lipid peroksidasyonu c¢ok zararli bir zincir reaksiyonudur. Direkt
olarak membran yapisina, indirekt olarak da reaktif aldehitler iireterek diger hiicre
bilesenlerine zarar verir. Peroksidasyonla olusan MDA, membran komponentlerinin ¢apraz
baglanma ve polimerizasyonuna sebep olur. Bu da deformasyon, iyon transportu, enzim
aktivitesi ve hiicre ylizey bilesenlerinin agregasyonu gibi intrinsik membran 6zelliklerini
degistirir. Bu etkiler MDA’nin ni¢in mutajenik, genotoksik ve karsinojenik oldugunu

aciklar (30).

2.3.2.2. Proteinlere Etkileri

Proteinler serbest radikallerin etkilerine karsi, lipidlerden daha az hassastirlar ve basla-
yan zarar veren zincir reaksiyonlarinin hizli ilerleme ihtimali daha azdir. Proteinlerin ser-
best radikal harabiyetinden etkilenme dereceleri amino asit kompozisyonlara baglidir.
Doymamis bag ve siilfiir ihtiva eden molekiillerin serbest radikallerle reaktivitesi yliksek
oldugundan triptofan, tirozin fenil alanin, histidin, metionin, sistein gibi amino asitlere
sahip proteinler serbest radikallerden rahatlikla etkilenirler. Ozellikle siilfiir radikalleri ve
karbon merkezli radikaller meydana gelir. Bu reaksiyonlar sonucu, Ig G ve albiimin gibi
fazla sayida disiilfik bagi bulunduran proteinlerin ii¢ boyutlu yapilar1 bozulur. Hem prote-

inleri de serbest radikallerden 6nemli 6lgiide zarar goriirler. Ozellikle oksihemoglobinin
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stiperoksit radikali veya hidrojen peroksit ile reaksiyonu methemoglobin olusumuna neden

olur (30).

2.3.2.3. Niikleik Asit ve DNA’ya Etkileri

Iyonize edici radyasyonla olusan serbest radikaller, DNA’y1 etkileyerek hiicrede
mutasyona ve Oliime yol acarlar. Sitotoksisite, biiyiikk oranda, niikleik asit baz
modifikasyonlarindan dogan kromozom degisikliklerine veya DNA’daki diger
bozukluklarina baghdir. Hidroksil radikali, deoksiriboz ve bazlarla kolayca reaksiyona
girer ve degisikliklere yol acar. Aktive olmus nétrofillerden kaynaklanan hidrojen peroksit
membranlardan gegip hiicre ¢ekirdegine ulasarak DNA hasarina, hiicre disfonksiyonuna
hatta hiicre 6liimiine yol acabilir. Bu yiizden, DNA serbest radikallerden kolay zarar

gorebilen 6nemli bir hedeftir (30).

2.3.2.4. Karbonhidratlara Etkileri

Serbest radikallerin karbonhidratlar iizerine de etkileri vardir. Monosakkaritlerin
otooksidasyonu sonucu, hidrojen peroksit, peroksitler ve okzoaldehitler meydana gelirler.
Bunlar, diyabet ve sigara i¢imi ile iligkili kronik hastaliklar gibi patolojik olaylarda dnemli
rol oynarlar. Okzoaldehitler; DNA, RNA ve proteinlere baglanabilme ve aralarinda ¢arpraz
baglar olusturabilme 6zelliklerinden dolay1 antimitotik etki gosterirler. Boylece, kanser ve
yaslanma olaylarinda rol oynarlar.

Inflamatuvar eklem hastaliklarinda, sinoviyal siviya gecen ldkositlerden ekstraselliiler
siviya salinan hidrojen peroksit ve siiperoksit radikali, buradaki mukopolisakkarit olan
hyaluronik asiti pargalar. Goziin vitroz sivisinda da bol miktarda hiyaliironik asit bulunur.

Bunun da oksidatif hasari, katarakt olusumuna katkida bulunur (30).

2.4. ANTIOKSIDANLAR

Organizmada serbest radikallerin olusum hizi ile bunlarin ortadan kaldirilma hizi bir
denge igerisindedir ve bu durum oksidatif denge olarak adlandirilir. Oksidatif denge
saglandig1 silirece organizma, serbest radikallerden etkilenmemektedir. Bu radikallerin
olusum hizinda artma ya da ortadan kaldirilma hizinda bir diisme bu dengenin bozulmasina
neden olur. ‘Oksidatif stres’ olarak adlandirilan bu durum 6zetle serbest radikal olusumu
ile antioksidan savunma mekanizmasi arasindaki ciddi dengesizligi gostermekte olup,
sonucta doku hasarina yol agmaktadir. Sekil 10° da antioksidan savunma sistemleri

gosterilmistir (27).
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Sekil 10: Antioksidan Savunma Sistemler (27)

2.4.1. Antioksidan Etki Tipleri

1- Siiptiriicii Etki (Scavenging Etki): Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlari
tutma veya ¢ok daha zayif yeni bir molekiile ¢evirme islemine denir. Antioksidan enzimler,
trakeobronsiyal mukus ve kiiclik molekiiller boyle bir etki gosterir.

2- Bastirict Etki (Quencher Etki): Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip onlara bir
hidrojen aktararak aktivitelerini azaltan veya inaktif sekle doniistiiren olaya denir.
Vitaminler, flavonoidler ve trimetazidin bu tarz bir etkiye sahiptirler.

3- Onaric1 Etki (Repair Etki): Bu grupta DNA tamir enzimleri, metiyonin stilfoksit
rediiktaz sayilabilir.

4- Zincir Kiricr Etki (Chain Breaking Etki): Serbest oksijen radikallerini kendilerine
baglayarak zincirlerini kirip fonksiyonlarin1 engelleyici etkiye denir. Hemoglobin,

seruloplazmin ve mineraller zincir kiric1 etki gosterirler (27,30).
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2.4.2. Antioksidan Cesitleri

2.4.2.1. Dogal (Endojen) Antioksidanlar

2.4.2.1.1. Enzimatik Antioksidanlar

Siiperoksit Dismutaz: Siiperoksidin, hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene doniisiimiinii

katalizler.

20,7+ 2H" = H,O, + O3

Insanda bu enzimin iki tipi vardir. Bunlar sitozolde bulunan dimerik, Cu ve Zn igeren
izomer (Cu-Zn SOD) ile mitokondride bulunan tetramerik Mn ihtiva eden izomerdirler.
(MnSOD)

1. Cu-Zn SOD: Cu ve Zn igeren dimerik tip sitozolde bulunur, siyanitle inhibe olur.
Hiicrede en fazla miktarda bulunan izomerdir.

2. Mn SOD: Mn igeren tetramerik tip mitokondride bulunur, siyanidle inhibe olmaz.
Cu-Zn SOD 21 nolu kromozomda, Mn-SOD 6 nolu kromozomda lokalizedir.

SOD aktivitesi, yiiksek oksijen kullanimi olan dokularda 6zellikle eritrositlerde fazladir.
SOD fagosite edilmis bakterilerin intraselliiler 6ldiiriilmesinde de rol oynar. Bu sebepten
dolay1 SOD graniilosit fonksiyonu igin ¢ok dnemlidir. Lenfositlerde graniilositlerden daha
fazla miktarda SOD bulunmaktadir (30).

Glutatyon peroksidaz: Bu enzim de, bir metal olan selenyumu yapisinda bulundurdugu

i¢cin metalloenzim grubunda degerlendirilir. Tetramerik yapidadir ve dort selenyum atomu
igerir.

Sitozol ve mitokondride bulunabilir. Diyetteki selenyum destegi enzim aktivitesini
modiile eder. Enzim aktivitesi, pentoz fosfat yolunda iiretilen NADPH’a bagimlidir. Diisiik
konsantrasyonlardaki H,O,, dncelikle glutatyon peroksidaz tarafidan temizlenir. Bu enzim,
rediikte glutatyonun okside glutatyona g¢evrildigi in vitro ortamda gerceklesen reaksiyonda
hidrojen peroksidi yliksek spesifite ile kullanarak onu detoksifiye etmektedir (30).

Rediikte glutatyon (GSH) ’un, okside glutatyon (GSSG) haline doniistiigii reaksiyonda,
glutatyon peroksidaz enzimi, hidrojen peroksiti suya indirger. Daha sonra glutatyon
rediiktaz enziminin katalizledigi reaksiyon ile NADPH harcanarak okside glutatyon, tekrar
rediikte hale donistiiriilebilir (30).
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Reaksiyon su sekildedir;

2GSH + H202 = GSSG + 2H0
NADP* GSH H202

R GSH-Px

NADPH GSSG H.O

Sekil 11: Glutatyonun okside ve rediikte formlar1 arasindaki doniisiimii.
(GSH=Rediikte glutatyon, GSSG=Okside glutatyon, GSH-Px=Glutatyon peroksidaz,
GR=Glutatyon rediiktaz, H202=Hidrojen peroksit)

GSH-Px’in fagositik hiicrelerde 6nemli fonksiyonlari vardir. Diger antioksidanlar
birlikte GSH-Px, solunum patlamasi sirasinda serbest radikal peroksidasyonu sonucu
fagositik hiicrelerin zarar gérmelerini engeller. Eritrositlerde de GSH-Px oksidan strese
kars1 en etkili antioksidandir (30,31). GSH-Px aktivitesindeki azalma, hidrojen peroksidin
artmasina ve siddetli hiicre hasarina yol agar. Ayn1 zamanda bu enzim, lipid peroksitlerinin

indirgenmesini de katalizlemektedir (30).

Katalaz: 4 tane hem grubu bulunan bir hemoproteindir. Gérevi hidrojen peroksiti oksijen
ve suya par¢alamaktir. Peroksizomlarda lokalizedir.

Katalaz enziminin katalizledigi reaksiyon su sekildedir;
2H,0,=2> 2H,0+0,

Katalazin indirgeyici aktivitesi, hidrojen peroksit ve metil, etil, hidroperoksitleri gibi

kiiciik molekiillere karsidir. Biiyiik molekiillii lipid hidroperoksitlerine ise etki etmez (30).

Mitokondrial Sitokrom Oksidaz: Siiperoksit radikali in vivo olarak baglica mikrozomal

ve mitokondrial elektron transport sistemlerinde iiretilmektedir. Mitokondrial elektron
transport sisteminde normal sartlarda bir O, molekiiliine 4 elektron aktarilarak 2 molekiil

su olusturulur:

O2+4H" +4e” > 2H;0
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Sitokrom oksidaz, bu elektronlanmis oksijen molekiillerini kendi aktif merkezinde
sikica tutarak elektronlarin ortama sizmasii engeller. Elektron sizintisini Onleyerek
ortamdaki diger molekiillerin oksidasyona ugramasina engel olarak antioksidan etki

gosterdigi bildirilmistir (30).

Glutatyon Rediiktaz: Okside haldeki glutatyonun, indirgenmis glutatyona doniisiimiinii

katalizler. Boylece, rediikte glutatyon kullanan antioksidan enzimlerin rediikte glutatyon

ihtiyacim karsilayarak, indirekt yolla antioksidan etki gostermektedir (30).

Glutatyon-S-transferaz: Herbiri iki alt birimden olusmus (dimerik) bir enzim ailesi olup

ilk defa 1961 yilinda tanimlanmislardir. Bu grup enzimlerin, ksenobiyotiklerin
biyotransformasyonunda aktif rolleri vardir. Bu enzimler de aynen glutatyon peroksidaz
enziminin yaptig1 gibi lipid peroksitlerini rediikte ederek antioksidan etki gosterirler. GSH-
Px enzimi aktivite gosterebilmek icin selenyuma ihtiya¢ duyarken, bu enzim selenyumdan
bagimsiz olarak antioksidan aktivite gosterebilmektedir.

Katalizledigi reaksiyon asagidaki gibidir:
ROOH + 2GSH = GSSG + ROH + H0O

Glutatyon-S-transferazlar antioksidan fonksiyonlari yaninda, karacigerde sitokrom p-
450 enzim sistemi ile detoksifikasyona katkida bulunur. Ayrica hiicre i¢i baglayicist ve
tastyicisi, prostoglandin izomeraz etkisi, 10kotrien C4 sentezi ve genotoksik ajanlarin

detoksifikasyonu gibi rolleri vardir (30).
2.4.2.1.2. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

Glutatyon: Tripeptid yapisinda olan bu molekill, genetik bilgiye gerek olmadan
karacigerde sistein, glisin ve glutamattan sentezlenebilmektedir. Bir antioksidan olarak
onemli gorevleri olan glutatyon, peroksitlerle ve serbest radikallerle reaksiyona girerek
onlar1 zararsiz Uriinlere cevirir. Bu sayede, hiicreleri serbest radikallerin neden olabilecegi
oksidatif hasara kars1 koruyabilmektedir. Glutatyon ayrica, proteinlerdeki -SH gruplarini
da indirgenmis halde tutarak, onlarin okside olmasini engellemis olur. Boylece fonksiyonel
proteinler ve enzimlerin inaktivasyonunu engeller. Yabanci bilesiklerin detoksifikasyonunu
ve aminoasitlerin membrandan transportunu saglar. Biyokimyasal olaylarda énemli rolii

vardir. Glutatyon eritrositleri, 10kositleri ve goz lenslerini oksidatif strese karsi korur.
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Eritrosit zarin1 hidrojen peroksitten, l6kositleri fagositozdaki oksidan ajanlardan korur.

Glutatyon non- katalitik olarak da serbest radikallerle direkt reaksiyona girebilir (30).

C_Vitamini: Ekstraselliiler sivilarda bulunmaktadir. Giiglii indirgeyici aktivitesinden
dolayi, ayn1 zamanda giiclii bir antioksidandir. Hidroksil ve siliperoksit radikallerini direkt
olarak temizleme yetenegi vardir. C vitamini ayrica antiproteazlarin oksidan maddeler ile
inaktive olmasini engeller, okside olmus E vitaminini rejenere eder, yani tokoferoksil
radikalinin, a-tokoferole rediiklenmesini saglar. C vitamini antioksidan etki yaninda
oksidan etki de gosterir. C vitamininin oksidasyonuyla H,O, meydana gelebilir veya ferro
demir sentezinde rol alarak, Fenton reaksiyonuna, yani serbest radikal {iretimine katkida
bulunur. Ancak bu tip etkisinin sadece diisiik konsantrasyonlarda (0,2 mM’dan az)
goriildiigli, daha yiiksek konsantrasyonlarda ise, giiclii bir antioksidan olarak etki ettigi
kaydedilmistir. Ayrica diyetle C vitamini alinmasinin, akut sigara i¢imi ile olusan LDL

oksidasyonunu azalttig: tespit edilmistir (30).

E Vitamini: Hiicre membranlarinin lipid kisimlarinda ve ekstraselliiler sivilarda bulunarak
lipid peroksitlerinin inaktivasyonunu saglar. Lipid peroksit zincirini kirarak zincirleme

olarak devam eden lipid peroksidasyonu reaksiyonlarini durdurur (30).

Melatonin: En zararli radikal olan hidroksil radikalini ortadan kaldiran ¢ok giiglii bir
antioksidandir. Melatoninin antioksidan olarak diger bir 6zelligi de lipofilik olmasidir.
Dolayisiyla hiicrenin hemen biitiin organellerine ve hiicre ¢ekirdegine ulasabildigi gib kan-

beyin bariyeri gibi bariyerleri de kolayca geger (30).

Seruloplazmin: SOD enziminin benzeri bir etki gosterdigi disiiniilmektedir. +2 degerli

demirin +3 degerli demire yiikseltgenmesini saglayarak Fenton reaksiyonunu inhibe eder.

Bu sayede serbest radikal olusmasini inhibe eder (30).

Transferrin ve Laktoferrin: Dolasimda serbest halde bulunan demiri baglayarak

antioksidan 6zellik gosterirler (30).

Eerritin: Dokudaki demiri baglar (30).
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Bilirubin: Hemoprotein katabolizma iiriiniidiir. Yiiksek diizeyde bir doku toksini olmasina
ragmen, zincir kiricit bir antioksidan olarak gorev yapabilir. Serbest radikalleri tutma
yetenegi vardir. Hidroksil ve siiperoksit radikallerinin temizleyicisidir. Biliriibin bazi

dokularda B-karotenlerin aktivitesini arttirir (30).

Urik _asit: Plazmada normal konsantrasyonlarda bulundugunda, hidroksil, peroksil,

stiperoksit radikallerini ve singlet (tekli) oksijeni temizleme yetenegi vardir (30).

Albiimin: Ge¢is metallerini baglama 6zelligi vardir. Lipid hidroperoksit (LOOH) ve
hipoklorit (HOCI) toplayicisidir (30).

Probukol: Kolesterol diisiiriicii olan bu ilag, lipit peroksidasyonunun zincir kirict kuvvetli

bir antioksidanidir (30).

2.4.2.2. Ekzojen Antioksidanlar (I1aglar)

Ksantin oksidaz inhibitorleri:

e Tungsten

e Allopiirinol: Lipid peroksidasyonunu giiclii bir sekilde inhibe eder.
e  Oksipiirinol: OH ve HOCL radikallerini azaltic1 yonde etki eder.

e Folik asit

e Pterin aldehit

Sova fasiilyesi inhibitorleri: Ksantin dehidrogenazin protelitik etki sonucu ksantin

oksidaza doniistimiinii inhibe ederler.

NADPH Oksidaz inhibitorleri:

e Adenozin

e Lokal anestezikler

e Kalsiyum kanal blokerleri

e Non-steroid antiinflamatuar ilaglar
e Cetiedil

e Diphenyline iodonium
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Trolox-C: E vitamininin suda eriyebilen analogudur.

Endojen antioksidan aktiviteyi artiran maddeler: Glutatyon peroksidaz aktivitesini

arttirirlar.

e Ebselen: GSH-Px aktivitesini arttirmasi yaninda lipooksijenaz yolunu da inhibe
eder.

e Asctilsistein: Molekiiliin kendisi deasetile olurken, intraseliiler glutatyonun rediikte

forma doniismesini saglar. Radikal toplayici 6zellik gosterir.

Diger nonenzimatik serbest radikal toplayicilari:

e Mannitol
e Albumin
e Dimetil siilfoksit (DMSO)

Demir redoks dongiisiiniin inhibitorleri:

e Desferroksamin: Serbest Fe+3’ i baglar.

e Seruloplazmin

Notrofil adezyon inhibitorleri

Sitokinler: Basta katalaz olmak iizere antioksidan enzimleri aktive ederler. Ancak bu
faydali etkileri yaninda proteolitik enzimleri aktive ettiklerinden dolayi, zararli da
olabilirler.

e TNF(Tiimor Nekrotizan Faktorii)

e interlokin-I
Barbituratlar

Demir_selatorleri: H,O,, proeteinlerin yapisindaki demiri serbestlestirerek Fenton

reaksiyonunu hizlandirir. Boylece OH {iretimi artar. Demir selatorleri ise hiicre igerisine
girerek serbest demiri baglamak suretiyle onu etkisizlestirirler. Bu 06zelliklerin dolay1

reperfiizyonda kullanilmalarinin faydali oldugu kaydedilmistir (30).

2.4.2.3. Gida Antioksidanlan
- Butylated hydroxylated (BHT)
- Butylated hydroxyanisole (BHA)
- Sodium benzoate

- Ethoxyquin
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- Propylgalate
- Fe-superoxyde dismutase

2.4.3. Diyabet ve Oksidatif Stres

Son yillarda yapilan c¢alismalar, artmis serbest oksijen radikallerinin ve lipid
peroksidasyonun, bircok hastaligin patogenezinde rol aldigini1 géstermektedir. Miyokard
enfarktiisii gibi kardiyolojik hastaliklar, ndrolojik hastaliklar, astim, diyabetes mellitus,
romatoid artrit gibi romatolojik hastaliklar, kanser ve yaslanma dahil bir¢ok hastaligin
oksidatif stres ile iliskisi gosterilmistir. Diyabetes mellitus, glinimiiz insaninin yasam
sartlarindan dolayi tiim diinyada hizla yayilan, yiiksek mortalite ve morbidite riski tasiyan
bir hastaliktir. Yapilan calismalarda deneysel olarak diyabet olusturulan ratlarda ve
diyabetik hastalarda serbest oksijen radikallerinin ve lipid peroksidasyonun &nemli
derecede arttig1 ve oksidatif stresin diyabet etyolojisinde ve ilerlemesinde rolii oldugu
bildirilmigtir . Bunlara ilave olarak, uzamis oksidatif stresin ve antioksidan kapasitede
goriilen degisikliklerin, diyabetin kronik komplikasyonlarinin ortaya ¢iktigi ile de iligkili
olabilecegi arastirmacilar tarafindan vurgulanmaktadir (27).

Diyabette reaktif oksijen tiirlerinin rolii 1980 ’li yillardan beri genis capta tartigilan bir
konu olmustur. Diyabet ve komplikasyonlariin reaktif oksijen tiirleri ile olan iligkisini
gosteren ¢alimalarda, nonenzimatatik glikasyon, enerji metabolizmasndaki degisikliklerden
kaynaklanan metabolik stres, sorbitol yol aktivitesi, hipoksi ve iskemi-reperfiizyon sonucu
olusan doku hasarmin serbest radikal tiretimini arttirdig1 ve antioksidan savunma sistemini
degistirdigi vurgulanmaktadir (31).

Stiperoksit dismutaz, katatalaz, glutatatyon peroksidaz gibi antioksidan enzimlerin
ekspresyonlarinin ve antioksidan kapasitenin pankreas adacik hiicrelerinde, karaciger,
bobrek, iskelet kasi ve adipoz doku gibi diger dokularla kiyaslandiginda en diisiik diizeyde
oldugu bilinmektedir. Oksidatif strese en duyarli yapilardan biri oldugu da bilinen beta
hiicrelerinde gozlenen hasarin, hipergliseminin toksik etkilerinden kaynaklandigi
diisiiniilmektedir (32,33).

Buna bagli olarak oksidatif strese maruz kalan beta hiicrelerinde insiilin gen
ekspresyonunun diistiigli belirtilmektedir. Bunun nedeni ise olusan oksidatif stres sonucu
instilin ve glikokinaz gibi karbonhidrat metabolizmasi i¢in ¢ok Onemli olan enzim ve
hormonlarin gen ekspresyonlarint uyaran transkripsiyon faktoérii PDX-1’in DNA’ya

baglanma potansiyelindeki azalma oldugu belirtilmektedir. Sekil 12’de goriildiigii gibi
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PDX-1’in aktivitesinin degismesine bagli olarak c-Jun N-terminal kinaz yolunun aktive

olmasi ile insiilin gen ekspresyonunun baskilandigi ifade edilmektedir (34).

Hiperglisemi

|

oksidatif stres

St 7 Giuko:
5‘:& -

glukokinaz ‘
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3.‘... \ insll:lin
sekresyonu

° ..e Insulin ¢ l

beta hiicre sayisinin
azalmasi pankreatik beta hiicreleri

Sekil 12: Diyabette glukoz toksisitesine bagh olarak gelisen oksidatif stresin beta

hiicrelerindeki molekiiler mekanizmasi (34)

Hiperglisemi aracili ROS iiretimi baslica iic mekanizma ile agiklanmaktadir.
1. Glukozun Oto-oksidasyonu ve Siiperoksit Uretimi

Bir gecis elementinin varliginda glukoz, reaktif ketoaldehitlere ve siiperoksit anyonuna
cevrilir. Reaksiyonlar zinciri, superoksit radikalinin hidrojen peroksit iizerinden son derece
reaktif olan hidroksil radikali olusturmasi ile sonuglanir. Hiicre i¢i glukoz oksidasyonu
NADH’mn aciga ¢ikmasina yol acar. NADH solunum zincirinde oksidatif fosforilasyon
yolu ile ATP iiretimi igin gerekli enerjiyi saglamak iizere kullanilir. Solunum zincirindeki
bu reaksiyon sirasinda siiperoksit radikali ortaya cikar. Yiiksek glukoz konsantrasyonu
varliginda bu yolla siiperoksit radikal iiretimi artar. Mitakondri solunum zinciri baslica
hiicre i¢i ROS iiretim kaynagidir. Normal solunum zinciri olaylar1 sirasinda siirekli olarak
stiperoksit radikali olustugu diistiniilmektedir. Son yillarda yapilan calismalar, diyabetteki
patolojilerin bircogunun artmig mitokondriyel ROS {retimi ile iligkili oldugunu

gostermistir (27).

38



2. Proteinlerin Glikasyonu ve AGE (ilerlemis glikasyon son iiriinleri) Olusumu
Proteinler yiliksek glukoz konsantrasyonlari ile karsilastiklarinda, glukoz bir enzimin
araciligina gereksinim duymadan proteine baglanarak kontrolsiiz glikasyon reaksiyonlarina
neden olur. Glikasyona ugramis protein, molekiiler oksijene bir elektron vererek serbest
oksijen radikali olusumuna neden olur. Glukoz ve proteinlerin amino gruplar1 arasinda
kendiliginden gelisen enzimatik olmayan glikasyon reaksiyonlar1 yoluyla once Shiff
bazlari, sonrasinda daha stabil olan Amadori iriinleri olusur. Amadori iirlinlerinin
olusumundan sonra ileri glikasyon son iirtinleri (AGE) meydana gelir. AGE’ler, endotelin-
1 aracilifiyla vazokonstriksiyonu arttirarak endotel hasarina yol actigi gibi, kompleks
biyokimyasal mekanizmalarla serbest radikal iiretebilme kapasitesine de sahiptirler. Yine
AGE’lerin  toksik etkileri arasinda; proteinlerin yapilarint  ve fonksiyonlarim
degistirebilmeleri, kendi reseptorleri ile oksidatif stresi indiikleyebilmeleri ve sonucta
niikleer faktér kapa B (NFkB) gibi redoks duyarli transkripsiyon faktorlerini aktive
etmeleri ve ilgili genlerin (prokoagiilant doku faktorii endotelin -1, adhezyon molekiili,
VCAM- 1 gibi) ekspresyonlarinin artist bulunmaktadir. Yapilan ¢alismalarda AGE ve
serbest radikallerin, protein kinaz C (PKC)’yi aktive ettigi gosterilmistir. Aktive olan
PKC’nin, vaskiiler kan akimini, damar permeabilitesini, hiicre dis1 matriks bilesenlerini ve
hiicre biliylimesini etkileyerek vaskiiler komplikasyonlarin patogenezinde rol aldigi one

stiriilmektedir (27).

3. Poliol Yolu

Yiiksek glukoz konsantrasyonu, poliol yolu ile sorbitol iiretimine neden olur. Bu
yoldaki aldoz rediiktaz enzim aktivitesi i¢gin NADPH kullanildigindan hiicre i¢i NADPH
tiikketilir. Okside glutatyonun rediikte forma cevrilebilmesi ve nitrik oksit (NO) sentezi igin
NADPH gereklidir. Bu nedenle sorbitol yolunun aktif olmasi ve sonugta NADPH’in
yoklugu hiicrenin antioksidan kapasitesinin sinirlanmasi anlamina gelmektedir.

Rediikte glutatyonun ve vazodilatatasyonda gorev yapan NO sentezinin azalmasi
diyabetin vaskiiler komplikasyonlarinin ortaya ya c¢ikisinda rol oynar. Vazodilatator
mediatorlerin kaybr endondronal kan akiminin azalmasina dolayisiyla endondronal hipoksi
veya iskemiye yol agmaktadir. Bu olaymn sonucunda noronal hiicre, schwann hiicrelerde
hasar meydana gelmektedir.

Glukozun sorbitol yolu ile fruktoza ve sorbitola ¢evrilmesinin bir sonucu olarak hiicrede
miyoinozitol diizeylerinde azalma ve bunun sonucunda da Na-K ATP-az enzim

aktivitesinde diisme oldugu gozlenmistir ki bu enzim aktivitesi sinir iletim hizi i¢in 6nem
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tasimaktadir. Sorbitolun kendisi bir doku toksini gibi hareket eder. Bu nedenle retinopatati,
noropati, katatarakt, nefropati ve kalp hastaligi patatogenezinde rolii oldugu

diistiniilmektedir (27).

2.5. PARAOKSONAZ

2.5.1.Tanim

Paraoksonaz hem arilesteraz, hem de paraoksonaz (arildialkil fosfataz; E.C.3.1.8.1)
aktivitesine sahip, karacigerde sentezlenen, organik fosforlu bir insektisit olan parationun
aktif metaboliti olan paraoksonu hidroliz etme yetenegine sahip bir serum esterazdir (35-
38).

Paraoksonaz; gerek HDL’nin aterosklerozdan koruyucu etkisine katkida bulunarak,
gerekse lipoprotein peroksidasyonunu ve LDL kolesteroliin oksidasyonunu onleyerek,
aterosklerotik siiregte koruyucu bir role sahip oldugu diisiiniilen antioksidan bir enzimdir
(35-40).

Onceleri organofosfat bilesiklerini hidrolize etme o6zelligi nedeniyle toksikolojide
tizerinde ¢aligilan paraoksonaz, son yillarda HDL ile olan iliskisi ve antioksidan 6zelligiyle

dikkatleri tizerine ¢ekmistir.

2.5.2.Tarihce

1946 yilinda Abraham Mazur, hayvan dokusunda organofosfat iceriklerini hidrolize
edebilen bu enzimin varligim bildiren ilk kisidir. Insektisid olan paratiyonun toksik bir
metaboliti olan paraoksonu hidrolize edebilme yeteneginden dolay1 paraoksonaz ismini
ald1. Fenilasetat gibi aromatik esterleri de hidroliz edebildigi i¢in (arilesteraz aktivitesi EC
3.1.1.2) bu enzime A-esteraz ismi de verildi (41).

1953 yilinda Aldridge organofosfat bilesikleriyle olan etkilesimlerine gore esterazlari
simiflandirdi. Organofosfatlar1 hidrolize edenlere A-esterazlar; organofosfatlar tarafindan
inhibe edilenlere ise B-esterazlar denildi. Buna gore A-esterazlar arildialkilfosfatazlar
(paraoksonazlar) ve diisopropilflorofosfatazlar (DFPazlar)’dan olusuyordu. B-esterazlar ise
karboksil esterazlar ve kolin esterazlardan olusuyordu (35).

Paraoksonaz insan serumunda 1960’ da ilk olarak Uriel tarafindan elektroforezden sonra
HDL immunopresipitatlarinda saptandi. Ardindan o6zellikle saflagtirilmis sigir serum
paraoksonazinin lipitlerle iligkili oldugu ve HDL kompleksi ile ayn1 molekiiler kiitlesinin

oldugu ileri siiriildii. Koyunlarda enzim aktivitesinin ¢ogu apo Al igeren partikiillerde
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HDL ile birlikte idi ve insan serumunun ultrasantrifiijlenmesi ile birlikte Mackness ve ark.
paraoksonazin kanda HDL yapisinda tasindigini ortaya koydu. Son immunaffinite
kromatografi ¢aligmalari, insan serum paraoksonazinin ger¢ekte apo Al ve apo J igeren
HDL tipleri ile iliskili oldugunu ve paraoksonaz iceren HDL’ nin total HDL nin ¢ok kiigiik

bir boliimiinii olusturdugunu gosterdi (35,42).

2.5.3.Kimyasal Yapisi

Paraoksonaz, agirhigmin %15,8’ini karbonhidrat zincirlerinin olusturdugu 43-45 kDa
agirhginda 354 tane aminoasitten olugan glikoprotein yapida bir molekiildiir. Aminoasit
bilesimi incelendiginde, 10sin igeriginin yiiksek oldugu goriiliir. Yapisinda bulunan ii¢
sistein kalintisindan 284’ teki serbest iken; diger ikisi arasinda (Cys 42-352) tek disiilfit
bagi bulunur. Bununla beraber 42, 284 ve 353. konumlarda yer alan sistein artiklarinin,
paraoksonazin yapisal ve fonksiyonel 6zelliklerine katkida bulundugu sdylenebilir. Cilinkii
paraoksonaz aktivitesi, siilfidril reaktifleri tarafindan inhibe edilir ve bu inhibisyon sistein
tarafindan Onlenir. Sistein reziidiisii bu nedenden dolayi aktif merkez i¢in sarttir (35,42).
N-terminal hidrofobik sonlanma, diger lipoproteinlere ve lipit iceren partikiillere
baglanmasini saglar (35). Sekil 13’de paraoksonazin yapisi goriilmektedir.

Paraoksonazi baglayan HDL alt birimleri, Apolipoprotein Al(Apo Al) ve Apo J
(klusterin) proteinlerini de igerdiginden, Apo Al ve Apo J’nin baglanmada rol
oynayabilecegi diistintilmektedir (35,43).

Enzim aktivitesi i¢in kalsiyum iyonu gereklidir. Kalsiyumun iki 6nemli fonksiyonu
vardir. Bunlardan ilki; katalitik bolgenin stabilizasyonu, ikincisi ise paraoksonun P=O
bagini polarize ederek fosforun niikleofilik saldiriya yatkinligin1 saglayarak dietilfosfatin
aktif alandan ayrilmasini kolaylastirmasidir (35,38,43). Kalsiyumun 6neminden dolayi;
EDTA ve sitrat kalsiyum selatorleri oldugu i¢in, lityum ise paraoksonazin inhibitérlerinden

oldugu i¢in enzim aktivitesi tayininde plazma kullanilmamalidir (44).
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Sekil 13: Paraoksonazin Yapisi (38).

2.5.4. Paraoksonaz 1 Gen Polimorfizmi

Paraoksonaz 1, 2 tipte genetik polimorfizm gosterir (35,38,43).

192-polimorfizmi: mRNA yapisinda 192. konumda bulunan aminoasit (glutamin-Q-

veya arginin-R-)’in cinsine gore, enzimin Q (Tip A) veya R (Tip B) izozimleri

olusmaktadir.
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55-polimorfizmi: 55. konumda bulunan aminoasit, Losin (L) ya da metiyonin (M)
olabilmektedir.

Bu Q/R polimorfizmi, kisilerin ¢esitli substratlara kars1 verdikleri farkli cevaplarla
ilgilidir. Ornegin R tipi paraoksonaz 1, paraoksani hidrolize etme konusunda Q tipine gore
daha iyidir (38,45). Fakat ¢cogu organofosfatlar Q tipi tarafindan R tipine gore daha iyi
hidrolize edilmektedir. Fenilasetat1 hidrolize etme konusunda ise her iki tip de yaklasik
ayni1 hizlara sahiptir. Bu nedenle organofosfatlara karsi enzimin koruyuculugu sadece doku
veya kandaki enzim miktarma degil, mevcut enzim izoenzimine de baghdir (38) .

Paraoksonaz 1 Q’nun, LDL’yi oksidasyondan korumada R alloenzimine gore daha etkili
oldugu bildirilmistir (46).

Paraoksonaz 1 genindeki 55.pozisyondaki polimorfizmin etkisinin arastirildigi
calismada L aleli i¢in homozigotlugun koroner arter hastaligi icin bagimsiz bir risk faktorii
oldugu ve MM varyantina sahip bireylerin koroner arter hastaligi gelisimine en az yatkin
oldugu gosterildi (47).

Gen polimorfizmine bakildiginda en yaygm gorillen form homozigot-QQ, ikincisi
heterozigot —QR, en az olani ise homozigot-RR’dir. Farkli popiilasyonlardaki polimorfik
dagilim bireyler arasinda varyasyona da neden olur. Tiirklerde R alel sikligi dogu

popiilasyonlarindan diisiik, Avrupa irkina yakin degerler gosterir (42).

2.5.5. Substratlar

Paraoksonazin baslica substratlar1 arasinda, organofosfat bilesikleri, somon, sarin gibi
sinir gazlari, aromatik karboksilik asit esterler, doymamis alifatik esterleri ve laktonlar
sayilabilir (35,38,43).

Paraoksonaz Reaksiyonu: Organofosfat bilesiklerinden paratiyonun aktif katabolik

metaboliti olan paraokson (0,0-dietil-o-p-nitrofenil fosfat), enzime adim verdigi gibi,
aktivite tayininde de en ¢ok kullanilan substratlardan birisidir.

Paraoksonazin hidrolik aktivitesiyle a¢iga ¢ikan p-nitrofenol veya fenoliin
konsantrasyonu tizerinden, Paraoksonaz aktivitesi spektrofotometrik olarak tayin
edilebilmektedir (43).

Avrilesteraz Reaksiyonu: Aromatik karboksilik asit esterlerinden fenil asetat, enzimin

arilesteraz aktivitesinin tayininde siklikla kullanilmaktadir (43).
Son yillarda paraoksonazin laktonaz aktivitesi iizerinde de durulmaktadir. Endojen
bilesiklerin lakton formlar1 ile spironolakton, mevastatin, simvastatin ve lovastatin gibi

lakton igeren ilaglarin t paraoksonaz tarafindan hidroliz edildigi gosterilmistir (45).
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Okside fosfolipitler ile kolesterol esterlerinin ana substratlar oldugu diisiiniilmesine
karsin fizyolojik substrat tam olarak agikliga kavusmamistir (35,48).

2.5.6. Sentez ve Sekresyonu

Memeli tiirleri arasinda genis bir dagilima sahip olan paraoksonaz proteinleri,
baliklarda, kuslarda ve eklembacaklilar gibi omurgasizlarda mevcut degildir (37).
Memelilerde ayni1 kromozom fiizerinde birbirine komsu ti¢ ayr1 paraoksonaz geni (PON1, 2,
3) bulunmaktadir. Paraoksonaz genlerinin, insanlarda 7. kromozomun uzun kolunda, q
21.3 ile q 21.1 bolgesinde lokalize olduklar bildirilmektedir (35,36,49).

Insanlarda PON1 mRNA ekspresyonu sadece karacigerle smirlidir . Farelerde yapilan
calismalarda karaciger, akciger, kalp, beyin, ince bagirsak ve bébrek dokusunda da PONI1
mRNA’s1 gosterilmistir (35).

PON1 serum aktivitesi, yeni doganlarda ve prematiirlerde erigkin diizeyin yarisi
kadardir. Erigkin diizeyine dogumdan 1 yi1l sonra ulagilir ve yasam boyunca ayni kalir (35).

PON3 ise baslica karacigerden olmak iizere bir miktar bobrekten de eksprese edilmekte-
dir. Bunlarin aksine PON2 mRNA’nin kalp, bobrek, karaciger, akciger, plesanta, ince ba-
girsak, dalak, mide ve testisleri igeren ¢ok genis bir doku dagilimina sahip oldugu gotse-
rilmistir. Ayrica PON2, diger iiyelerden farkli olarak HDL ve LDL ile iliskili degildir (49).

Son yillarda tavsan KC’i ve serumundan saflastirilan ve bir laktonaz oldugu tanimlanan

PON3 gen iiriiniiniin; en ¢ok plazmada, HDL yapisinda bulundugu bildirilmektedir (50).

2.5.7. Paraoksonaz 1’in Fonksiyonlari

Organofosfatlara Karsi Koruma (Hidrolitik Aktivite): Paraoksonaz 1’in en iyi bilinen

fonksiyonu, hidroliz yoluyla, organofosfat tiirevi sinir gazlarini ve insektisitleri zararsiz
hale getirmesidir (35-38). Paraokson, asetilkolini yikan kolinesterazlarin potent
inhibitoridiir, ardisik néron uyarilmasi ile sinaptik bileskelerde asetilkolin birikimine yol
acar. Memelilerde karacigerdeki detoksifikasyondan kacan herhangi bir okson
organofosfat etki alanina ulasmadan 6nce kanda Paraoksonaz 1 enzimi tarafindan hidrolize
edilebilir. Paraoksonaz eksikligi gosteren bdcekler organofosfatlar i¢in hedef

organizmalardir (42).

Bakterival Endotoksinlerden Kaynaklanan Toksisiteye Karsi Koruma: Paraoksonaz

organizmay1 bakteriyel endotoksinlerden ve lipopolisakkarit toksisitesinden korur. Son

yillarda HDL kompleksinin gram(-) bakteriyel enfeksiyondan kaynaklanan endotoksemiye
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karsi koruyucu oldugu bulunmustur. HDL, bazi bilinmeyen yollarla makrofaj hiicre
yiizeyindeki spesifik baglayici protein (Cd14) ile bakteri yiizeyinden koken alan
lipoprotein polisakkaritinin etkilesimini onleyerek sitokin kaskat salinimini 6nlemis olur.
La Du ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada yetigkin fareye lipopolisakkarit verilmeden 2
saat oncesinde saflastirilmis paraoksonaz enzimi verildiginde farelerin %60’1 yasamaya

devam etmistir. paraoksonaz verilmediginde ise hepsinin 61diigl gézlenmistir (38).

LDL ve HDL Oksidasyonunun Onlenmesi: 1991 yilinda Mackness grubu heterozigot

familyal hiperkolesterolemi ve diyabetli hastalarda genetik degisiklikten bagimsiz olarak
kontrolden diisiik paraoksonaz aktivitesi saptadi. Fish eye ve Tangier hastali1 olanlarda
ise cok diisiik, saptanamayacak diizeyde paraoksonaz aktivitesi ile karsilasildi. Bu
hastaliklarda ateroskleroz gelisimine yatkinliktaki artis, yine paraoksonaz-ateroskleroz
iliskisini ve olasilikla HDL’nin antiaterojenik 6zelliklerinde paraoksonazin 6nemini ortaya
koydu. Mackness, serum paraoksonazinin ateroskleroz siirecinin baglangi¢c evresi olan
LDL fosfolipitlerinin oksidasyonuna karsin korunmasinda énemli oldugunu gosteren ilk
arastirmacidir (42). Mackness ve arkadaslar1 HDL nin bakirla inkiibe edilen LDL’ de lipit
peroksit olusumunu %90 inhibe ettigini, HDL’den saflastirilan paraoksonazin TBARS
diizeylerini ve lipoperoksit olusumunu 6nledigini gosterdi.

Paraoksonaz 1 LDL’nin yami sira lipit peroksitlerinin tasiyicist HDL’yi de korur,
boylece makrofajlardan kolesterol ¢ikigindaki etkinligini artirir. Paraoksonaz 1 lipit
peroksitlerinin yan1 sira hidrojen peroksit lizerine de etkilidir. Aterogenez sirasinda arter
duvar hiicrelerince iiretilen major toksik oksijen metaboliti olan hidrojen peroksit, oksidatif
kosullarda daha potent {iriinlere doniiserek LDL oksidasyonuna neden olur. Paraoksonazin
ox-LDL’deki kolesterol linoleat, hidroperoksitler ve hidroksitleri indirgemesi nedeni ile

peroksidaz benzeri aktivitesinin de oldugu diisiiniilmektedir (48).

2.5.8. Paraoksonaz Aktivitesini Etkileyen Faktorler

Diyet, sigara, akut faz proteinleri ve gebelik serum paraoksonaz 1 diizeylerini ve
aktivitelerini etkiler (35,37,52). Yapilan calismalarda diyabet, hiperkolesterolemi ve
kardiyovaskiiler hastaliklar gibi oksidatif stresin arttig1 durumlarda bazi hasta gruplarinda
paraoksonaz 1 aktivitesi diisiik bulunmustur (40,48,51) . Paraoksonaz aktivitesi ve yasin
incelendigi calismada Jaouad ve arkadaslari, paraoksonaz aktivitesinin yaslanmayla
azaldigini ortaya koymuslardir. Ayni ¢caligmada yaslilarda HDL’nin antioksidan kapasitesi

de genglerle kiyaslandiginda diisiik bulunmustur. Paraoksonaz aktivitesindeki diistikligiin
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muhtemelen yaslanmanin neden oldugu artmis oksidatif stresin Cys-284 teki yapmis
oldugu degisikliklerle ilgili olabilecegi sonucuna varildi. Yashlardaki paraoksonaz
enziminin siilfidril grup sayisi, genglerdekine gore anlamli derecede diisiiktii ve bu, yasla
birlikte paraoksonaz enziminin aktivitesindeki diistisi ve HDL’ nin antioksidan
aktivitesindeki azalmay1 agikliyordu. Sigaraya bagli paraoksonaz aktivitesindeki azalmanin
da benzer sekilde enzimin serbest tyol gruplarindaki degisiklige bagli aciklanabilecegi
sonucuna varildi (40).

Apo E eksikligi gosteren farelerde kirmizi sarap ve polifenollerin (kuersetin, katesin)
paraoksonaz aktivitesini artirdigi bulunmustur (42).

HDL’nin biyolojik varyasyonunun paraoksonazin biyolojik varyasyonu iizerine
etkisinin olup olmadigmnin arastirildigi ¢alismada Tuncel ve arkadaslari, paraoksonaz 1’in
diisiik birey-i¢i ve yliksek bireyler arasi varyasyona sahip oldugunu, HDL nin ise her iki
biyolojik varyasyon komponentinin goreceli olarak daha diisiikk oldugu i¢in, paraoksonaz
1’in yiiksek varyasyonunda HDL’ nin katkisinin az oldugu sonucuna vardilar. Paraoksonaz
1’in bireyler aras1 yiiksek varyasyonunda genetik ve ¢evresel faktorler rol oynamaktadir

(52). Enzim aktivitesi bireyler arasinda 40 kata kadar degiskenlik gosterebilir (53).

2.5.9. Paraoksonaz Aktivitesi ve Diyabet

Yapilan g¢aligmalarda diyabet gibi oksidatif stresin arttigi durumlarda paraoksonaz
aktivitesi diisiik bulunmustur (35,40,51,53) . Bu diistisiin HDL ve/veya paraoksonazdaki
glikasyondaki degisiklik, sentezdeki azalma, katabolizmada artma veya artmis oksidatif
stresin etkisiyle olabilecegi diistiniildii (53). Paraoksonaz genlerinin, insanlarda 7.
kromozomun uzun kolunda, g 21.3 ile g 21.1 bolgesinde lokalize oldugu ve paraoksonaz 1
genine komsu bir genin piruvat kinazlardan birini kodlayarak, paraoksonaz genotipleri ile

diyabetik glisemik kontrol arasindaki iligkiyi agiklayabilecegi belirtilmektedir (36).

2.6. IP-10

2.6.1. Tanim

IP-10 (Interferon gama inducible protein), CXCL10 olarak da bilinen kemotaktik bir
sitokindir. Monositlerden, noétrofillerden, endotel hiicrelerinden, keratinositlerden,
fibroblastlardan, mezenkimal hiicrelerden, dentritik hiicrelerden ve astrositlerden sekrete

edilir. Inflamatuar bir kemokindir (54).

46



2.6.2. Kemokin Ailesi
Kemokinler, yaklagik 8-14 kDa agirhiginda bir grup kemotaktik sitokinlerdir.

Proteindeki korunmus sistein rezidiisiiniin pozisyonuna gore 4 gruba ayrilirlar. Bunlar

CXC(a-kemokinler), CC(B-kemokinler), C(Y-kemokinler) ve CX3;C(£-kemokinler)’ den

olusmaktadir. Fonksiyonlarma gére ise kemokinler iki gruba ayrilabilirler. Inflamasyon
aracilt periferik dokularda sentezleri artan inflamatuar sitokinler ve lokosit trafiginde
destekleyici olan ve koruyucu fonksiyon géren immun sistem veya diger adlariyla temel
kemokinler olarak tanimlanabilir (55).

Kemokinler kan damarlarinin endotel hiicre yiizeylerinde bulunan proteoglikanlara
baglanirlar. Lokositler bu kemokinlerle reseptorleri aracilifiyla etkilesime girerler ve bu
sayede adezyonu saglayan integrin aktivasyonu saglanmis olur. (55).

Kemokin reseptorleri daha ¢ok Th1 ve Th2 hiicrelerini de igeren 16kosit hiicre tiplerinde
salgilanirlar. Insanlarda Thl hiicresinden CXCR3 (CD183, IP-10 reseptorii) ve CCRS5
(CD195, MIP-1a, MIP-1b, ve RANTES reseptorii) salgilanirken; Th2 hiicresinden ise
CCR3, CCR4 ve CCRS salgilanir (55).

2.6.3. IP-10 ve iliskili Oldugu Cesitli Otoimmun hastahklar

Sistemik Lupus Eritematozis (SLE)

SLE, sebebi tam olarak bilinemeyen kronik inflamatuar bir otoimmun hastaliktir. Thl
ve IFN-y’ nin SLE’nin gelismesinde ¢ok onemli bir rolii oldugu gosterilmistir. IP-10
diizeyinin SLE hastalarinda arttig1 ve bu artisin hastalik aktivitesiyle de orantili oldugu

bulunmustur (54).

Romatoid Artrit

Romatoid Artrit, eklem inflamasyonu, sinovial hiperplazi ve asir1 kemik yikimi ile
karakterize kronik inflamatur bir artrittir. Sinoviyuma olan T hiicre infiltrasyonun
diizenlenmesi hastaligin kontrol altinda tutulmasinda ¢ok onemlidir. IP-10 bu hastalarin

sinovial stvilarinda ve dokularinda yiiksek olarak bulunmustur (54).

Sjogren Sendromu
Sjogren Sendromu, agiz ve goz kurulugu, tikiirik ve gozyast bezlerindeki

inflamasyonla karakterize bag doku hastaligidir. Tiikriik ve gdzyas1 bezlerine olan hiicre
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infiltrasyonu epitelyum hiicrelerinin yikimina neden olur. Kemokinler hastaligin
ilerlemesinde Onemlidir. Yapilan caligmalarda Thl-iligskili kemokinlerin (CXCL9,
CXCL10, ve CXCLI11), 6zellikle de IP-10’ un submandibular bezde énemli oranda arttig1
bulunmustur (54).

Sistemik Skleroz

Sistemik Skleroz, reynoud fenomeni ve ilerleyici cilt incelmesi ile giden nispeten nadir
gorilen bir otoimmun hastaliktir. Hastaligin patogenezinde kemokinlerin 16kosit
kemotaksisini artirdig1 ve l1okositlerle fibroblastlarin iliski kurarak doku fibrozisine neden
oldugu gosterilmistir. MCP-1 (CCL2)’ nin bu hastaligin patogenezinde kritik rolii oldugu
gosterilmistir. Son ¢aligmalarda IP-10 iizeyi bu hastalig1 olanlarda kontrol grubuna gore

yiiksek bulunmugtur (54).

idiopatik inflamatuar Myopati
Idiopatik inflamatuar Myopati, proksimal kas gii¢siizliigii, yiikselmis kas enzimleri, kas
dokusundaki inflamasyonla karakterize nadir bir otoimmun hastaliktir. Bu hastalarda IP-

10° un makrofajlarda ve T hiicrelerinden asir1 miktarda salgilandigi goriilmistiir (54).

2.6.4. IP-10 ve Diyabet

Tip 1 diabet, insidans1 giderek artan kronik bir hastaliktir. Hem insan hem de hayvan
calismalarinda pankreasin immun hiicrelerle saldirtya ugrayarak insiilitis gelistigi
gozlenmistir. Makrofaj ve lenfositler bu hasarda en 6nde gelen ajanlardandir (56).

Yapilan hayvan caligmalarinda farelerde IP-10 ’un yiiksek sevilerde salgilandigi ve
immun hiicreleri pankreasa topladigi goriilmiistiir. Ayrica yapilan hayvan ¢alismasinda IP-
10’ un NOD fare pankreaslarinda daha 2 haftalikken ve insiilitis dahi olmadan bulundugu
ve diyabetin baslangicinda salgilandigi gézlenmistir. IP-10° un baslangigta kendi basina
insiilitis olusturacak kadar yiiksek seviyelerde olmasa da sonrasinda diger immun
hiicrelerin pankreasa gogiinii etkileyerek instilitisi olusturdugu goriilmiistiir (56).

Viral enfeksiyonlar ve IL-1, interferon-y gibi sitokinler tip 1 diyabetin gelisiminde
onemlidir. Viriislerin, IP-10 salinimini artirarak ve sonrasinda da diger immun hiicrelerin
gocliyle pankreasa zarar verebilecegi diisliniilmektedir (56). Sekil -14 ve Sekil-15 ’de
sitokin aracili hiicre hasar1 goriilmektedir.

IP-10 salinimin indiikleyen Interferon (IFN)-gama, interleukin (IL)-1beta ve TNF-alfa

ile sinerjik etki ederek inflamatuar nitrik oksit sentetaz (iNOS) sentezini artirir, apopitozisi
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indiikler, pankreasin adacik hiicrelerinde glukozla stimiile edilmis insiilin salinimi bozar.
Tiim bu etkiler tip 1 diyabetin gelismesinde, pankreatit modellerinde ve adacik hiicre

naklinde 6nemlidir (57).

Th1

IL-12 XT;
IL-18

CD8*T

Fas-L @h MHC Perforin

f Fas ‘r, ],': class! j

Beta Hiicresi

[0 3 2

IFNa TNFa {

CXCL10

beta hiicresi

Efektsr
Hiicreler

Sekil 15: Beta Hiicre Proliferasyonun CXCL10/CXCR3 sistem tarafindan Bloke
Edilmesi (58).
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Tip 1 diyabetli gocuklardaki IP-10, pankreas adacik antikorlar1 ve tirozin fosfataz
seviyelerinin degerlendirildigi ¢alisma, IP-10 seviyelerinin diyabetik grupta kontrol
grubuna gore yiiksek oldugunu ortaya koymustur (59).

Ayrica IP-10 saliniminin doku diizeyinde degerlendirildigi bir bagka ¢aligmada ise IP-
10 ve reseptorii CXCR3, tip 1 diyabeti olan hastalarda double-immunfléresans yontemiyle

Olclilmiistiir ve pankreas adacik hiicrelerinde tespit edilmistir (60).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1.MATERYAL

3.1.1.Vakalarin Olusturulmasi, Gruplama ve Deneysel Uygulama ile Tlgili Hususlar

Deneysel ¢alisma projesi ile ilgili Selguk Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve
Uygulama Merkezi’nden (31.05.2010 tarih ve 2010-057 sayili) etik kurul izni alindi. BAP
(Bilimsel Arastirma Projeleri, Proje No: 10102012) tarafindan maddi destegin
saglanmasini takiben caligsmaya baslandi. Bu calisma, 250-300 gram agirliginda toplam 50
adet Wistar cinsi disi rat iizerinde gergeklestirildi. Ratlar, Selguk Universitesi Deneysel
Tip Arastirma ve Uygulama Merkezi’nden temin edildi. Caligsma siiresince ratlar, ditirnal
151k sartlarmi (12 saat siirekli aydinlik, 12 saat siirekli karanlik) saglayan bir ortamda
tutuldu. Ratlar, standart pelletle beslendi. Calismanin basinda ve sonunda kilolar1 tartilarak
kaydedildi.

Grup 1 Kontrol Grubu

Grup 2 Diyabet Grubu: 50mg/kg dozunda Streptozotosinle diyabet olusturuldu ve
herhangi bir tedavi verilmedi..

Grup 3 Diyabet + D vitamini Tedavi Grubu: Diyabet Olusturulduktan Sonra D
Vitamini Baglanan Grup: (Streptozotosinle diyabet olusturulduktan sonra 12.5 pgr/kg
dozunda D vitamini oral yoldan 14 giin siireyle verildi.)

Grup 4 Diyabet + D vitamini Onleyici Grup: Diyabet Olusturulmadan Once D
Vitamini Baglanan Grup: (Streptozotosinle diyabet olusturulmadan 14 giin 6nce 12.5
ugr/kg dozunda D vitamini oral yoldan verildi ve diyabet olustuktan sonra D vitamini
takviyesine 14 giin devam edildi.)

Grup 5 D Vitamini Kontrol Grubu: 12.5 nugr/kg dozunda D vitamini oral
yoldan14 giin boyunca verildi.

Diyabet Olusturulmasi: Sodyum sitrat tamponunda ¢6ziilmiis Streptozotosin 50 mg/kg
dozunda intraperitoneal yoldan verildi. 5 giin sonra kan glukoz seviyeleri kuyruk veninden
alinan bir damla kandan seker 6lgiim cihazi ile dlgiildii. Kan glukoz seviyesi 300 mg/dl ve

iistli olanlar diyabetik olarak kabul edildi.
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Sitrat Tamponun Hazirlanmasi: 2,1 g (10 mmol) sitrik asit monohidrat (C6H80O7- H20)
bir miktar saf suda ¢ozdiiriiliip ilizerine 2,94 g (10 mmol) trisodyum sitrat dehidrat
(C6H5Na3072H20) eklenenerek son hacim 1 litreye tamamlandiktan sonra pH 4,5’¢

ayarlanmisgtir.

D Vitaminin Hazirlamisi: 12.5 pgr/kg kolekalsiferol (C-9756 Sigma, St. Louis, MO) 0.3
ml misir6zii yaginda ¢oziildii. Grup 4’ e diyabet olusturulmadan 14 giin dnce baslanarak

toplam 28 giin boyunca, grup 3 ve grup 5 ‘e ise 14 giin boyunca oral gavaj yoluyla verildi.

Calismanin sonunda grup 2’ den 2, grup 3 ve grup 4’den 1’er rat 6ldii. Deney siiresinin
bitiminde, ketamin anestezisi altinda kardiyak ponksiyonla kan alinarak servikal
dislokasyonla sakrifikasyon yapildi. Alinan kan 4 0C’ye ayarli sogutmal1 santrifiijde 1000
x g’de 15 dakika gevrilerek serumu ayrildiktan sonra, elde edilen serum biyokimyasal
analizler i¢in plastik ve kapakli ependorf tiiplere transfer edilerek -80 °C’de derin
dondurucuda saklandi. Ratlarin deney siiresince muhafaza edildigi kafesler ve deney
sonunda ketamin anestezisi altinda intrakardiyak kan alinmasi Sekil 16 ve Sekil 17 den

goriilmektedir.

Sekil 16: Ratlarin kafesleri
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Sekil 17: Ratlardan intrakardiyak kan alinmasi

3.1.2.Kullanilan Cihazlar
e Otomatik ELISA okuyucusu (ELx 800 marka)
e Otomatik ELISA yikayicis1 (ELx 50 marka)
e Avyarlanabilir otomatik pipetler
e Vortex (NUVE)
e Shaker (BIOSAN orbital shaker)
e Santrifiij (EPPENDORF)

3.2.METOD

3.2.1. Total Antioksidan Status (TAS) Analizi:

Olgiim Erel (2004)’in gelistirdigi metoda gore (61), Rel Assay Diagnostics Total
Antioxidant Status kiti kullanilarak numune ve ayiraclar karistirildiktan 10 dakika sonra
spektrofotometrede kinetik okuma yapilarak gergeklestirildi. Metot; numunede bulunan
antioksidanlarin,  kullanilan  ayiraglardaki  koyu yesil renkli  2,2’-azinobis-3-
etilbenzotiazolin-6-siilfonik asit (ABTS+)’in radikal katyonunu indirgeyerek ABTS
molekiiliine doniistiirmesi esasina dayanir. Numunede bulunan antioksidan miktaria bagh
olarak degisebilen, ABTS+ radikalinin ABTS’ ye indirgenme orani attik¢a, koyu yesil olan
renk agilmaya, beyazlagmaya baglamaktadir. Spektrofotometrede 660 nm’de okunan

absorbans degerlerinin degisimi, numunede bulunan total antioksidan diizeylerine baglidir.
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Olgiim genelde TAC analizlerinde kullanilan, bir vitamin E analogu olan ve Trolox
Equivalent olarak adlandirilan standart antioksidan soliisyonu kullanilarak kalibre edilmis

ve Ol¢iilen TAC diizeyleri mmol Trolox Equivalent/L olarak ifade edilmistir.

3.2.2. Total Oksidan Status (TOS) Analizi:

Olgiim yine Erel (2005)’in gelistirdigi metoda gore (62), Rel Assay Diagnostics Total
Oxidant Status kiti kullanilarak numune ve ayraglar karistirildiktan 10 dakika sonra
spektrofotometrede end-point okuma yapilarak gergeklestirilmistir. Metot; numunede
bulunan oksidanlarin analizde kullanilan ayiragtaki ferrous (Fe+2) iyon komplekslerini
okside ederek ferrik (Fe+3) forma doniistiirme esasina dayanir. Oksidasyon reaksiyonu
sonucu miktar1 artan ferrik iyonlar, reaksiyonun asidik ortaminda bulunan kromojen ile
renkli bir kompleks olustururlar. Olusan rengin yogunlugu numunede bulunan oksidan
maddelerin  toplam  miktarina  bagli  olarak  degismektedir. Bu degisimler
spektrofotometrede 560 nm’de okuma yapilarak belirlenmistir. TOC analizi
hidrojenperoksit (H202) ile kalibre edilmis ve sonuglar hidrojenperoksit equivalent litre
(umol H202 Equiv./L) olarak ifade edilmistir.

3.2.3. Paraoxonaz Aktivitesi Tayini:
Paraoxonaz aktivitesi, Rel Assay Diagnostics Paraoksonaz kiti kullanilarak; 412 nm’de
substrat paraoxonan’in hidrolizi ile olusan p-nitrofenolden kaynaklanan absorbans artiginin

Olclilmesiyle degerlendirildi. Paraoxonaz aktivitesi U/L olarak ifade edildi.

3.2.4. IP-10 Ol¢iimii

ELISA yontemi ile ¢alisan CUSABIO marka kit kullanilarak 6lgiildii. Testin ¢alisma
sekli kisaca su sekildeydi: Standartlar, kontrol 6rnekleri ve rat serum numuneleri antikorla
kaplanmis kuyucuklarda inkiibe edildi. Inkiibasyonun ardindan aspirasyon yapild: ve biotin
ile isaretli antikor, kuyucuklara ilave edildi. Inkiibasyon ve yikamanm ardindan
Streptavidin-HRP konjugati eklendi. Son yikamanin ardindan substrat soliisyonu (TMB)
eklendi ve reaksiyon asidik soliisyon eklenerek durduruldu. Olugan rengin absorbansi 30
dakika igerisinde 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak 6l¢iildii. Absorbanslar
aranan madde konsantrasyonu ile dogru orantiliydi. Standart konsantrasyonlarina karsilik
gelen absorbans degerleri ile standart egrisi ¢izildi. Bu standart egrisi kullanilarak

numunelerin 1P-10 konsantrasyonlar1 pg/ml cinsinden hesaplandi.
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3.2.5. Diger Biyokimyasal Parametrelerin Ol¢iimii
Glukoz Beckman Coulter DXC marka otoanalizérde orijinal Beckman marka ticari

kitleri kullanilarak enzimatik kolorimetrik yontemle o6l¢iildii.

3.2.6. Verilerin Istatistiksel Analizi

Elde edilen veriler SPSS™ (Statistical Package for the Social Sciences) ver. 16.0
programi kullanilarak istatistiksel olarak degerlendirildi. Gruplarin normal dagilim gosterip
gostermedigini anlamak igin One-Sample Kolmogorov-Smirnov Testi uygulandi. Testler
normal dagilim gosterdigi i¢in parametrik ANOVA-Tukey Test uygulandi. Glukoz ve kilo
parametrelerinin baslangi¢ ve son degerlerinin grup ici karsilagtirmasinda ise Student-T

Test uygulandi. P degerinin 0,05 altinda olmas: istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizdan elde edilen bulgular ve bu bulgularin istatistiki analizleri asagida

tablolar halinde sunulmustur.

Glukoz ve kilo parametrelerine ait bulgularin ortalama =+ standart sapma degerleri

sirasiyla Tablo 4 ve Tablo 5’ de; istatiksel karsilastirmalari ise Tablo 6’ da verilmistir.

Gruplar su sekildedir:

1. Grup (Kontrol Grubu), 2. Grup (Diyabet Grubu), 3. Grup (Diyabet + D vitamini Tedavi

Grubu) , 4. Grup (Diyabet + D vitamini Onleyici Grup) ve 5.Grup (D vitamini Kontrol

Grubu)

Tablo 4: Gruplarin baslangic ve son glukozlarimin ortalama + standart sapma

degerleri

Parametreler

GRUP 1
(Kontrol )

GRUP 2
(Diyabet )

GRUP 3
(Diyabet+Tedavi)

GRUP 4
(Diyabet+Onleyici)

GRUP 5
(D vit Kontrol)

n=10

n=8

n=9

n=9

n=10

Baslangic
Glukoz
(mg/dl)

87,743,8

423,3+44,7

429,0+60,5

372,5+24,2

82,6+7,5

Son
Glukoz
(mg/dl)

91,643,5

431,5+36,2

416,6+50,7

348,0+26,1

86,16,8

Tablo 5: Gruplarin baslangi¢ ve son kilolarinin ortalama + standart sapma degerleri

Parametreler

GRUP 1
(Kontrol )

GRUP 2
(Diyabet )

GRUP 3
(Diyabet+Tedavi)

GRUP 4
(Diyabet+Onleyici)

GRUP 5
(D vit Kontrol)

n=10

n=8

n=9

n=9

n=10

Baslangic
Kilolar1 (gr)

261,6+12,7

264,7+33,5

273,2+16,4

266,1+23,3

272,8+23,8

Son

Kilolar (gr)

272,8+11,9

245,8+34,8

260,1+18,9

260,3+27,3

289,4+25,3
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Tablo 6: Gruplarin glukoz ve kilo parametrelerinin istatistiksel karsilastiriimasi

Gruplar | Baslangi¢ Glukoz Son Glukoz Baslangi¢ Kilo Son Kilo
(mg/dl) (mg/dl) @) (@)

1-2-3-4-5 | P=0,001 P=0,001 P=0,743 P=0,014

1-2 P=0,001 P=0,001 AD AD

1-3 P=0,001 P=0,001 AD AD

1-4 P=0,001 P=0,001 AD AD
I 1-5 AD AD AD AD I
I 2-3 AD AD AD AD I
I 2-4 P=0,032 P=0,001 AD AD I

2-5 P=0,001 P=0,001 AD P=0,010

3-4 P=0,010 P=0,001 AD AD

3-5 P=0,001 P=0,001 AD AD

4-5 P=0,001 P=0,001 AD AD

AD: Anlamli degil; p>0,05

Tablo 4 ve 6’da gorildigi gibi Streptozotosin verildikten sonra 5. giinde diyabet
tanisin1 koymak icin bakilan baslangi¢ glukoz degerleri acisindan; diyabet gruplarinin
(grup 2, grup 3, grup 4) glukoz degerleri, kontrol gruplarina (grup 1, grup 5) gore anlamh
derecede yiiksektir. Gruplarin kendi aralarinda karsilagtirmasinda ise; diyabet grubuyla
(grup 2), diyabet + tedavi grubunun (grup 3) baslangi¢ glukozlari agisindan istatistiki
acidan anlaml fark yoktur. Diyabet + 6nleyici grubun (grup 4) baslangi¢ glukoz degeri ise;
grup 2 ve grup 3’ln baslangi¢ glukoz degerlerinden istatistiki a¢idan anlamli oranda
diistiktiir. Diyabet tanist konduktan sonra 14 giin siiren D vitamini takviyesinin ardindan
deneyin sonlandirildigr giin bakilan son glukoz degerleri agisindan ise; diyabet gruplarinin
(grup2, grup 3, grup 4) glukoz degerleri kontrol gruplarina (grup 1, grup 5) gore anlaml
derecede yiiksektir. Gruplarin kendi aralarinda karsilastirmasinda ise; diyabet grubu (grup
2) ve diyabet + tedavi grubunun (grup 3) glukozlar1 arasinda istatistiki agidan anlamli fark
yokken; diyabet + Onleyici grubun (grup 4) son glukoz degeri, grup 2 ve grup 3’e gore
anlamli derecede diisiiktiir.

Tablo 4 ve 6’da goriildiigi gibi; ¢alismanin baslangicinda kaydedilen baglangic kilolari
acisindan gruplar arasinda istatistiki a¢idan anlamli fark yoktur. Calismanin bitiminde

kaydedilen son kilolar agisindan ise diyabet grubunun (grup 2) kilosu, D vitamini kontrol
grubuna (grup 5) gore istatistiki ag¢idan anlamli azalmistir. D vitamini alan diyabet
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gruplarinin (grup 3 ve grup 4) kilolart agisindan ise kontrol gruplarma gore istatistiki
ac¢idan anlamli fark olmamustir.

Tablo 7°’de Gruplarin baslangic ve son glukozlarinin grup igi istatistiksel
karsilastirilmasi verilmektdir.

Tablo 7: Gruplarin baslangi¢c ve son glukozlarinin grup ici istatistiksel karsilastiril-
masi

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4 GRUP 5
(Kontrol G) (Diyabet G) (Diyabet+Tedavi) (Diyabet+Onleyici) | (Dvit Kontrol)

Parametreler

n=10 n=8 n=9 n=9 n=10

Baslangic
Glukoz(mg/dl) | 87,7438 423,3+44,7 | 429,0+60,5 372,5+24,2 82,6+7,5

Son
Glukoz(mg/dl) | 91,6+3,5 431,5+36,2 416,6+50,7 348,0+26,1 86,1+6,8

P Degeri AD AD AD 0,001 AD

AD: Anlamli degil; p>0,05

Tablo 7’de goriildiigii gibi kontrol ve D vitamini kontrol grubunda (grup 1, grup 5)
calismanin sonunda glukoz seviyeleri degismezken; D vitamini tedavisi almayan diyabet
grubunda (grup 2) glukoz seviyesi istatistiki agidan 6nemli olmayacak sekilde artmigtir. D
vitamini verilen gruplarda (grup 3, grup 4) ise glukoz seviyesi azalmistir. Fakat bunlardan,
D vitamini diyabet olusturulduktan sonra baslanan tedavi grubundaki (grup 3) glukoz
diististi istatistiki ag¢idan anlamli degil iken, D vitamini diyabet olusturulmadan Once
baglanan sonra da devam edilen Onleyici gruptaki (grup 4) diisiis ise istatistiki agidan

anlamlidir.

Tablo 8: Gruplarin baslangic ve son kilolarimin grup igi istatistiksel karsilastirilmasi

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4 GRUP 5
(Kontrol G) | (Diyabet G) | (Diyabet+Tedavi) | (Diyabet+Onleyici) | (D vit Kontrol)

Parametreler

n =10 n=8 n=9 n=9 n=10

Baslangic

Kilolari (gr) | 261,6+12,7 | 264,7433,5 | 273,2+16,4 266,1+23,3 272,8+23,8

Son
Kilolari(gr) 272,8+11,9 | 245,8+34,8 | 260,1+18,9 260,3+27,3 289,4+25,3

P Degeri 0,001 0,001 0,002 AD 0,001

AD: Anlamli degil; p>0,05
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Tablo 8’de goriildiigii gibi kontrol ve D vitamini kontrol grubunda (grup 1, grup 5)
calismanin sonunda istatistiki agidan anlamli derecede agirlik artig1 olurken; her {i¢ diyabet
grubunda (grup 2, grup 3, grup 4) agirlik azalmasi olmustur. Bunlardan D vitamini
almayan diyabet grubu (grup 2) ve D vitamini diyabet olusturulduktan sonra baglanan
tedavi grubundaki (grup 3) agirlik azalmalari istatistiki agidan anlamli iken; D vitamini
diyabetten 6nce baslanan onleyici gruptaki (grup 4) agirlik azalmasi ise istatistiki a¢idan
anlamli degildir. Gruplara ait baslangi¢ ve son glukozlarimin medyan degerlerinin
histogrami Sekil 18’ de, baslangi¢ ve son kilolarinin medyan degerlerinin histogrami ise

Sekil 19°da verilmistir.
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GRUPS
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Sekil 18: Gruplara ait baslangi¢c ve son glukozlarinin medyan degerlerinin histogram
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Sekil 19: Gruplara ait baslangi¢ ve son kilolarin medyan degerlerinin histogrami
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Gruplarin TAS, TOS, PON, IP-10 parametrelerine ait bulgularin ortalama + standart

sapma degerleri Tablo 9’ da, istatistiki karsilastirmasi ise Tablo 10 da verilmistir.

Tablo 9: Gruplara ait TAS, TOS, PON, IP-10 parametrelerinin ortalama + standart
sapma degerleri

GRUP 1 GRUP2 | GRUP3 GRUP 4 GRUP 5
Parametreler (Kontrol ) (Diyabet G) | (Diyabet+Tedavi) | (Diyabet+Onleyici) | (D vit Kontrol)
n=10 n=8 n=9 n=9 n=10
TAS  (mmol
Trolox 2,25+,0,15 2,17+0,11 2,21+ 0,12 2,31+ 0,17 2,29+ 0,20
Equiv./L)
TOS (umol
H202 Equiv./L) | 17.66£174 18,71%1,86 18,49+2,51 18,00+1,14 17,70+3,79
PON (U/L)
184,1+58,6 136,5+33,09 163,4+37,0 170,6+22,1 186,3+33,3
IP-10 (pg/ml)
3532,5+751,1 | 5505,1+1475,0 4796,9+421,9 3679,0+612,2 3455,87+586,2

Tablo 10: Gruplarin TAS, TOS, PON, IP-10 parametrelerinin istatistiksel karsilastirnmasi

Gruplar

TAS

(mmol Trolox Equi-
valent/L)

valent/L)

TOS
(umol H202 Equi-

P=0,413

P=0,853

AD

AD

AD

AD

AD

AD

AD

AD

AD

AD

AD

AD

AD

AD

AD

AD

AD

AD

AD

AD: Anlamli degil; p>0,05

AD
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Tablo 9 ve Tablo 10’da goriildiigii gibi; diyabet gruplarinda (grup2, grup 3, grup 4)
TOS degerleri, kontrol gruplarma (grup 1, grup 5) gore artmistir. TAS degerleri ise;
diyabet grubu (grup2) ve diyabet+tedavi grubunda (grup 3) kontrol gruplarina gore diisiik,
diyabet+ Onleyici grupta(grup 4) ise kontrol gruplarina gore yiiksektir. Fakat gruplardaki
tiim bu degisiklikler istatistiki agidan anlamli degildir.

Tablo 9 ve Tablo 10°da goriildiigi gibi PON seviyeleri, diyabet grubunda (grup 2) en
yiiksek olmak iizere; diger diyabet gruplarinda da (grup 3, grup 4) kontrol gruplarina gore
istatistiki acidan anlamli olmayacak derecede diisiiktiir. Gruplarin kendi aralarinda
karsilagtirmasinda ise; D vitamini alan diyabet gruplarinda (grup3, grup 4) , D vitamini
almayan diyabet grubuna (grup 2) goére PON seviyeleri istatistiki agidan anlamli
olmayacak derecede artmistir.

IP-10 seviyeleri diyabet grubunda (grup 2) ve diyabet+tedavi grubunda (grup 3)
kontrol gruplarina (grupl, grup 5) gore istatistiki acidan anlamli derecede artmustir.
Diyabettonleyici grupta (grup 4) ise Ip-10 seviyesi kontrol gruplarina gore istatistiki
acidan anlamhi farklilik gostermemektedir. Gruplarin kendi aralarinda karsilastirmasinda
ise; D vitamini verilen gruplarin (grup 3, grup 4) IP-10 seviyeleri, D vitamini verilmeyen
diyabet grubuna (grup 2) gore diismiustiir. Fakat D vitamini tedavi grubundaki (grup 3)
diistis istatistiki ag¢idan anlamli degilken; D vitamini Onleyici gruptaki (grup 2) disiis
istatistiki agcidan anlamlidir.

Gruplarin TAS, TOS, PON, IP-10 parametrelerine ait medyan degerlerinin histogrami
sirastyla Sekil 20, Sekil 21, Sekil 22 ve Sekil 23°de gosterilmektedir.
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Sekil 20: Gruplara ait TAS medyan degerlerinin histogram
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Sekil 22: Gruplara ait PON medyan degerlerinin histogrami
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Sekil 23: Gruplara ait IP-10 medyan degerlerinin histogram
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5. TARTISMA
5.1. Glukoz ve Kilo Parametrelerinin Tartisiimasi

Diyabet, ciddi morbidite ve artmis mortalite ile iliskili kronik bir hastaliktir. Gerek
hayvan gerek insan c¢alismalar1 D vitamini eksikliginin diyabet i¢in 6nemli bir risk faktori
oldugunu gostermektedir. Cevresel ve genetik benzer faktorlerin Tip 1 diyabet ve D
vitamini eksikliginin etyolojisinde beraber rol oynamasi bu iliskiyi gliclendirmektedir. Her
iki hastaligin da, siklikla sonbahar ve kis aylarinda tan1 almasi ve cografi olarak ekvatordan
uzak enlemlerde goriilmesi, her iki hastalikta benzer ¢evresel faktorlerin rol oynadigini
diistindiirmektedir (21).

Tip 1 diyabet, pankreas beta hiicrelerinin otoimmun yikimi sonucu mutlak insiilin
eksikligine bagliyken; tip 2 diyabet pankreas beta hiicrelerinin fonksiyon bozuklugu,
instilin rezistansi ve sistemik inflamasyonla karakterizedir. D vitamininin tim bu
mekanizmalara yonelik etki yaptigina dair bir ¢ok delil vardir (63,64).

Pankreasin beta hiicrelerinde VDR’ nin bulunmasi, bu hiicrelerde 25(OH)D’ yi 1,25-
dihidroksivitamin D’ ye c¢eviren 1-o-hidroksilaz enziminin salgilanmasi, insiilin gen
promotorunda vitamin D response elementinin varligi ve iskelet kasinda VDR varligi,
Pittas ve arkadaslarinin D vitaminin diyabet iizerindeki etkilerini agiklayan mekanizmalari
olarak sayilabilir (64).

D vitamini eksikligi ile diyabet arasindaki iliskiyi agiklamaya yonelik pek c¢ok
popiilasyon ¢alismasi yapilmistir. Avrupadan 7 iilkede yapilan vaka-kontrol ¢alismasinda
yasamin erken donemindeki maruziyetler ve tip 1 diyabet riski arastirilmistir 825 hasta ve
2335 kontrol grubu analiz edilmistir. Sorular perinatal olaylar1 ve D vitaminini de igeren
beslenme aligkanliklarini icermekteymis. Vitamin D takviyesi alan grupta, tip 1 diyabet
insidansi1 diisiik bulunmustur. Sonug¢ olarak bu genis capli, farkli Avrupa iilkelerini iceren
cok merkezli ¢alisma bebeklik doneminde D vitamini takviyesinin diyabet {izerindeKi
koruyucu etkisini gostermistir (23). Women Health Study calismasinin sonuglarina gore
giinliik 511 U ve tistii D vitamini alanlarda tip 2 diyabet insidansi, giinliik 159 U ve alt1 D
vitamini alanlara gore daha diisiiktiir (65) . Benzer sekilde kadinlar arasinda yapilan Nurses
Health Study ¢aligmasina gore de D vitamini ve kalsiyum alma agisindan en yiiksek grupta
bulunan (800 IU/Vit D ve 1200 mg/giin Ca) kisiler, tip 2 diyabet riski agisindan en diisiik
riske sahiptirler (66). Erkekler arasinda yapilan Mini-Finland Health Survey cohort
caligmasinda ise D vitamini seviyesi yliksek olan bireylerin diisiik diyabet riskine sahip
olduklari bildirilmistir (67).
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Biz bu c¢alismamizda D vitamininin diyabet {izerine koruyucu ve tedavi edici etkisini
oksidatif stres ve immunite aracilifiyla incelemeye ¢alistik. 50 mg/kg dozunda streptozo-
tosin ile olusturdugumuz tip 1 diyabet modelinde ve 5 grup olarak diizenledigimiz calis-
mada glukoz, TAS, TOS, paraoxonaz ve IP-10 diizeylerini 6l¢tiik.

D vitaminin diyabette glukoz diizeyine etkisini aragtiran ¢alismalarda verilen D
vitaminin tiri (1a,25(0H),D3 veya 25-hidroksivitamin D3 ), verilis sekli (oral veya
intraperitoneal), verilis dozu ve verilig siiresi gibi nedenlerden dolay1 literatiirde farkl
sonuglar vardir (68-71) Biz, D vitaminin 1a,25(0OH),D3 seklini 12,5 mikrogr/kg dozunda
oral gavaj yoluyla verdik. D vitaminin Onleyici etkisini arastirdigimiz gruba (grup 4)
diyabet olusturmadan 14 giin dnce baslayip, sonrasinda da 14 giin devam ederek toplamda
28 giin boyunca; D vitaminin tedavi etkisini arastirdigimiz gruba (grup 3) ise diyabet
olusturduktan sonra 14 giin boyunca verdik. Streptozotosin verildikten sonra 5. giinde
diyabet tanisin1 koymak igin baktigimiz glukoz degerini, diyabetten 6nce D vitaminini
basladigimiz grupta (grup 4) diger diyabet gruplarina gore (grup 2, grup 3) anlamhi
derecede diisiik bulduk. Diyabet tanmisini koyduktan sonraki 14 giinliik D vitamini
takviyesinin ise; 6nleyici grupta (grup 4) glukoz seviyesini anlamli derecede diisiirdiigiinii,
tedavi grubunda (grup 3) ise glukoz seviyesinde diisme olmasina ragmen; istatistiki agidan
bunun anlamli olmadigini bulduk.

Literatiirde yontem, doz ve siire agisindan bizimkiyle ayni olan herhangi bir ¢alismaya
rastlamadik. Fakat doz ve siire agisindan bizimkiyle uyumlu olan, fakat yontem olarak tip
2 diyabet modeli olusturularak yapilan ve sadece tedavi etkisinin degerlendirildigi bir
calisma mevcuttur. Bu ¢alisma Santos ve ark.’nin (68) spontan hipertansif (SHR) ve Wistar
ratlarda D vitaminin glisemik yanit iizerine etkisini arastirdiklar1 ¢alismadir. Bu ¢alismada
hiperkalorik ve hiperlipidemik (490 kcal/100 g) diyetle 2 hafta boyunca obeziteye
indiiklenen ratlara bu diyetin ikinci haftasinda SHR ratlara 40 mg/kg, Wistar ratlara ise 20
mg/kg dozunda STZ enjeksiyonu yapilmistir. Bu sekilde diyabet olusturulan ratlara 12,5
mikrogr/kg dozunda kolekalsiferol 14 giin boyunca oral yoldan verilmistir. SHR ratlardaki
kolekalsiferol destegi, tiim ratlarda glukoz iizerine etki gOsterememistir.. Ratlardan
%40’1inda tedaviye yanit alinirken; geri kalan ratlarin glukoz seviyelerinde anlamli bir
degisiklik goriillmemistir. Wistar ratlarin tiimiinde ise glukoz konsantrasyonlarinda anlaml
bir azalma goriilmistiir. TNF-a gibi adipositokinlerin indiikledigi hiperglisemi ve insiilin
rezistansinin beta hiicre fonksiyonuna neden oldugu ve bunun gliko-lipo-toksisite olarak
adlandirilabilecegi ve D vitamininin bu mekanizmada etkili olabilecegi sonucuna

varilmigtir. Tedavi etkisi agisindan degerlendirdigimizde, bu ¢alismada wistar ratlara 20
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mg/kg dozunda verilen streptozotosine karsilik; bizim 50 mg/kg dozunda verdigimiz
streptozotosin sonucu ¢ok daha fazla harap olan adacik hiicrelerinin azalan insiilin
rezervleri sonucunda ¢ok daha yiiksek glukoz degerleri tizerine ayni 12,5 mikrogr/kg D
vitamini dozunun eksik kalmis olabilecegi kanaatindeyiz. Onleyici grupta tedavi grubunun
glukozuna kiyasla diyabet tanis1 koyduran baslangic glukoz degerlerinin daha diisiik
olmasi (6nleyici grup glukoz ort: 372,5 mg/dl, tedavi grubu glukoz ort: 429,0 mg/dl) ve
Onleyici gruptaki ratlarin tedavi grubuna gore toplamda daha uzun siire D vitamini almis
olmalar1, 12,5 mikrogr/kg D vitamini dozunun bu grup i¢in etkili olusunu agiklamaktadir.

Calisma gruplar1 agisindan bizim ¢alismamiza benzer 5 grup seklinde diizenlenen, fakat
verilen D vitamininin dozu ve siiresiyle bizden farkli olan ¢alisma Hamden ve ark.’nin (69)
yapmis olduklar1 ¢caligmadir. Bu calismada alloksanla olusturulan diyabet modelinde 1a,
25(0H),D3, 5000 IU/kg/giin dozunda oral yoldan 2 ay boyunca verilmistir. D vitamini
verilen diyabetik gruplarda insiilin seviyesinin yiikseldigi, glukoz seviyesinin ise D
vitamini verilmeyen diyabetik gruba gore diistiigii goriilmiistiir. Onleyici gruptaki glukoz
seviyesindeki iyilesme, tedavi grubuna gore bizimkini destekler sekilde daha iyidir.

Literatiirde glukoz seviyelerinde anlamli iyilesme bulunamayan cesitli ¢alismalar da
bulunmaktadir. Ornegin, Noyan ve ark.’min (70) streptozotosin ile olusturduklar: tip 1
diyabet modelinde, glukoz diizeyi {izerine tek basina insiilin verilmesine karsilik,
kombinasyon tedavisinin (D vitamini ve insiilin) Gstiin olup olmadigini arastirdiklari
calismada D vitamini 25-hidroksivitamin D3 formunda 1 mg/kg/giin dozunda peroral
yoldan 1 ay siireyle verilmistir. Kombinasyon tedavisi alan ratlarin glukoz seviyelerinde
sadece instilin alan ratlarinkine gore anlamli bir diisiis bulunamamustir..

Literatiirde, D vitaminin diyabet {izerindeki etkilerini genomik diizeyde gosteren
calismalar da mevcuttur. Ornegin, Calle ve ark.’nin (71 ) 65 mg/kg dozunda streptozotosin
ile diyabet olusturulan ratlarin bobrek, karaciger ve yag dokularinda D vitaminin insiilin
reseptOr gen ekspresyonu, insiilin reseptor sayist ve insiilin aktivitesi tizerine olan etkilerini
arastirdiklar ¢caligmada 150 IU/kg (3,75 mikrogr/kg) dozunda 1a, 25(OH),D3 vitamini 15
glin boyunca intraperitoneal yolla verilmistir. Calismanin sonunda D vitamininin diyabetik
ratlarin glukoz degerlerinde anlamli iyilesme saglamadigi goriilmiis, fakat D vitamini alan
diyabetik grubun Ca ve P degerlerinde artis olmus ve kalsiyumun insiilin sekresyonundaki
oneminden dolay1 glukoz intoleransinin diizeltilmesinde katkis1 olabilecegi diistiniilmiistiir.
D vitamini ketoniiri ve glukoziiri iizerine etkili olmamis fakat 16kositiiriyi azaltict etkisi
gorilmistir. Bunun, D vitaminin antienflamatuar ve antiproliferatif etkisinden

kaynaklanabilecegi sonucuna varilmistir. Genomik diizeyde ise D vitamininin, karaciger ve
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yag dokusunda RNA diizeyindeki insiilin reseptor ekspresyonunu diizenledigi ve bunun
diyabette iyilesme saglayabilecegi bulunmustur Ayrica D vitamininin diyabetik ratlarin
yag dokularindaki insiilin cevabini iyilestirdigi gézlenmistir. D vitaminin tiim bu genomik
etkilerinin muhtemelen insiilin reseptér geninin direkt transkripsiyonel aktivitesine etki
ederek sagladigl sonucuna varilmistir.

Literatlirden de goriildiigii iizere; D vitamininin diyabette glukoz iizerine olan etkisinde;
verilen vitamin formunun, dozunun ve verilis siiresinin standardize olmadigi
goriilmektedir. Kisa siireli ¢alismalarda tedavi etkisini gozlemlemenin zor oldugu, hem doz
hem de siire agisindan bu konunun standardize edilmesi gerektigi kanaatindeyiz.

Kilo tizerine etkilerine baktigimizda ise; ¢aligmamizda gruplar arasinda baslangic
kilolar1 agisindan istatistiki agidan anlamli fark yoktu. Calismanin bitiminde kaydedilen
son kilolar agisindan ise diyabet grubunun (grup 2) kilosu, D vit kontrol grubu (grup 5) e
gore istatistiki acidan anlamli azalmisti. D vitamini alan diyabet gruplarinin (grup 3 ve
grup 4) kilolar1 agisindan ise kontrol gruplarina gore istatistiki agidan anlaml fark yoktu.
Literatiir bulgular1 kilo konusundaki iyilesme konusunda bizi desteklemektedir (69,71)
Ornegin; bizim calismamiza benzer 5 grup seklinde diizenlenen Hamden ve ark.’nin (69)
yapmis olduklar1 ¢alismada, 5000 IU/kg/glin dozunda oral yoldan 2 ay siire boyunca
verilen lo, 25(OH),D3’iin onleyici grupta daha fazla olmak iizere tedavi grubunda da
kiloda iyilesme sagladig1 goriilmiistiir.

Calle ve ark.’nin (71 ) 150 1U/kg (3,75 mikrogr/kg) dozunda la, 25(OH),D3 vitaminini
15 giin boyunca intraperitoneal yolla verdikleri ¢alismanin sonunda D vitamini alan

diyabetik ratlarin kilolarinda, almayan diyabetik gruba gore iyilesme goriilmistiir.

5.3. Oksidatif Stres Parametrelerinin Tartismasi

Son yillarda yapilan c¢aligmalar, artmig serbest oksijen radikallerinin ve lipid
peroksidasyonun, bir¢ok hastaligin patogenezinde rol aldigim1 gostermektedir. Miyokard
enfarktiisii gibi kardiyolojik hastaliklar, norolojik hastaliklar, astim, diyabetes mellitus,
romatoid artrit gibi romatolojik hastaliklar, kanser ve yaslanma dahil birgok hastaligin
oksidatif stres ile iliskisi gosterilmistir. Yapilan caligmalarda deneysel olarak diyabet
olusturulan ratlarda ve diyabetik hastalarda serbest oksijen radikallerinin ve lipid
peroksidasyonun Oonemli derecede arttigi ve oksidatif stresin diyabet etyolojisinde ve
ilerlemesinde rolii oldugu bildirilmistir. Bunlara ilave olarak, uzamis oksidatif stresin ve
antioksidan kapasitede goriilen degisikliklerin, diyabetin kronik komplikasyonlarinin

ortaya cikisi ile de iliskili olabilecegi aragtirmacilar tarafindan vurgulanmaktadir (27).
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Biz ¢alismamizda oksidatif stres durumunu diyabetin olusumundan 14 giin sonra TAS
ve TOS parametrelerini 6lgerek degerlendirdik. Diyabet gruplarinda (grup2, grup 3, grup
4) TOS degerlerini, kontrol gruplarma (grup 1, grup 5) gore artmis bulduk. TAS
degerlerini ise; diyabet grubu (grup2) ve diyabet+tedavi grubunda (grup 3) kontrol
gruplarma gore diisiik, diyabet+ Onleyici grupta ise kontrol gruplarina gore yiiksek bulduk.
Fakat gruplardaki tiim bu degisiklikler istatistiki acidan anlamli degildi. Literatiirde bizi
destekler sekilde diyabetin siiresine ve komplikasyon gelisip gelismemesine bagli olarak
cesitlilik arz eden oksidatif stres bulgular: vardir. (72-75)

Aslan ve ark’nin (72) nefropatisi olan diyabetik hastalarin TAS ve TOS diizeylerini,
nefropatisi olmayan diyabetik hastalarla ve kontrol grubuna gore karsilastirdiklart ve
mikroalbuminiiri seviyesi ile korelasyonunu inceledikleri ¢aligmada, nefropatisi olan
diyabetik hastalarda kontrol grubuna goére TOS yiiksekken; TAS diisiik bulunmustur..
Nefropatisi olmayan diyabetik hastalarda ise TOS ve TAS diizeyleri bizim sonug¢larimizi
destekler sekilde kontrol grubundan farkli bulunmamistir Nefropatisi olan diyabetik
hastalarin TOS seviyeleri nefropatisi olmayan diyabetik gruba gore anlamli yiliksekken;
TAS seviyeleri bakimindan iki grup arasinda anlamli fark bulunamamistir. TOS ve TAS
diizeyleri ile mikroalbuminiiri seviyeleri arasinda pozitif bir korelasyon bulmuslardir..

Whiting ve ark.’min (73) oksidatif stres diizeyinin diyabet siiresi ile iliskisini
arastirdiklar1 calismada, diyabetik hastalar 2 yi1ldan daha az siiredir diyabeti olanlar ve 6-8
yildir diyabeti olanlar olarak ikiye ayrilmigtir. Oksidatif stres diizeyini gosteren idrar
TBARS diizeyleri, kronik hiperglisemisi olan grupta daha yiiksek olmak iizere her iki
diyabet grubunda da kontrole gére anlamli yiiksek bulunmustur. Uzun siiredir diyabeti olan
grupta idrar TBARS diizeyleri ile HbAlc diizeyleri arasinda pozitif korelasyon
bulunmustur. Total antioksidan diizeyleri agisindan ise; 2 yildan daha az siiredir diyabeti
olanlarla kontrol grubu arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. Uzun siiredir diyabeti olan
grubun TAS diizeyleri ise kisa siireli diyabeti olan gruba ve kontrol grubuna gére anlamli
oranda diisiik bulunmustur.

Willems ve ark.’nin (74) iyi kontrollii tip 1 diyabetik hastalarda yaptiklari ¢alismada
ortalama diyabet siiresi 5 yil olan tip 1 diyabetik hastalar calismaya alinmistir. TAS,
vitamin A ve vitamin E diizeyleri dl¢lilmiistiir. TAS, vitamin A ve vitamin E diizeyleri
kontrol grubuna gore farkli bulunmamustir.

Valabhj1 ve ark.” nin (75) retinopati, ndropati, mikroalbuminiiri, koroner arter hastalig
gibi diyabetin komplikasyonlarina sahip ve ortalama diyabet siireleri 19 yil olan tip 1

diyabetik hastalarda yaptiklar1 ¢alismada TAS diizeyleri kontrol grubuna gére diisiik
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bulunmustur ve TAS seviyesi HbAlc diizeyiyle ters; diyabetin siiresi ile dogru orantili
bulunmustur.

D vitaminin diyabette oksidatif stres lizerine etkisini arastiran ¢alismalarda ise D
vitaminin dozu, verilis siiresi, calisilan parametre ve dokuya gore cesitlilik arz eden
sonugclar elde edilmistir.

Noyan ve ark.’nin (70) streptozotosin ile diyabet yapilan ratlarda oksidatif stres tizerine
tek basina insiilin verilmesine karsi, kombinasyon tedavisinin (D vitamini ve insiilin) {istiin
olup olmadigini arastirdiklar1 ¢alismada bir gruba sadece insiilin verilirken; diger gruba ise
insiiline ilaveten D vitamini de verimistir. Ratlarin kalp, karaciger ve bobrek dokularinda
oksidatif marker olarak lipit peroksidasyon {iriinii tiyobarbitiirik asit ile reaksiyon veren
triinler Olgiiliirken; antioksidan diizey ise GSH-Px, SOD, ve katalaz aktivitesi ile
degerlendirimistir. Insiilin 3 IU/giin dozunda subkutan, D vitamini ise 25-hidroksivitamin
D3 formunda 1 mg/kg/giin dozunda peroral verilmistir. 1 ay siiren ¢aligmanin sonunda
diyabet yapilan her iki grupta da TBARS diizeyi her li¢ dokuda da kontrol grubuna gore
yiiksekken; bobrek MDA seviyesi kombinasyon tedavisi alan grupta sadece insiilin verilen
gruba goére anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Kalp dokusundaki SOD ve katalaz
diizeyleri ise sadece insiilin alan grupta kombinasyon tedavisi alan gruba ve kontrol
grubuna gore daha yiiksek bulunmustur. GSH-Px aktivitesi agisindan gruplar arasinda fark
bulamamuislardir. 25-hidroksivitamin D3 ve insiilinden olusan kombine tedavinin diyabetik
karaciger ve bobrek dokusunda sadece insiiline gore daha etkili olmadigi sonucuna
varmiglardir..

Cetinkalp ve ark.’min (76) streptozotosin ile olusturduklari diyabet modelinde 0,5
mikrogr/kg dozunda la, 25(OH);D3 ratlarin igme suyuna eklenerek 1,5 ay boyunca
verilmistir. Diyabetik ketosidozdan kaynaklanan oliimleri onlemek igin sabah-aksam
insiilin de subkutan yolla verilmistir. Eritrosit SOD aktivitesi gruplar arasinda ¢alismanin
sonunda baslangica gore farkli bulunamamistir. Eritrosit katalaz aktivitesi ise D vitamini
verilmeyen diyabetik grupta baslangica gore farkli bulunmustut. Insiilinitis seviyeleri
bakimindan ise D vitamini almayan diyabetik grupta maximum insiilinitis gbzlenmistir..

Hamden ve ark’nin .(69) 1a, 25(OH),D3’li 5000 IU/kg/gilin dozunda oral yoldan 2 ay
slire boyunca vermis olduklari ¢alismada D vitamini verilen diyabetik gruplarda SOD,
CAT ve GSH-PX aktiviteleri, D vitamini verilmeyen diyabetik gruba gére anlamli oranda
yiiksek bulunmustur ve diyabet olusturulmadan 6nce D vitamini baglanan grupta her 3
antioksidan enzim seviyesi, diyabet olusturulduktan sonra D vitamini baslanan gruba gore

daha yiiksek bulunmustur.
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Sonug olarak; D vitaminin diyabette oksidatif stres iizerine etkisini izlemede 14 gilinliik

bir diyabet siiresinin yetersiz oldugu kanaatindeyiz.

5.4. Paraoksonaz Parametresinin Tartismasi

Paraoksonaz; gerek HDL’nin aterosklerozdan koruyucu etkisine katkida bulunarak,
gerekse lipoprotein peroksidasyonunu ve LDL kolesteroliin oksidasyonunu onleyerek,
aterosklerotik siirecte koruyucu bir role sahip oldugu diisiiniilen antioksidan bir enzimdir
(35-37). Onceleri organofosfat bilesiklerini hidrolize etme &zelligi nedeniyle toksikolojide
tizerinde caligilan PON, son yillarda HDL ile olan iligkisi ve antioksidan ozelligiyle
dikkatleri iizerine ¢ekmistir.

Calismamizda diyabet olusturduktan 14 giin sonra Ol¢tiiglimiiz paraoksonaz
aktivitelerini D vitamini almayan diyabet grubunda (grup 2) en diisiik olmak iizere; diger
diyabet gruplarinda da (grup 3, grup 4) kontrol gruplarina gore istatistiki agidan anlamli
olmayacak derecede diisiik bulduk. Gruplarin kendi aralarinda karsilastirmasinda ise; D
vitamini alan diyabet gruplarinda (grup3, grup 4) , D vitamini almayan diyabet grubuna
(grup 2) gore PON seviyelerini istatistiki agidan anlamli olmayacak derecede artmis
bulduk.

Literatiirde diyabette paraoksonaz aktivitesini degerlendiren pek ¢ok insan ¢aligmasi
varken; hayvan c¢alismasi kisitli sayidadir. Bunlardan Patel ve ark.’nin (77) streptozotosin
ile olusturduklar1 diyabet modelinde, paraoksonazin zamanla azaldig1 ve 6 ayin sonunda
kontrol grubuna gore ancak %36 diistiigii bulunmustur. Kiyict ve ark.’nin (78) yapmis
olduklar1 ¢aligmada ise 1,5 ay sonunda diyabetik ratlarin paraoksonaz seviyeleri kontrol
grubuna gore anlamli olarak diisiik bulunmustur.

Diyabette paraoksonaz aktivitesindeki azalma, genellikle glikasyon ve oksidatif
inaktivasyonla agiklanmaktadir (79-82). Calismamizda 14 giinliik siirenin oksidatif stres
diizeyini degistirememis olmasi, beraberinde oksidatif inaktivasyonla aktivitesi degisen
paraoxonaz aktivitesinde anlamli olmayan bir azalis1 da agiklamis olur.

Literatiirde D vitaminin diyabette paraoksonaz iizerine etkisini arastiran herhangi bir
calisma yoktur. Calismamiz bu konuda yapilan ilk caligsmadir. Bilindigi iizere; paraoksonaz
enziminin aktivitesi i¢in kalsiyum iyonu gereklidir. Kalsiyumun iki 6nemli fonksiyonu
vardir. Bunlardan ilki; katalitik bolgenin stabilizasyonu, ikincisi ise paraoksonun P=0
bagin1 polarize ederek fosforun niikleofilik saldirtya yatkinligini saglayarak dietilfosfatin

aktif alandan ayrilmasmi kolaylastirmasidir. (35,38,43) Bundan dolay1; paraoxonaz

69



aktivitesi ve D vitamini iligkisinin {izerinde durulmasi gereken bir konu oldugunu
diistinmekteyiz.

Literatiirde paraoksonaz enzim aktivitesinin degerlendirildigi insan ¢alismalar1 ise
asagida 6zetlenmistir.

Paraoksonaz enzim aktivitesinin; miyokard enfarktiisii, ailesel hiperkolesterolemi, ve
kronik renal bozukluklarda azaldig1 pek ¢ok calisma ile gosterilmistir (83-86). Literatiirde
paraoksonaz ve diyabet iliskisini inceleyen ¢alismalar da mevcuttur. Calismalarda HDL-
iliskili PON1 enzim aktivitesi tip1 diyabetlilerde (87-89) ve tip 2 diyabetlilerde (88,90-92)
diisiik bulunmustur.

Ayrica literatiirde paraoksonaz diizeyini hem tip 1 hem de tip 2 diyabetiklerde 6lgen ,
paraoksonaz ile HDL, inflamasyon ve ateroskleroz iliskisini inceleyen ¢aligmalar da vardr.
Mackness ve ark.’min (93) paraoksonaz, CRP ve ateroskleroz iliskisini arastirdiklar
calismada Tip 1 diyabetli, Tip 2 diyabetli, diyabeti olmayan koroner kalp hastalar1 ve
kontrol grubu ¢aligmaya dahil edilmistir. Paraoksonaz aktivitesi su sekilde bulunmustur:
Kontrol> Tip 1 DM> Tip 2 DM> diyabetik olmayan koroner kalp hastalari. CRP diizeyleri
ise sirasiyla su sekilde bulunmustur: Kontrol< Tip 1 DM< Tip 2 DM< diabetik olmayan
koroner kalp hastalar1. Inflamasyon ve ateroskleroz gelisimi arasindaki baglantiy1 destekler
sekilde yiiksek CRP diizeylerinin diigiik paraoksonaz aktivitesi ile iligkili oldugu sonucuna
varilmstir.

Ferretti ve ark.’nin (94) Tip 1 diyabetik hastalarda HDL’nin antioksidan roliinii ve
HDL-Paraoxonaz aktivitesini arastirmak ic¢in yaptiklart ¢aligmada ise Tip 1 diyabetik
hastalarda kontrollere gore HDL-Paraoksonaz aktivitesi diisiik bulunurken;  lipid
hidroperoksitleri yiiksek bulunmustur. Tip 1 diyabetik hastalardaki HDL’nin, kontrollere
gore eritrosit membranlarini oksidatif hasara karsi daha az korudugu goézlenmistir.
HDL nin eritrosit membranlarini koruyabilme yeteneginin paraoksonaz aktivitesi ile iligkili
oldugu sonucuna varilmistir. Diyabeti olan hastalarda azalmis paraoksonaz aktivitesinin ve
disik HDL diizeylerinin tip 1 diyabetteki aterosklerozun ilerlemesi ile iligkili oldugu
sonucuna varilmistir.

Sonug olarak; ¢calismamizda D vitamini alan gruplarda, tedavi almayan diyabetik gruba
gore 14 giin icinde anlamli olmayan bir artis bulduk ve bu konunun daha uzun siireli

caligmalarda degerlendirilmesi gerektigi fikrindeyiz.
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5.4. IP-10 Parametresinin Tartismasi

Son yillarda D vitamininin kalsiyum metabolizmasi haricindeki rollerinin
anlasilmasindan sonra immunite ve otoimmun hastaliklar iizerindeki etkilerine yonelik
aragtirmalar yogunlagmistir. D vitamini reseptoriiniim (VDR) osteoblastlarin yanisira
immun sistem elemanlarinda ve pankreas da dahil olmak {iizere cesitli dokularda
reseptorlerinin bulunmasindan sonra D vitamini otoimmun, inflamatuar ve neoplastik
birtakim hastaliklarda ¢alisma konusu olmustur (18).

Calismalar D vitaminin Romatoid artrit, SLE, inflamatuar bagirsak hastaliklar1 ve tip 1
diyabet gibi otoimmun hastaliklar1 onledigi ve O©nemli o6lgiide progresyonlarini
yavaglattigin1 gostermektedir (18).

T lenfositlerde, makrofajlarda ve timus dokusunda 6nemli miktarda saptanan VDR
nedeniyle D vitaminin immunite {izerinde nasil bir rol oynadig1 en ¢ok iizerinde durulan
konudur. Lenfosit populasyonundan en ¢ok hangi grubun VDR igerdigine yonelik ¢alisma
sonrasinda ise CD-8 lenfositlerin en yiiksek oranda VDR igerdigi gozlenmistir. CD-4
lenfositlerin ve makrofajlarin da CD-8 lenfositlere nazaran daha az fakat 6nemli 6l¢iide
VDR igerdigi bulunmustur. Tiim bunlar T hiicre aracili immunitenin kontroliinde D
vitamininin de etkili oldugunu gostermektedir ve otoimmun hastaliklarin patogenezinde D
vitaminin roliinii agiklar (18). Literatiirde D vitaminin sitokinler araciligiyla diyabet
tizerindeki etkisini arastiran ¢esitli aragtirmalar asagida sunulmustur.

Deluca ve ark.’nin (18) D vitamininin sitokin gen expresyonu iizerine etkisini arastiran
caligmalarinda, D vitamini verilen ratlarin lenf nodlarindaki lenfositlerin TGFB-1 ve IL-4
diizeylerinde kontrol grubuna nazaran artis olurken; IFN-y ve TNF-a diizeylerinde ise
diisiis oldugu tesbit edilmistir. D vitaminin immunsiipresan etkisini TGFB-1 ve IL-4
aracilifiyla inflamatuar T hiicrelerini bastirarak gerceklestirdigi sonucuna varilmistir (18).

Gregori ve ark.’nin (25) D vitaminin immunmodiilator etkilerini arastirdiklar: ¢aligmada
NOD farelere D vitamini takviyesinin, dentritik hiicre matiirasyonunu engelledigini, tip 1
diyabetin gelismesinde sorumlu olan lipopolisakkaritle indiiklenen IL-12 ve interfereon-y
tretimini azalttigini, T heper 1 hiicre infiltrasyonunu Onleyerek insiilitisin ilerlemesini
durdurdugunu bulmuslardir (25).

Riachy ve ark.’nin (95) yaptiklari ¢alismada pankreas adacik hiicreleri izole edilmis ve
IL-1B, TNF-a ve interferon-y dan olusan inflamatuar sitokinlerle D vitamini varliginda ve
yoklugunda muamele edilmistir. Metabolik aktivite, hiicre canlilig1 ve insiilin igerigi ile,
oksidatif stres diizeyi MnSOD aktivitesi, HSP-70 ve nitrit salinimu ile; inflamasyon diizeyi

ise IL-6 tretimi ile degerlendirilmistir Sitokinlerle muameleden 48 saat sonra insiilin

71



iceriginde %40 oraninda azalma olurken; NO ve IL-6 diizeyinde ise énemli oranda artis
meydana gelmistir. MNSOD ve HSP-70 diizeyinde ise anlamli fark bulunamamistir. D
vitamini verilen grupta IL-6 ve nitrit salinimi azalirken ve insiilin igeriginde iyilesme
olmustur. Tiim bunlar sonucunda D vitaminin pankreas adacik hiicrelerini sitotoksik T
lenfositlerin etkilerine karst dayanikli hale getirdigini ve D vitamininin Tip 1 diyabetin
onlenmesinde ve adacik hiicre naklinde kullanilabilecegi sonucuna varilmigtir.

IP-10 (Interferon gama inducible protein), CXCL10 olarak da bilinen kemotaktik bir
sitokindir. Monositlerden, notrofillerden, endotel hiicrelerden, keratinositlerden,
fibroblastlardan, mezenkimal hiicrelerden, dentritik hiicrelerden ve astrositlerden sekrete
edilir (54).

IP-10 salimimini indiikleyen Interferon (IFN)-gama, interleukin (IL)-1beta ve TNF-alfa
ile sinerjik etki ederek inflamatuar nitrik oksit sentetaz (iNOS) sentezini artirir, apopitozisi
indiikler, pankreasin adacik hiicrelerinde glukozla stimiile edilmis insiilin salinimini bozar.
Tim bu etkiler tip 1 diabetin gelismesinde, pankreatit modellerinde ve adacik hiicre
naklinde 6nemlidir (57).

Biz ¢alismamizda IP-10 seviyelerini diyabet grubunda (grup 2) ve diyabet+tedavi
grubunda (grup 3) kontrol gruplarina (grupl, grup 5) gore istatistiki agidan anlamli olacak
derecede artmis bulduk. Diyabet+onleyici grupta (grup 4) Ip-10 seviyesi ise kontrol
gruplarina gore istatistiki a¢idan anlamli farklilik géstermemekteydi. Ayrica D vitamini
verilen gruplarin (grup 3, grup 4) IP-10 seviyelerini, D vitamini verilmeyen diyabet
grubuna (grup 2) gore diisiik bulduk. Fakat D vitamini tedavi grubundaki (grup 3) diisiis
istatistiki agidan anlamli degilken; D vitamini Onleyici gruptaki (grup 2) diisiis istatistiki
acidan anlamli idi. D vitamininin erken donemde baslandiginda ¢ok daha etkin oldugu ve
bunu pankreas adacik hiicrelerinden sitokin salinimini azaltarak gergeklestirdigi sonucuna
vardik.

Literatiirde bizi destekler sekilde IP-10 seviyesinin tip 1 diyabetliklerde arttigina ve
pankreaslarinda gosterildigine dair buluslar vardir. Ornegin; Xin ve ark.’nin (59) Tip 1
diyabet tanili hastalarda serum IP-10 diizeyini arastirdiklar1 ¢aligmada IP-10 seviyeleri
diyabetik grupta kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur. Ayrica IP-10 seviyeleri yeni
tan1 alan diyabetik hastalarda, 2 yildan fazla siiredir hastalig1 olanlara gore daha yiiksek
Olgtilmistiir (59).

Li ve ark.’nmin (56) IP-10° un fare pankreasindan salimimini ve tip 1 diyabet
patogenezindeki roliinii aragtirmak i¢in yaptiklar1 ¢alismada, pankreas adacik hiicrelerinde

IP-10 yerlesimini gostermede immunelektron mikroskobundan faydalaniimigtir. NOD
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farelerin tiimiinde pankreas adaciklar1 pozitif boyanmistir. Fare 4 haftalikken insiilinitis
tesbit edilmistir. Immun elektron mikroskobu sayesinde IP-10° un pankreas adacik
hiicrelerinin stoplazmalarinda depolandigini goriilmistiir. IP-10" un pankreas hiicrelerine
immun elemanlarin saldirisina neden olarak tip 1 diyabetin patogenezinde rol
oynayabilecegi sonucuna varilmistir.

Literatiirde D vitaminin IP-10 aracilifiyla diyabet lizerindeki etkisini gosteren sadece bir
calismaya rastladik.

Gysemans ve ark.’nin (96) D vitaminin beta hiicre gen expresyonunda ve beta hiicre
oliimiinde roliinii arastirdiklar1 ¢alismada NOD farelere 1,25(OH)D3 5 microgr/kg dozunda
2 giinde bir verilmistir. Adacik hiicrelerinde IP-10 ve IL-15 diizeyinde azalma ve bunla
baglantili olarak insiilinitiste de azalma tesbit edilmistir. D vitamini aracili kemokin
saliniminin inhibisyonunun , diyabet insidansini diisiirdiigii bulunmustur. D vitamini, ratlar
3-14 haftalikken baslandiginda diyabet insidansi %30’dan fazla diiserken; ge¢ donemde 14
haftadan sonra ve insiilinitis g¢oktan baslamisken verildiginde ise diyabeti Onleme

konusunda basarisiz oldugu bulunmustur..

Sonug¢ olarak; D vitamininin diyabet lizerine koruyucu ve tedavi edici etkisini incelemeye
calistigimiz bu ¢alismamizin sonucunda; diyabetten once koruyucu amagli baslanan D
vitaminin, glukoz seviyesi tizerine iyilestirici etki yaptigini, D vitamininin erken donemde
baglandiginda ¢ok daha etkin oldugunu ve bunu pankreas adacik hiicrelerinden sitokin

salinimini azaltarak gergeklestirdigi fikrindeyiz..
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6.0ZET
Streptozotosinle Olusturulmus Diyabette D Vitamininin Etkileri

Amag: Calismamizin amaci streptozotosinle olusturulmus diyabette D vitaminin
koruyucu ve tedavi edici etkilerinin gosterilmesidir.

Gere¢ ve Yontem: Calisma 50 adet Wistar cinsi disi rat iizerinde gergeklestirildi.
Ratlar 5 gruba ayrildi. 1. Grup (Kontrol G), 2. Grup (Diyabet G), 3. Grup (Diyabet+D
vitamini Tedavi G) , 4. Grup (Diyabet+D vitamini Onleyici G) ve 5.Grup (D vitamini
Kontrol G). Diyabet gruplarina 50mg/kg dozunda Streptozotosin intraperitonal yoldan
verildi ve 5.giinde 300mg/dl iizeri glukoz seviyeleri ile diyabet tanisi kondu. Grup 4’e D
vitamini 12.5 pgr/kg dozunda diyabet tanisi konmadan 14 giin 6nce baslayip, sonrasinda
14 giin daha devam ederek toplamda 28 giin, grup 3’e ise diyabet tanis1 konduktan sonra
14 giin boyunca oral gavaj yoluyla verildi. Calismanin sonunda ratlardan ketamin
anestezisi altinda kardiyak ponksiyonla kan ornekleri alindi. Aliman kanlarin serum
orneklerinde IP-10 diizeyleri ELIZA teknigi ile; TAS, TOS, Paraoksonaz ve glukoz
spektrofotometrik yontemlerle 6l¢iildii.

Bulgular: Diyabet+D vitamini Onleyici grubun (grup 4), glukoz seviyeleri, diyabet
grubuna (grup 2) ve Diyabet+D vitamini Tedavi grubuna (grup 3) gore anlamli derecede
diisiik bulundu. TAS, TOS, Paraoksonaz aktiviteleri agisindan gruplar arasi anlamli fark
bulunamadi. IP-10 seviyesi diyabet (grup 2) ve Diyabet+D vitamini Tedavi (grup 3)
grubunda kontrol gruplarina gore anlamli yiiksek bulunurken; Diyabet+D vitamini
Onleyici (grup 4) grubun IP-10 seviyesi kontrol gruplarina gére istatistiki agidan farkli
degildi.

Sonu¢: D vitamininin diyabet {lizerine koruyucu ve tedavi edici etkisini incelemeye
calisigimiz bu ¢alismamizin sonucunda; D vitamininin erken donemde baslandiginda ¢ok
daha etkin oldugu ve bunu pankreas adacik hiicrelerinden sitokin salimimmini azaltarak

gergeklestirdigi diislincesindeyiz.

Anahtar kelimeler: diyabet, D vitamini, oksidatif stres, IP-10
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7. ABSTRACT

The Effect of Vitamin D3 in Streptozotocin Induced Diabetes

Aim: The aim of our study was to investigate preventive and therapeutic effects of
vitamin D on streptozotocin-induced diabetes.

Materials and Methods: This study was performed on 50 Wistar female rats. The rats
were separated into five groups. The groups were formed as follows: Control group (group
1), diabetes group (group 2), diabetes+ vitamin D therapeutic effect group (group 3),
diabetes + vitamin D preventive effect group (group 4) and vitamin D control group (group
5). Streptozotocin was intraperitoneally administered at a dose of 50mg/body weight.
Blood glucose was measured 5 days after the injection of streptozotocin. The diabetic state
was confirmed when the glucose concentration exceeded 300mg/dL. Group 4 rats received
12,5ug//w/day vitamin D3 for 14 days before streptozotocin injection and for 14 days after
streptozotocin injection via oral gavage. Group 3 received 12,5 pg //w/day vitamin D3 for
14 days after streptozotocin injection via oral gavage. After that period, rats were killed
under ketamine anesthesia and blood samples were obtained via cardiac punction. IP-10
was determined with ELISA technique, TAS, TOS, IP-10 and glucose levels were
determined with spectrophotometric methods.

Findings: Serum glucose level was significantly lower in group 4 than group 2 and
group 3. There was no significant difference between serum TAS, TOS, Paraoxonase
levels of the groups. Serum Ip-10 levels were higher in group 2 and group 3 than in the
control groups. But, there was no significant difference between serum IP-10 levels of
group 4 and control groups.

Results: According to our study that we tried to investigate preventive and therapeutic
effects of vitamin D on streptozotocin-induced diabetes we conclude that early treatment is
more effective and this beneficial effect of 1,25-(OH),D3 is associated with decreased

cytokine secretion by the pancreatic islets.

Key words: diabetes, vitamin D, oxidative stress, IP-10
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