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Diyabet ve Nanoteknoloji



Tip 1 Divabet

* Tip 1 diyabet otoimmun bir hastalik olup cogunlukla daha genc
kisilerde ortaya cikmasina ragmen nadir olarak yaslilarda da
gorulmektedir.

Cogunlukla bu hastaligin sorumlusu, pankreastaki instlin Greten
hiicrelere saldiran bir bagisiklik sistemi reaksiyonudur.



Tip 1 Diyabet

* Bu yuzden bagisiklik sistemi pankreasta normalde insilin Greten
beta hicrelerini (Langerhans-adaciklari) tahrip eder. Bunun
sonucu olarak mutlak bir instlin eksikligi ortaya cikar.

* Instilin eksikligi nedeniyle hiicreler son derece yetersiz miktarda

glikoz emilimi gerceklestirir, bu yuzden kanda cok fazla glikoz
birikir.
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Tip 2 Diyabet

* Tip 2 diyabet, diyabet hastaliklari arasinda en yaygin
gorulen tlrduar. Diyabet vakalarinin %85’e yakinini Tip 2
diyabet olusturmaktadir.

e Onceleri, Tip 2 diyabet metabolizma bozuklugu
cogunlukla daha ileri yaslarda ortaya ciktigi icin bu
hastalik  “eriskin  tipi diyabet” olarak  da
adlandirilmaktayd.

* Ancak glin gectikce insilin hormonu duzgln calismayan

daha fazla genc yastaki kisiye Tip 2 diyabet tanisi
konmaktadir



Tip 2 Diyabet
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e Tip 2 diyabet tlrinde pankreas vyeterli insulin hormonu
uretebildigi halde bu hormon vicutta etkin olarak kullanilamaz.

e Sonuc¢ olarak vicutta insulin Gretimi yavaslar ve vicut insuline
daha az duyarli hale gelir. Bu duruma insulin direnci denir.
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DIABETES MELLITUS
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Tip 2 Diyabet

* Dengeli beslenmenin yani sira yasam tarzinin degistirilmesi, fazla
kilolarin verilmesi ve fiziksel aktivitenin artirilmasiyla iyilesme
saglanabilir.

 Bunlardan sonuc¢ alinamazsa, ilac tedavisine baslanabilir. Bunun da
yeterli olmamasi durumunda hastaya insilin enjeksiyonu yapilmalidir.



Tip 3 Diyabet

* Diinya Saglik Orguti’ne gére Tip 1, Tip 2 ve gebelikte ortaya cikan tir
olan Gestasyonel diyabet siniflandirmasina uymayan diger butin
diyabet turleri Tip 3 diyabet altinda siralanmistir. Bu tirler Tip 3a’dan
Tip 3h’ye kadar toplam sekiz gruba ayrilir. Bu ayrim diyabet
hastalarinda az rastlanan bazi belirtiler dikkate alinarak yapilmaktadir.
Tedavi yontemleri Tip 1, 2 ve gebelikte ortaya cikan gestasyonel
diyabetinkine benzerdir.

Cok az rastlanan bu diyabet turleri pankreasin zarar gormesine
ve/veya (kismi olarak) alinmasina bagli olarak ortaya cikar. Cesitli
hastaliklar ya da gecirilen bir kaza da bu hastaliga sebep olabilir.
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* Gebelik, anne metabolizmasina olduk¢ca buylk bir yuk getirir. Gebelik
hormonlari nedeniyle vicudun insilin ihtiyaci artar. Hamile vicudu bu artan
gereksinimi daha fazla insulin Ureterek karsilayamazsa, kandaki seker normal
seviyenin Uzerine ¢ikar. Bu durum gebelik diyabeti, yani gestasyonel diyabet,
olarak adlandirilir.

* Dogumdan sonra tekrar daha disuk instline gereksinim duyulur ve boylece
bu diyabet tiru genelde ortadan kalkar.



Diyabetin Neden Oldugu Saglik Sorunlari

v'Hiperglisemi (yuksek kan sekeri), diyabet hastaliginin kontrolsiiz
oldugu durumlarda bircok ciddi hasara yol acar.

v'Zaman icinde 6zellikle, kalp, kan damarlari, sinir sistemi, bobrek, goz,
gibi organ ve sistemler etkilenir.

v'Kalp hastaligl ve inme riski artar. Hastalarin % 50’si kalp hastaligi ve
inme nedeniyle 6lmektedir.



Diyabetin Ortaya Cikardigi Saglik Sorunlari

v'Azalmis kan akimi ile birlikte, ayaklarda sinir hasari, ayak Ulserleri,
enfeksiyon nedeniyle amputasyon ile bitecek sonuca yol
acabilmektedir.

v'Tum korluklerin yizde biri diyabete bagli gelismekte, gelismis
ulkelerde gorme kaybi ve korligln en sik nedenleri arasinda yer
almaktadir.

v'Diyabet bobrek yetmezliginin de 6nde gelen nedenleri arasindadir.
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INSULIN SALGILATICI (SEKRETOGOG)
ILACLAR

TABLO 7.1: insiilin salgilatici ilaglar

Jenerik adi Ticari adi Gunlik doz Alinma zamani
A. Sulfonilireler (Il. Kusak SU)
Glipizid Minidiab 5 mg tb 2.5-40 mg Gunde 2 kez, kahvaltida ve
aksam yemeginde
Glipizid kontrollu Glucotrol XL 2.5, 5, 10 mg tb 5-20 mg Gunde 1 kez, kahvaltidan once
salinimli formu veya kahvaltida
. . Betanorm, Diamicron, Glikron, Gunde 1-2 kez, kahvaltida [ve
Sl Glumikron, Oramikron 80 mg tb Sl gerekirse aksam yemedginde)
Gliklazid modifiye Diamicron MR 30, 60 mg; Betanorm MR, 30-90 Gunde 1 kez, kahvaltidan once
salinimli formu Efikas MR, Hipoglis 30 mg tb mg veya kahvaltida
Glibenklamid Dianorm, Gliben 5 mg; Diyaben 3.5 mg tb 1.25-20 mg G““d‘? 1-2 kez, kahvaltlvd‘a lve
gerekirse aksam yemeginde)
Amaryl, Diaglin, Diameprid, Glimax, - B
Glimepirid Glirid, Sanprid 1, 2, 3, 4 mg; Mepiriks 1, 2, 1-8 mg Ginde 1-2 kez, kahvaltida [ve
e e gerekirse aksam yemeginde)
Glibornurid Glutril 25 mg tb 125-75mg | CGunde 1-2kez, kahvaltida (ve
gerekirse aksam yemeginde)
Glikuidon Glurenorm 30 mg tb 15-120 mg Gunde 1-2 kez, kahvaltida (ve
gerekirse aksam yemeginde)
B. Glinid grubu (Meglitinidler, GLN, kisa etkili sekretogoglar)
o Diafree, Novqnorm, Novade, Repelit, T e e e
Repaglinid Replic, 0.5, 1, 2 mag; 0.5-16 mg hemen Bnce
Repafix 0.5, 1, 2 mg eff tb
Nateglinid Dialix, Natelix, Teglix 120 mag; incuria, 60-360 mg Gunde 3 kez, yemeklerden

Starlix, 120, 180 mg; Naglid 60, 120 mg tb

hemen once




INSULIN DUYARLILASTIRICI

(SENSITIZER) iLACLAR

TABLO 7.3: insiilin duyarhlastirici ilaclar

Jenerik adi Ticariadi Gunluk doz Alinma zamani
A. Biguanidler
Glucophage, Matofin, Metfull eff 500, 850,
Metformin 1000 mgq; Glifor, Diaformin, Glange, Gluforce, 500-3000 Gunde 1-3 kez, yemekte
Glukofen 850, 1000 mg; Gluformin retard, mg veya tok karnina
Glukofen retard 850,1000 mg tb
Metformin Diaformin XR", Glifor SR, Matofin XR 500 mg; | 500-2000 | Gunde 1 kez, yemekte veya
uzun salinimli Glucophage XR", Glumetza' 500, 1000 mq tb mg tok, tercihen aksam
B. Tiazolidindionlar (TZD "ler, Glitazonlar)
- Actos 15'.30 mg.;.Dlal.lc 15,30, ,45 M3 eff.; Drp- 15-45 Gunde 1 kez yemekten
Pioglitazon pia, Dyndion, Glifix, Pioforce, Piogtan, Piondia, .
mg bagimsiz

Pixart 15, 30, 45 mg tb




INSULIN TEDAVISI
ILKELERI

INSULIN ENDIKASYONLARI
B Klasik tip 1 diabetes mellitus
B Hiperglisemik aciller (DKA, HHD)

B Bazi durumlarda tip 2 diabetes
mellitus

B Diyet ile kontrol altina alinamayan
GDM
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Kapali Devre Sistemlerinin
amacli dokulara insilin
tasinmasinin yani sira

kandaki glikoz seviyesinin

tayin edilmesidir.

Kandaki glikoz seviyesi
arttiginda sistem aktif hale
gelir ve ortama insulin
pompalar




Kapali devre sistemleri ayni zamanda vicudun islevlerini sirdtirmesi icin

gereki olan insulin seviyesini de ayarlayabilir.

Bu durumda hiperglisemik ve hipoglisemik olaylarin gelismesine engel
olabilir.

Bu sistemlerin biyouyumlu ve ortam kosullaina cevap verecek sekilde
tasarlanmasi 6nemlidir




» Saglikli bir bireyden elde edilen insulin
Ureten pankreas beta hticrelerinin yari
gecirgen polimer matrislerin icerisine
enkapsulasyonuyla olusturulur.

Ya pay Pan kreas * Bu tlr calismalarda sentetik polimerin

yaninda dogal polimerik hidrojeller de
sikhkla kullantlir.

* Hlcrelerle birlikte bu hicrelerin biylumesi
icin gerekli besinler de enkapsule edilir

* Hlicrelerin immun sistemden kacisi
saglanmalidir.
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Katman

Depozisyonu




Katman

Depozisyonu

Filmler arasindaki kovalent baglantilar
ve elektrostatik ertkilesimler tabakanin
kalinligini ve stabilitesini arttirir.

Hucreler kendiliginden olusan filmlerin
arasina yerleserek immun sistemdren
kacabilirler.

Ayni zamanda genis yuzey alanlari bu
filmlere baska terapotik ilaclarin da
ilave edilmesi imkanini saglar




Ust Uste katmanlarin birikmesi
gecirgenligin kontrol edilebilmesi
acisindan onemlidir.

Hlcreler ile birlikte cesitli

Katman
oiyomolekdller (proteinler) de bu

Depozisyonu <atmanlarin arasina yerlestirilebilir.

Zaman icerisinde polimerlerin
bozulmasiyla birlikte disariya
insulin salinabilir
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Ultrathin polymeric coatings based on hydrogen-bonded
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Abstract

Though transplantation of pancreatic islet cells has emerged as a promising treatment for Type 1
diabetes its clinical application remains limited due to a number of limitations including both
pathogenic innate and adaptive immune responses. We report here on a novel type of
multifunctional cytoprotective material applied to coat living pancreatic islets. The coating utilizes
hydrogen-bonded interactions of a natural polyphenol (tannic acid) with poly(N-vinylpyrrolidone)
deposited on the islet surface via non-ionic layer-by-layer assembly. We demonstrate that the
coating is conformal over the surface of mammalian islets including those derived from rat. non-
human primate (NHP). and human. In contrast to unmodified controls. the coated islets maintain
their viability and B-cell functionality for at least 96 hours 72 vitro. We also determine that the
coating demonstrates immunomodulatory cytoprotective properties suppressing pro-inflammatory
cytokine synthesis in stimulated bone marrow-derived macrophages and diabetogenic BDC-25 T
cells. The coating material combines high chemical stability under physiologically relevant
conditions with capability of suppressing cytokine synthesis. crucial parameters for prolonged islet
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Glikozun

Glikoza
Duyarl Insulin

Glikoz oksidaz enzimi

Tasima

: : Fenilboronik Asit
Sistemler]

Konkavalin A karsi olan ilgisi kullanilarak
tasima sistemleri gelistirilebilir
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<0z Oksidaz

cemleri

Glikoz oksidaz glikozun enzimatik
olarak glukonik aside
oksidasyonunu katalizler

GlUkonik asit olusmasi direkt
olarak ortamdaki glikoz seviyesini
gostermektedir.

Bu noktada glikoz oksidaz ve
insulin iceren pH duyarl polimerik
matrisler kullanilmaktadir.




Glikoz
Oksidaz
Sistemler;

Son yapilan calismalarda cift emtulsiyon
yontemiyle insulin, glikoz oksidaz ve katalaz
iceren dekstran nanopartikulleri
sentezlenmistir.

Bunlar pozitif yukli kitosan veya negatif
yukld aljinat ile kaplanmistir. Daha sonra bu
nanopartikiller bir araya getirilerek bir
nano ag yapisi olusturulmustur.

Glikozun glukonik aside dénltsmesiyle
birlikte hidrofobik 6zellikli dekstran
hidrofilik 6zellik kazanmis ve ortama insulin
salimini gerceklestirmistir.




Glikoz
Oksidaz
Sistemler;

Nano ag yapisi sisteme mekanik bir destek
kazandirarak enjeksiyon bolgesinde patlama
yaparak insulinin etrafa dagilmasi
engellenmistir.

Ayni zamanda olusan porlu yapi glikozun
sistem icerisine girmesine yardimci olmustur.

Sistem normal seviyede (100 mg dL™?) glikoz ile
karsilastiginda ortama insulin birakmazken,
yuksek seviyede glikoz ile karsilastiginda (400
mg dL™1) instlin pompalar
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e Gordijo and co-workers developed a glucose-
responsive nanocomposite membrane for insulin
delivery. The composite was prepared by

Oksidaz conjugating MnO, nanoparticles and poly(N-

: : isopropylacrylamide —co-methacrylic acid)
Sistemleri poly(NIPAM-MAA) with GO, insulin, catalase
(CAT), bovine serum albumin (BSA) and
gluteraldehyde. The resultant PNIPAM-MAA
membrane is pH sensitive and is capable of
shrinking under the acidic conditions induced by
hyperglycaemia. The shrinking of the membrane
leads to insulin release across the membrane by
increasing the porosity of the hydrogel network.

Glikoz




* Glikoz baglama proteinleri glikoz ya da glikoz
G‘ikoz tlrevleriyle karsilastiginda yuksek afiniteyle

baglanma 6zelligine sahiptir.

EINEINE

Proteini e Ozellikle lektinler karbohidratlara baglanarak
I ' hiicre sinyal iletiminde 6nemli bir gorev alirlar
Sistemleri yal iletimi | bir gérev all

e insilin tasimada en sik kullanilan lektinler

Concanavalin A (Con A)'dir




* Con A glukonik asit ile modifiye edilmis

Gli kOZ insulin ile bir araya getirilerek hidrojellerin
> icerisinde biyolojik sistemlere enjekte edilir.
Bag‘a Md * Hiperglisemik kosullar altinda G-insulin ve
Proteini glikoz Con-A’'ya baglanmak icin yarisirlar ve
. . daha yuksek afiniteli glikoz bu yaristan galip
Sistemleri ayrilir.

* Bu durumda insulin ortama salinmis olur.




* Wu ve arkadaslari mezoporlu Con A ile
modifiye edilen silika nanopartikillerinin
icerisine rodamine boyasini yukleyerek

: biyolojik sisteme vermislerdir.

Glikoz

. e pH'In dususuyle birlikte Con A monomer
Bagla Mmada yapisina donerken, notral pH’da tetramer
yapisinda bulunmaktadir.

Proteini
Sistemleri

* Glikozun sisteme baglanmasiyla sistem pH
duyarh bir sekilde boyayi salarak
gorintilemeye yardimci olur. '

* Glikozun olmadigi durumda ila¢ salimi
gerceklesmez. /
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Fenilboronik Asit Sistemleri

* Fenil boronik asit notral ortamda hidrofobik haldeyken ylksek asitli
ortamlarda (pKa> 8) negatif yuklenerek tetrahedral bir yapiya donusdr.

* Ortamda glikoz bulundugunda fenilboronik asit glikozun diol ya da poliol
bolgeleriyle birleserek morfolojik bir degisiklik gbsterebilir.

* Bu durumda hidrojeller siserek ortama insilin salinmasini tetiklerler.
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* In most electrochemical methods, glucose concentration
measurements are achieved by measuring an enzyme’s activity either
directly by coupling it to an electrode or indirectly by measuring
changes in concentration of the reactants or products. An advantage
of coupling this techniqgue with nanoscale components is that
nanostructures such as carbon nanotubes24 26 27 29 or gold
nanoparticlesi’ 18 are excellent catalysts for reducing H,0,.
Furthermore, the high surface area to volume ratio of nanostructures
increases the reaction kinetics.
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Glucose Gluconolactone 13 nm AuNPs
in the solution

13 nm AuNPs
immobilized on the surface
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