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m Asinusler ve Langerhans olmak Uzere 2 tip dokudan meydana gelir
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Langerhans Adaciklari

Langerhans adaciklari pankreas agirliginin %1-2 sini olusturur.
insanda 1-2 milyon adacik bulunur.
Langerhans adaciklari kilcal damarlarin ¢cevresinde yerlesmis yapilardir.

Her biri cok iyi kanlanir ve diger endokrin organlardan farkli olarak bu kani portal
vene bosaltir.

Langerhans adaciklari histolojik 6zelliklerine gore 4 tip icerir.
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Langerhans Adaciklari
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Langerhans Adaciklari

> Insulin ve glukagon karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinin

duzenlenmesinde onemli fonksiyon gorur.

> Insulin ve glukagon birbirine zit etki gosterir.

» Somatostatin ise adacik hucre salgisinin dizenlenmesinde rol oynar.







Langerhans adaciklarin Beta hucrelerinden

salgilanan 51 aminoasitli bir polipeptittir.

Birbirine disulfit kdpruleriyle baglanmis 2 aminoasit

zincirinden olusur.

Kan salgilanan insulin herhangi bir tasiyici proteine

baglanmaz ve dolasimda serbest halde bulunur.

instlinin dolasimdaki yarilanma émrii yaklasik 6
dakikadir.

insilin instilinaz enzimi ile karacigerde ve daha az

oranda bobreklerde yikilir.

insilin hedef hiicre membraninda bulunan instlin

reseptorine baglanir ve onu aktive eder.

Co
@@@@ @

hain B @
&o a(r:nino acids @ %

%@ O .os,0 0

2
%




instlinin Etkileri

<% Insilin tarihte kan sekeri (glikoz ) ile birlikte

animistir.
&% Kan sekerini dusuren tek hormon insulindir.
& Bu etki hipoglisemik etki olarak adlandirilir.

&% Insilin glikozun hiicrelere girisini kolaylastirir

ve kan glikozunu dusurur.

&% Alinan besin maddelerinin hucrelerde

depolanmasini ve kullanilmasini saglar.
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Vicutta karbonhidrat, protein ve yag depolanmasini saglar.

insilin basta glikojen sentezaz olmak Uzere glikojen sentezini artiran
enzimlerin etkisini artinr. Bu etkilerin net sonucu karacigerde glikojen

miktarinin artmasidir (glikojenez).

instlin karacigerde glikojeni glikoza parcalayarak kana tasinmasini
kolaylastiran fosforilaz enzimini inaktive eder. Boylece karacigerde

depolanmis glikojenin yikimini (glikojenoliz) onler.

inslinin bir diger dnemli etkisi karacigerde glikoneogenezi énlemesidir. Bu
etki ile karbonhidrat disi kaynaklardan glikoz sentezi engellenir ve kanda

glikoz artisi Onlenir.
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Insiilinin Karbonhidrat Metabolizmasina Etkileri

1) ENERJIYE CEVRILME (GLiKOLIZ)
Instilin anahtar enzimlerin miktar ve aktivitesini artirmak suretiyle glikolizi artirir.

2) GLIKOJENE CEVRILME (GLIKOJENEZ)
Insiilin kas ve karacigerde glikojen yapimini uyarir.

3) YAGA CEVRILME

Insiilin asetil-KoA karboksilaz enzimini ve dolayisiyla yag asidi sentezini aktive
eder.

* Asetil KoA karboksilaz yag asitlerinin sentezinde kullanilacak olan Asetil koenzim A yi asetil malonil-KoA ya

donusumunu katalizleyen enzimdir.

11



InsUlinin Lipit Metabolizmasina Etkiler

m Yag dokusunda lipolizi baskilayarak lipogenezi uyarir. Bdylece dolasima salgilanan yag asitleri ve

gliserol miktarini azaltir.
m Dokularda glikoz tiketimini artirdigindan, yaglarin tiketimi kendiliginden azalrr.
m Yag asidi sentezini artirir.
m Karacigerde yag asitlerinin sentezini artirir ve olusan yag asitlerinin yag hlcrelerinde

depolanmasini artirir.
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Insilinin Protein Metabolizmasina Etkiler

Tum hedef dokularda protein ve aminoasit alimini artirir.

DNA ve RNA sentezini artirir, mRNA cevirisini artirarak karaciger ve kasta

protein sentezini artirir.

Cesitli buyume faktorlerini etkiler. Boylece hucre ¢cogalmasi, buyume ve

farklilasmanin uyarilmasina neden olur.

Kikirdak ve kemik gibi dokularda makromolekullerin sentezini de uyarir ve

vicudun buyumesine dogrudan katkida bulunur.
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Tip 1 Diyabet

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

Cogunlukla bu hastaligin sorumlusu, pankreastaki
insulin Ureten hiicrelere saldiran bir bagisiklik
sistemi reaksiyonudur.



Tip 1 Diyabet

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

* insulin eksikligi nedeniyle hicreler son derece
yetersiz miktarda glikoz emilimi gerceklestirir, bu
yizden kanda cok fazla glikoz birikir.
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Tip 2 Diyabet

e Tip 2 diyabet, diyabet hastaliklari arasinda en yaygin

gorulen tirdar. Diyabet vakalarinin %85’e yakinini Tip
2 diyabet olusturmaktadir.

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

Ancak gun gectikce insilin  hormonu dizgln
calismayan daha fazla genc yastaki kisiye Tip 2 diyabet
tanisi konmaktadir



Tip 2 Diyabet

 Tip 2 diyabet turinde pankreas yeterli insulin
hormonu Uretebildigi halde bu hormon vicutta
etkin olarak kullanilamaz.

* Sonu¢ olarak vicutta insdlin Gretimi yavaslar ve
vlcut insuline daha az duyarli hale gelir. Bu duruma
insulin direnci denir.



Type 2 Diabetes
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DIABETES MELLITUS
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Tip 2 Diyabet

* Dengeli beslenmenin vyani 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 insulin enjeksiyonu yapiimalidir.



Tip 3 Diyabet

* Dlnya Saglik Orgutu ne gore Tip 1, Tip 2 ve gebelikte
orta?/a ¢tkan tur olan Gestasyonel dlyabet
siniflandirmasina uymayan diger butun diyabet tirleri
Tlp 3 dlyabet 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
Eebellkée ortaya cikan gestasyonel dlyabetlnkme

enzerdir.

Cok az rastlanan bu dlyabet turleri pankreasin zarar
gormesine ve/veya& Ismi olarak) alinmasina bagl
olarak ortaya cikar. Cesitli hastaliklar ya da gecirilen bir
kaza da bu astaliga sebep olabilir.



Gestasyonel Diyabet

* Gebelik, anne metabolizmasina olduk¢a buyuk bir yuk getirir. Gebelik
hormonlari nedeniyle viicudun insilin ihtiyaci artar. Hamile vicudu bu
artan gereksinimi daha fazla insilin Ureterek karsilayamazsa, kandaki seker
normal seviyenin Gzerine c¢ikar. Bu durum gebelik diyabeti, yani gestasyonel
diyabet, olarak adlandirilir.

e Dogumdan sonra tekrar daha duisuk insuline gereksinim duyulur ve
boylece bu diyabet tiri genelde ortadan kalkar.



Diyabetin Neden Oldugu Saglik Sorunlari

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

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

v'Kalp hastaligi 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 korliiklerin yizde biri diyabete bagh gelismekte, gelismis
ulkelerde gorme kaybi ve korligtin en sik nedenleri arasinda yer
almaktadir.

v'Diyabet bobrek yetmezliginin de dnde gelen nedenleri arasindadir.



Diabetes Mellitus’un Tani Testler1
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ADA 2010 Tani Kriterleri

Glisemik i} _
kontroliin (Plazma glukoz duzeyleri mg/dL)
evres| Aclik Plazma OGTT
Glukozu (2. saat tokluk glukozu)
Normal <100 <140
IFG : ,
(Prediyabet) 100-125 140-199
T
Diyabet > 126 >200




INSULIN SALGILATICI (SEKRETOGOG)
ILACLAR

TABLO 7.1: insiilin salgilatici ilaclar

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

Jenerik adi l Ticari adi Giinliik doz Alinma zamani
A. Sulfoniliireler (Il. Kusak SU)
Glipizid Minidiab 5 mg tb 2.5-40 mg el b
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 1Rz gerekirse aksam yemeginde)
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 3.5mgtb | 1.25-20mg | Cunde 1-2 kez, kahvaltida [ve
gerekirse aksam yemeginde)
Amaryl, Diaglin, Diameprid, Glimax, .
Glimepirid Glirid, Sanprid 1, 2, 3, 4 mg; Mepiriks 1, 2, 1-8 mg Ginde 1-2 kez, kahvaltida [ve
3 mg; Tideca 6, 8 mg th gerekirse aksam yemeginde)
Glibornurid Glutril 25 mg tb 125-75mg | Gunde 1-2kez, kahvaltida (ve
gerekirse aksam yemeginde)
Glikuidon e e T || SRl sl milinll e
gerekirse aksam yemeginde)
B. Glinid grubu (Meglitinidler, GLN, kisa etkili sekretogoglar)
o Diafree, Novqnorm, Novade, Repelit, ol m e
Repaglinid Replic, 0.5, 1, 2 mg; 0.5-16 mg hemen nce
Repafix 0.5, 1, 2 mg eff tb
Nateglinid Dialix, Natelix, Teglix 120 mg; incuria, 60-360 mg Gunde 3 kez, yemeklerden

hemen once




INSULIN DUYARLILASTIRICI

(SENSITIZER) iLACLAR

TABLO 7.3: insiilin duyarhlastirici ilaglar

Jenerik adi Ticariadi Gunlik doz Alinma zamani
A. Biguanidler
Glucophage, Matofin, Metfull eff 500, 850,
Metformin 1000 mg; 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 th
Metformin Diaformin XR", Glifor SR", Matofin XR 500 mg; | 500-2000 | Ginde 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, .['5 Mg 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

[0 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



Tip-1 Diyabet Modelleri

Kimyasal olarak olusturulan tip-1 diyabet
modelleri

. Spontan tip-1 diyabet modelleri:

3. Virusle oluflturulan modeller
4. Transgenik tip-1 diyabet modelleri



Kimyasal Yolla Olusturulan
Modeller

1. Alloksan
2. Streptozotosin (STZ)




ALLOKSAN

e Urik asit tiirevi, antineoplastik bir ajandir. Toksik
etkisi 6zellikle pankreas B htcrelerine 6zgudur.
Glukozla uyarilan insilin salinimini inhibe eder;
yvuksek dozlari ise B hlicre nekrozu yapar.



* Glukoz transport mekanizmasi ve glukoreseptorler
Uzerinden etkili olan alloksanin bu etkileri
glukoreseptorler icin yarisan diyetteki sekerler
tarafindan bloke edilebilir.

B hicre fonksiyonu icin gerekli olan hekzokinaz,
protein kinaz ve silfidril enzimleri ile etkilesir;
dzellikle glukokinaz alloksan inhibisyonuna
digerlerinden daha duyarlidir.



* Alloksanin bir diger etki mekanizmasi da
mitokondriyal transport sistemlerini inhibe ederek
hiicre ici pH’In yikselmesine ve hticre o6limune yol
acmasidir. Alloksanin ayrica serbest radikal hasari
olusturan etkisi de bulunmaktadir



Alloksan

* Alloksan +4 °C’nin altinda saklanmaktadir.
* Uygulama dncesi denekler 18-24 saat ac¢ birakilir

* Alloksan intraven6z, intraperitoneal ve subkutan
olarak uygulanabilmektedir.

* Intraven®z uygulama diger yontemlere gére 2-3 kat
daha verimlidir.

* |V uygulamada ortalama doz 65 mg/kg
uygulanirken; IP ve SC uygulamadaki doz 150
mg/kg’ dir



Streptozotosin (STZ)

 Streptomyces griseus’un metaboliti olan STZ’in
antibiyotik, antitimoral ve karsinojenik etkileri
vardir (1,2,5). STZ, pankreas B hiicrelerine
dogrudan toksik etkilidir.



Streptozotosin (STZ)

* Yapisinda bir glukoz molekilt icerdigi icin plazma
membranindaki glukoreseptorlere baglanan STZ
glukozla uyarilan insilin salinimini bloke eder.
STZ’in temel etki yerlerinden biri de nlkleer
DNA'dIr.

e STZ’in hiicre icinde dekompozisyonu ile olusan
reaktif karbonyum iyonlari DNA bazlarinda alkilas-
yonha neden olur.



Streptozotosin (STZ)

e STZ de alloksan gibi oksidan 6zellige sahiptir. B
hicrelerinde glutatyon (GSH) diizeylerini,
eritrositlerde ise stiperoksit dismutaz (SOD)
duzeylerini dasurdar.

e STZ pankreas dokusu disinda bobrek ve karacigere
de hasar verir. Dokulara karsi irritan oldugundan
uygulanimi sirasinda damar disina sizdirlmamalidir.



Streptozotosin (STZ)

* Sicanlarda 50-100 mg/kg dozunda I.V. veya I.P.
uygulanabilir. Rodentlerde yas ilerledikce etkinligi
azalmaktadir.

* Dozaj, birbirini izleyen 5-6 gtin boyunca cok kez
(multiple) ve ufak dozlar seklinde (5 mg/kg/ glin) de
uygulanabilir. buna subdiyabetojenik doz
uygulamasi denir.

* Bu modelde adac>k hiicrelerinde hlcresel immun
vanitin artifsini dustindtren agir bir mononukleer
hiicre infiltrasyonu (insulitis) olusur



Streptozotosin (STZ)

* Streptozotosin, -20 °C de saklanmalidir.
Streptozotosin, diustuk multipl (subdiabetojenik doz;
40 mg/kg), toksik (~ 60-70 mg/kg) ve yiiksek doz
(150-200 mg/kg ) olarak uygulanmaktadir.
Streptozotosin uygulanacak fare 4-6 saat ac
birakilmalidir. Streptozotosin serum fizyolojik veya
Sodyum Sitrat ¢ozeltileri icerisinde hazirlanarak, en
gec 15 dakika icinde enjekte edilmelidir.

e Cunku Streptozotosin — Na-Sitrat ¢ozeltisinin
yvarilanma omru cok kisadir



Alloksan ile STZ arasindaki farklar

1. STZ’e kiyasla alloksan ile daha yuksek kan sekeri
duzeyleri saptanir.

2. STZ'in trifazik yaniti alloksana oranla genellikle 1
saat daha gec ortaya cikar.

3. Alloksan ile ketozis daha siktir.
4. STZ diyabetinde ndropati daha siddetlidir.



Alloksan ile STZ arasindaki farklar

5. Diyabetik ajan uygulamasindan birkac ay sonra
beta hicrelerinin rejenerasyonu veya adacik hucre
adenomu gelismesi sonucu kan sekeri dusmeye
baslayabilir. STZ diyabetinde bu onkojenik etki
(adenom riski) alloksana kiyasla daha fazladir

Bu nedenle uzun sureli diyabet olusturulmasi ve
kronik komplikasyonlarin izlenmesi gerektiginde
alloksan diyabeti daha avantajlidir.



* Diyabetojenik ajan uygulanmasi sonrasi kan
glukozunda Uc fazli bir yant olusmaktadir:

1. Gecici hiperglisemi faz
2. Siddetli hipoglisemi fazi
3. Kalici hiperglisemi fazi



Gecici hiperglisemi fazi

* |lk 2 saatte olusur; karacigerde glikojenin ani
vikilimina bagli olarak kan sekeri yukselir. Bu durum
uygulamadan 6nce hayvan 12-18 saat ac birakilirsa

azaltilabilir. Bu dénemde plazma insulin duzeyleri
dusuktur



Siddetli hipoglisemi fazl

e Uygulamadan yaklasik 6 saat sonra baslar. Diyabeto-
jenikilac uy%ulamasml izleyen ilk 24 saat icindeki
olimlerden bu hipoglisemi sorumludur, bu nedenle
diyabet indliksiyonundan sonraki ilk 24 saatlik
donemde hayvana sekerli sivi (6rnegin %10 glukoz
sollisyonu) verilmesi tavsiye edilir.

* Hipoglisemi, B hucrelerinin 6limuyle birlikte asiri
miktarda insulinin kana salinimina baghdir ve plazma
insulin duzeyleri cok yuksektir.

e Ac birakilan hayvanlarda bu etki daha da belirgindir, bu
nedenle iiddet i hiBoinsemiye bagli 6limlere engel
olabilmek i¢in diyabetojenik ajanin tok karnina
uygulanmasi da onerilmektedir



Kalici hiperglisemi fazi

* Diyabetojenik ajan uygulamasindan 10-12 saat
sonra baslar. Bu fazda plazma insulin duzeyleri

duser ve aylarca dlsuk duzeylerde seyreder



Spontan Sendromlar

* Tip 1 diyabetin etiyolojisinin arastiriilmasinda
kullanilan 6nemli deneysel modellerden biri de
spontan diyabetli kemirgenlerdir.

e Ozellikle fare spontan sendromlari, Gizerinde en cok
calisilanlardir. Fare genomu diger tum
turlerinkinden daha iyi bilinmektedir, bu nedenle
henlz hastalik semptomlari gelismeden preklinik
calismalar yapilabilir.



Virusler

* Bugline kadar insanlarda ve hayvanlarda diyabet
gelisimi ile iliskili bircok farkh virus bildirilmistir.
Viruslerden en cok Gzerinde calisiimis olani EMC
(ensefalomiyokardit) virlstinin M varyantidir. Bu
virus picarnovirus ailesindendir ve Coxsachie B
grubu viruslere benzer.



Virusler

* Farelere bu virusun enjeksiyonu sonrasi yaklasik
%40‘inda pankreatik insulinitis gelisir ve ardindan
hastalik, inatcl hiperglisemi, glukoz tolerans
bozuklugu veya ketoasidoz ve 6lum ile
sonuclanabilir.



Virusler

* Hayvanlarda diyabete neden oldugu distnulen
diger virusler; Coxsachie B, Rubella, Reovirus,
Sitomegalovirts (CMV) ve "Venezuelan Equine
Ensefalit" virusleridir



Transgenik Hayvan Modelleri

* Transgenik fare, fertilize fare yumurtasinin
pronukleusuna yabanci bir DNA'nin asilanmasi ile
olusturulur. Ekzojen genin ekspresyonunun
regulasyonu icin, bu genler segilmis bir endojen
genin "promoter"ine baglan>r. Ornegin bir
transgenin ekspresyonu onun insulin "promoter"ine
baglanmasi ile sinirlandirilabilir, boylece o gen
sadece o hucre tipinde is gorur.



Transgenik Hayvan Modelleri

* Transgenik fare calismalari Tip-1 diyabet pato-
genezinin anlasilmasinda ¢ok yararli olmaktadir.
Ozellikle immun toleransin yikilisi ve
otoimmunitenin gelismesi ile ilgili mekanizmalar
hakkinda dogrudan kanitlar ortaya koymaktadir ve
hastalik strecindeki anahtar olaylarin
belirlenmesinde gliclt bir yardimci olmaktadir



Anti-Instlin Serum

* Anti-insilin antikorlari Gine Domuzundan elde
edilir. Anti-insulin serum sicanlara kuyruk veninden
enjekte edilir.

* Anti-insilin serum ydnteminde pankreas hucreleri
etkilenmemektedir. Kandaki insulin anti-insulin
antikorlari ile nétralize edilerek birkag saatlik
hipoinsulinemi olusturulmaktadir.

* Kandaki anti-insulin serum ndétralize oldugunda kan
glukoz miktari da normale donmektedir
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