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Divabete

Yeni

Yaklasim

Organizmada gerceklesen biyokimyasal stre¢ daha iyi
anlagildikca birgcok hastaligin tedavisine yénelik yeni
yaklasimlar glindeme geliyor. Cocuklukta gelisen seker
hastallgi da pankreastaki adaciklarin ve ilgili stireclerin
aydinlatimasiyla tedavi acisindan yeni bir strece giriyor.
Bulgulanin, tedavi butintyle saglanamasa da uygun tedavinin
gelistirimesinde 6énemii bir basamagi olusturdugu disantldyor.

ANLILAR, en ilkel
seklivle tek bir hiicre-
den ve ilerlemis sekliy-
le, birbirlernt ile dengeli
bir sekilde ¢ahisabilen
milyarlarca hiicreden meydana gel-
mistir. Bu hiicreler, biiyiiviip gogala-
bilmek, protoplazmalanm yenileye-
bilmek, ¢evreve uyabilmek igin,

birtakim fiziksel ve kimvasal islemle-
i siirdiirmek zorundadir. Bagka bir
devigle, metabolizma olarak ifade
edilebilecek bu iglemlerde enerji
kullanilir. Canhilarda enerjinin kayna-
#1 besinlerdir. Demek ki, besinler
hiicreye gelemez veya giremezlerse
ya da girdikten sonra merabolize ola-
mazlarsa, hiicre garevlerini yapamaz
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olur ve sonunda éliir gider, Besinlerin
metabolizmast vasam i¢in ¢ok dnem-
li olduguna gére, organizma igin den-
geli ve verimli bir meratabolizma ge-
reklidir. Metabolizmanin dengesini
hormonlar saglar. Hormonlar, 6zel
dokularda vapilir ve kana salgilanip,
dolagim sistemi yolu ile etkileyecek-
lert dokulara engirler. Sindinm siste-
minin bir organi olan pankreas, meta-
bolizmayi kontrol altinda tutan en
dnemli hormonlann yapildig yerdir.

Insiilin Hormonunun
Yapimi ve
Salgilanmasi

Pankreas dokusunun %99, be-
sinlerin sindirimini kolaylagturacak
enzimler vapar ve bunlan bagirsaga
salgilar. Gerive kalan %1 doku ise,
pankreasin her voniine dagilmg, bir
milvona vakin, mikroskobik adacik-
lardir, Bu adaciklar, gérevlen degisik
birkag tiir hiicreden meydana gelmis-
tir. Hiicrelerin %701, insiilin hormo-
nunu iireten beta-hiicreleridir, Diger
adacik hiicrelert arasinda, glukagon
hormonunu iireten alfa-hficreleri ve
somatostatin hormonunu yapan del-
ta-hiicrelen bulunur.

Insiilin, 51 amino asitli, molekii-
ler agirhig 6000 Dalron olan bir poli-
peptid (protein) hormondur. Beta-
hiicresi ilk dnce, endoplazmik retiku-
lum olarak adlandinlmig hiicre i¢i or-
ganelinde, 84 amino asiti tek bir zin-
cir seklinde bir arava getirerek, 6n
hormon proinsiilini varatr. Bu sentez
olayimi uvaran etkiler arasinda en

Nomal siganin [-hicreleri

Sulbat 1997

.h,Jl;‘,.
A. Sigan
@ Glukagon
@ Somatostatin
@ Insiiin

Pankreas adaciklaninin mikroskop
altinda blyditdimis gérindsd. A.
Sigana ait Langerhans adacigi. B.
Insana ait Langerhans adacigi.
Hlicreler, yaptiklan hormona gore
sinflandinilmistir. Insulin yapan beta-
hiicreleri adacigin ortasinda, diger
hiicreler ise gevresinde bulunuyorlar.

onemlisi, bera-hiicresine, dnemli bir
karbohidrat besin ve enerji kaynag)
olan glikozun girmesidir. Proinsiilin,
endoplazmik retikulumdan Golgi or-
ganeline akeanhr ve orada olgunlagn-
nidiktan sonra, salgilama graniilleri-
ne yiiklenir. Salgilama graniillen si-
toplazma igerisinde hiicre membrani-
na dogru yol alirken, graniil igerisin-
deki asit dengesi vofunlasir ve gra-
niildeki endopeptidaz ve karboksi-
pepridaz enzimleri uyarihr. Bu pep-
tidaz enzimler, proinsiilin amino asit
zincirinin baglantlarint iki noktada
¢oizer. Ortaya 31 amino asith C-pepti-
di, 21 amino asitten meydana gelmiy
A-zinciri ve 30 amino asitten meyda-
na gelmis B-zincirinin iki noktada di-
sulfid kopriilerle birbirlerine baglan-
malan ile tamamlanan insillin ¢ikar.
[nsiilin ve C-peprdi ile viiklii salgila-
ma granfilii, hiicre membranina ulasir
ve zamani gelinee yiikiinii salgilamak
Igin siraya girer.

Insiiline bagimh Tip 1 diyabetli siganin f-hiicreleri

Glikoz, insiilinin hem yapiminda
hem de salgilanmasinda en dnemli
rolii ovnar. Besin sindirimi sonucu,
kanda glikoz diizeyi vilkkselmeye bag-
layinca, glikozun bera-hiicresine girls
hiz1 artar. Beta hiicresinin glikokinaz
enzimi, hiicre igerisinde Gnceden ha-
zirlanmig adenozin trifosfattan (ATP)
bir fosfat radikalini alip, hiicreye gir-
mis glikoz molekiiliiniin aluncr kar-
bon atomuna baglar. Bu kimvasal re-
aksivonun sonucu, ortava bir glikoz-
H-fosfar molekiilii ve bir adenosin di-
fosfat (ADP) molekiilii ¢ikar. Bovlece
hiicre igenisindeki ATP diizevi azalr.
Hiicre i¢erisindeki potasvum diizeyi,
hiicre disindakinden daha vilksektin;
aradaki fark sonucu, hiicre membrani
polarize olmug durumdadir. Potasyu-
mun hiicre igerisinde kalmasinin ne-
deni, membrandaki portasyum kanali-
nin, ATP rtarafindan, ¢alisgamaz du-
rumda rutulmasidir. Glikozun fosfori-
lasvonu sonucu, hiicre igerisinde
enerji kaynag olan ATP’nin diizeyi
azalinca, potasyum kanah ¢ahgir du-
riuma geger ve potasyumu hiicre digi-
na atmava baslar; boylece, hiicre ige-
risindeki porasyum diizeyi azalr,
hilcre membrant depolarize olur.
Membran depolarize olunca, memb-
ran voltajinin etkist alundaki bir
membran organeli olan Kalsiyum ka-
nah agihir.

Kalsivum hiicre igine girer; hiicre-
ici kalsivum diizevi viikselir. Kalsivu-
mun etkisi alunda, membrana vanas-
mis insiilin yiiklil salgilama graniilii-
niin membrany, hiicre membram ile
kaynasir ve bu kaynagma sonucu, gra-
nilliin igensindeki insiilin hiicre digi-
na salgilanir (ekzositoz). Salgilanan .
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Pankreas adacik beta-hiic-
resinin elektron mikroskop
altinda biydtdlimis gérint-
st. Insulin yapimi ve salgr-
lanmasimin 6zeti. 1. Endop-
lasmik retikulumda “prepro-
insulin" yapildiktan sonra,
yapimi baglatan polipeptid
parga ayrilir ve geriye proin-
sulin kalr. 2. Golgi organe-
line aktanlan proinsulin ol-
gunlastirilir, ve salgilama
grandiine yiklenmek izere
paketlenir. 3. Salgilama
grandliinde proinsulin, insu-
lin ve C-peptid kissmlarina
bélindr. 4. Salgilama gra-
ndliinde altisar insulin mo-
lekiild, birer cinko molekiilii
cevresinde kristalize bir se-
kilde yogunlagir. 5. Bazi
salgilama grandulleri, belki
de bozuk yiik tasidiklari
icin, salgilanmaya izin veril-
meden hticre icerisinde yok
edilirter. 6. Mikrotdabdl ve
mikrofilamentlere bagh ola-

rak siraya giren salgilama grandilinin membrani, hiicre membran ile kaynagarak, insu-
lini hilcre disina salgilar (exocytosis). 7. Salgilama grandliindn membrani, hiicre memb-
ranindan ¢ézillerek, yeniden kullaniimak lizere hiicre igerisine déner. N. Hiicre gekirde-
gi (nucleus). m. Mitokondri. c. Kapiler duvarinda, insulinin sigabilecedi pencereler. bl.
taban badlanti dokusu (basal lamina). g. Hiicreler arasi genis baglant kanallar (gap
junctions). t. hicreler aras: dar baglantilar (tight junctions).

insiilin, kapiler damar duvarindan ge-
gerek kana kangir; kan yoluvla viicu-
dun herhangi bir kigesine erigebilir
ve engtigi verlerdeki dokulan etkile-
yebilir,

Insiilinin Etkileri

Basta karaciger, kas ve vag doku-
su hiicrelen olmak iizere, nsiilin or-
ganizma hiicrelerinin ¢ofunu etki-
ler. Bir hiicrenin insiilin tarafindan
etkilenebilmesi igin, hiicre membra-
ninda insiilin reseptirlerinin bulun-
masi gerekir, Soyle ki, insiilin hiicre
icine girmeden, hiicre membranin-
daki reseptiire baglanir ve bu bag-
lanti sonucu, reseptoriin hiiere igi ki-

Proinsulin molekdlindn
amino asit zincirlerinin
sematik gorundsid. Hal-
kalar i¢erisinde, amino
asitlerin tard, kisaltilmis
sekilde gdsteriliyor. Be-
yaz halkalar icerisindeki
amino asit ciftleri, zinci-
rin, endopeptidaz ve kar-
boksipeptidaz enzimleri
tarafindan ¢ézilebildigi
baglantilardir. A-zinciri
ve B-zinciri. Insulin mole-
kiliindi meydana getiren,

B-zincin

simlarindaki tirozin amino asitler,
ATP'den fosfat radikallen alarak o-
rozsin fosfar olur. "Tirozinlerin fosfo-
rilasvonu sonucu, reseptorler uyarilir
ve bir drozin Kkinaz olarak calisip,
hiicre i¢inde birtakim olaylann bas-
lamasina yol acar, Olaylar, hiicrelerin
girevlierine gore degisir. Karaciger
hiicrelerinde, insiilin etkisi altindaki
en onemli olayvlar arasinda, glikozun
glikojene c¢evrilip depolanmasinin
artmasi, glikojenin ¢oziilmesinin ve
biylelikle glikozun hiicre digina gi-
kabilmesinin 6nlenmesi ve bagka
besinlerin glikoza ¢evrilmelerinin
onlenmesi vardir. Kas ve yag doku
hiicrelerinde insiilin, hiicre iginde
onceden vapilmig glikoz ragivicilari-

e

birbirlerine iki disulfid (-S-S-) képri ile baglanmis zincirler. C-Peptid. Gérevi bilin-
meyen, salgilanan her insulin molekiild ile birlikte salgilanan C-peptid artigl.
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nin hiicre membramina gelmelerini
saglar; boylelikle tasivicilar, glikoza
ozel kapr roliinde, glikozun kandan
hiicre igerisine girmesini kolaylagu-
rir. Ayrica insiilin, bu hiicrelerde gli-
kozun metabolizmasini arurarak pi-
ruvata (oksijene bagh olmayan “gli-
koliz") ¢cevrilmesini saglar; sonradan
piruvat oksijene bagli metabolizma
ile karbon dioksit ve suya gevrilir ve
bu arada enerji kaynagi ATP mole-
kiilleri veniden ortaya ¢ikar (Krebs
sikliisii).

Goriiliivor ki, insiilin bir vandan
glikozun karacigerden kana karigma-
sint dnlerken, éte vandan, kandan
dokulara girmesini artirma giiciinde-
dir. Bu olaylar sonucu insiilin, gliko-
zun kandaki diizeyini kesin bir ge-
kilde etkiler. Her iki olay da, kanda-
ki glikoz diizeyini azaltmak giiciin-
dedir.

Insiilinin pankreas beta-hiicrele-
rinden salgilanmasi, kandaki glikoz
diizeyinin kontrolii altinda olduguna
gore, bu karsihikh iliskiler sonucu,
glikoz diizeyi diigmevye baglar basla-
maz, insiilin salgilanmasi azalir. Biy-
lelikle, kan sekerinin (glikozun) nor-
mal sinirlar igerisinde kalmas sagla-
nir. Ote vandan, bu denge herhangi
bir nedenle bozulursa, kan sekeri
normal sinirlar disina ¢ikar, Gliko-
zun kandaki diizevi, insiilin bollu-
gunda azalir (hipoglisemi) ve insiilin
kithginda artar (hiperglisemi).

Seker Hastalig:

Seker hastahigi (divaber; Diabe-
tes Mellitus), alinan besinlerin orga-
nizmada enerjiye ¢evirilmesinden
kaynaklanan bir bozukluktur. Bu
bozuklugun nedeni, pankreas beta-
hiicrelerinin insiilin yapma ve salgi-
lama giiciiniin azalmasi veya yok ol-
mast ve bazen, buna ek olarak, do-
kularin insiilin tarafindan etkilene-
bilmesindeki diizensizliktir. Bu dii-
zensizlik sonucu, organizma, besin-
lerden gelen karbohidratlan, prote-
inleri ve yaglart normal bir sekilde
kullanama:: olur. Bu metabolizma
bozukluguaon en agik gosterisi,
kandaki sek 1 ve dzellikle glikoz dii-
zeyinin yiiks.! nesidir.

Diyabet, |, heca iki klinik- tablo
olarak goziiki . >

1. Tip-1*i '} iline bagh” diyabet.

Bilim ve Teknik



Ikincil
Aracilar

~~

Instifinin
Etklleri

Insiilin reseptériinin sematik gérindsi. Hicre zanna sokulmus, biytk kismi hiicre
icerisinde, kicUk kisni hicre disarisinda, birbirinin esi amino asitlerden yapilmis, bir
¢ift beta-zinciri (siyah kamalar). Tidmid hicre disi, disulfid képriierle hem beta-zincirle-
rine ve hem de birbirlerine kenetlenmis, birbirinin esi alfa-zinciri ¢ifti. Insulin, hicre
icerisine girmeden, alfa-zincirine baglanir; baglanti sonucu, alfa-zincirinden beta-zinci-
rine gelen akim, beta-zincirinin hiicre ici kismindaki tirozin amino asitlerinin (Tyr) fosfo-
rilasyanuna yol agarlar (Tyr-POy4). Bdylelikle uyarilan reseptér, hiicre icerisinde in-

stlinin etkilerini baglatir.

Oncelikle 30 vyagindan daha genc
kimselerde kendisini gosterir, Bagi-
stkhik sisteminin bozulmast sonucu,
organizma kendi pankreas beta-hiic-
relerinin tiimiinii yok eder ve orga-
nizmada hig insiilin kalmaz. Bu du-
rumda, eger disandan insiilin veril-
mezse, hasta birkag hafta veya aydan
fazla yasayamaz; demek ki, hastanin
yasavabilmesi disandan verilecek in-
sitline baghdir.

2. Tip-2 “insiiline bagh olma-
van” diyabet. Oncelikle 40 vasini
geemis kimselerde kendini gasterir.
Pankreas bera-hiicreleri sayica azal-
mamusur; fakar, hiicrelerin insiilin
yapma ve salgilama vetencgi azal-
mistir. Buna ek olarak, hastalanin ¢o-
gunun dokulannda olagelen bir dii-
zensizlik, o dokulann insiilinden et-
Kilenebilmelerini azaltmistur. Bu ki-
siler, saghkh olmamalarna ragmen,
villarca herhangi bir ézel bakim giir-
meden ve diganidan insiilin almadan
yasayabilirler; demek ki, hastanin
vagayabilmesi digandan verilecek in-
siiline bagh degildir,

Yas farki gozetmeksizin aragunl-
diginda, 1993 istatistiklerine gore,
diinya niifusunun %3.1"inde divabet
hastaligi vardir. 1958 istatistikleri, bu
orani %0,93 olarak gosteriyordu. Gi-

Subat 1997

ritlldiigii gibi, 1958 ile 1993 arasinda
gecen siirede, diyvabet hastalif oram
ii¢ kat artmis bulunmakradir. Bu ar-
tig. kismen hastanin hekime daha
kolay erigsebilmesi ve gelismekte
olan iilkelerde saghk istatistiklerinin
daha diizenli turulmasindan 6tiirii
olabilir. Siiphesiz ki, diyabet biiyiik
¢apta bir saghk sorunudur ve bu so-
run azalacagina bityiimektedir.
Divaberli hastalar arasinda, tip-1
divabetlilerin oranm asagi yukan %10
olarak belirtilmekredir. Bu demekrtir
ki, vine vas gozetmeksizin hasaplan-
diginda, diinyada yasavan her bin ki-
sinin figiinde insiiline bagh tip-1 di-
vabet hastaligi vardir. Yeni tip-1 di-
yabet olgulan her yil bir milyon kisi-
nin 100-160"inda gériillmektedir; bu
veni olgularn biiviik bir ¢cogunlugu

Glikoz tagiyicisinin e~
matik gérindsd.
Tasiyici, tek bir amino
asit zinciri seklinde,
hiicre membranina di-
kisle tutturulmus gibi, 12 i
kez girip cikar. Zincirin Zarn
amino-termindsd (NH2)
ve karboksi-termindsi
(COOH) hiicre icerisin-
dedir. CHO: Polipeptid
zincire baglanmis bir
karbohidrat molekdil(.

20 yagindan daha gen¢ kimselerde
olusmakradir. Bu istatistik, Tiirki-
ye'nin 65 milyon niifusuna uygula-
mirsa, Tiirkive'de her vil 10 bine
vakin yeni tip-1 diyaber olgusu bek-
lenir.

Tip-1 Insiiline Bagh
Diyabetin Nedenleri

Her iki tiir divabet saglik sorunu-
nun bir pargasi olmasina ragmen, bi-
zim en son ¢ahsmalarimizla ilgili ol-
dugu icin, tip-1 divabetin nedenleri
iizerine efilmek yerinde olacakur,

Bagisikhk sistemi, organizmayi
cevredeki zararh etkilerden koru-
makla gorevlidir. Bagisikhik sistemi,
digsanidan organizma i¢erisine girme-
yi bagaran parcaciklar, baska bir de-
yimle antijenler tarafindan uyanhr.
Ik uyanlan bagisikhik sistemi hiicre-
si, makrofajdir. Makrofaj, ahrtijeni
hiicre igerisine alir, yapisini degistirir
ve hiicre membramindaki sinif-2 his-
tokompatibilite antijeni ile (class-2
major histocompatibility antigen:
MHC) baglantuli bir sekilde, antijeni
diger bagisikhk hiicrelerine “rani-
or”. Bu uvarma sonucu, bagsikhik
sistemi hiicrelerinden B-lenfositler,
vabancr antijene Karsi, antijene bag-
lanabilecek 6zel antikorlar vapip sal-
gilarlar (humoral uyanm). Uyanlan
T-lenfositler ise. hiicre olarak dogru-
dan dogruya antijene veya antijeni
tagivan yabanci hiicreye baglanirlar
(hiicresel uyarnim); bu baglanma so-
nucu, yabanci antijen veya antijeni
tastyan vabanci hiicre (6rnegin bir vi-
riis), zararsiz duruma getirilir veya
vok edilir.

Bagigiklhik sistemi, viicuda giren
vabanct maddelerle uvarilir ve onlan
uzaklagunr. Organizmanin Kendi ba-
msikhik sisteminden zarar gormeme-




si igin, bagsikhik sisteminin organiz-
madaki anojenler rarafindan uvanl-
mamast gerekir. Nitekim, saglikl ko-
sullarda, organizmava tzgiin antijen-
ler (atoantijen) bagisikhik hiicrelerini
uyarmazlar. Degisik kosullarda, bagi-
stklik sistemi ile organizmanin Kendi
antjenleri arasindaki “bang anlagma-
si” viirtirliikten kalkar. Ornegin, or-
ganizma igerisine giren vabanct bir
pargacik (belki de bir viriis), organiz-
ma dokulanindan birinin hiicrelerini
zedeleyebilir ve normal kosullarda
hiicre igerisinde “gizli” kalmig bir
antijenin organizma igerisine yavil-
masina vol agar. Bagasikhk sistemi-
nin onceden tanimlamadigr bu gizh
kalrmis antijen, yanhghkla yabanci bir
antijen olarak vorumlanir; B-lenfosit-
ler otoantijene karsy antikor yapar ve
T-lenfositler ise otoantijenin geldig
doku hiicrelerine baglanip, o hiicre-
leri, kendi organizmasimin hiicreleri
olduguna bakmaksizin vok eder
Tablo, “otoimmiin™ hastaliktir ve he-
def dokunun rtiriine gire, degisik
bulgularla kendini gosterir.

Tip-1 divaberte, bagisiklik hiicre-
leri, organizmanin kendi pankreas
adaciklanindaki beta-hiicrelerini yok
eder; sonug olarak, organizmada in-
siilin diizevi hi¢ kalmaz. Hastalik,
agin derecede kan sekerinin yiiksel-
mesi ile tammlanir. Bobrekler, kan
sckerint diisiirmek gavretivle sekeri
idrara siizerler; bisvlelikle idrar hacmi
artar, biinye su kaybeder. Insiilin
yoksunlugunda hiicrelere glikoz gi-
remez olunca, hiicreler baska bir
enerji kaynag bulmak amacivla vag
asitlerini metabolize etmeve baglar;
keto-asitlerin diizevi artar, asidoz
kendini gosterir ve cger disandan in-
siilin verilmezse, hasta éliime siiriik-
lenir. Hastalik baglangicinda, bu has-
talarin %80 inin kaninda, adacik hiic-
relerindeki birtakim antijenlere (is-
let-cell antibodies; 1CA) karst anti-
Korlar dlgitlebilmektedir. Pankreas:
mikroskopla izleme firsati ¢ikan na-
dir yveni tip-1 vakalarda, adaciklarin,
bagigiklik sistemine bagl hiicreler
rarafindan istila edilmis oldugu gi-
riilmiigtii,. Bu baslangi¢ siiresinde,
adaciklarda bera-hiicreleri ¢ok azal-
mig, fakat heniiz tamamen yok olma-
mignr. Birkag ay i¢erisinde bera-hiic-
relerinin tiimii yok olur; geriye valmz
insiilin vapamavan diger tip adacik

a2

hiicreleri kalir. Beta-hiicreleri ile bir-
likre, adactklar istila eden bagisiklik
hiicreleri de ortadan kalkar; kandaki
adacik antikorlan dlciilemez diizey-
lere iner,

Tip-1 divabette bagisikhik siste-
mini uyaran adacik beta-hiicre anti-
jenlerinin ¢ogu bilinmektedir. Bu
antijenler arasinda énemlileri, gluta-
mik asit dekarboksilaz (GAD-65),
monosialogangliosid (MSG), karbok-
sipeptidaz-H (CPH) ve “heat-shock
protein 65" (hsp63)'dir. Tip-1 diva-
betin yeni saptandig kisilerin kanin-
daki adacik antikorlan arasinda. bu
antijenlere dzel antikorlar degisik
oranlarda bulgulanmisur. Laboratuv-
ar deneylerinde, tip-1 divabetli has-
talardan elde edilmis lenfositlere,
beta-hiicre antijenleri teker teker ka-
uldiginda, lenfositerin uyarildig ve
hizla gogaldiklan goriiliir. Demek ki,
otoimmiin bir hastalik olan tip-1 di-
yabette. bu tizel antijenler bafisiklik
sisteminde hem humoral hem de
hiicresel uvanmi baglatma yetenegi-
ne sahiptir ve bera-hiicrelerinin yok
edilmesine yol agmaktadir.

Tip-1 divabertin genetik kékenli
oldugu bilinmekredir. Tip-1 divabet-
It kisilerin birinci derecede akrabala-
ri (ana. baba, kardes, ¢ocuk) arasinda
goriilen tip-1 diyaber oram. genel
oranla karsilasninldiginda, 12 kat art-
mustir. Tip-1 diyabetli bir kisinin, di-
yabetli olmayan homozigotik ikiz
kardesinin 40 yasina varmadan tip-1
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Kas dokusunda insdlinin etkilerini
gasteren sema. Insiilin, kas hiicresindeki
reseptériere baglaninca (semada goster-
fimiyor), glikoz trasporterieri (Glucose
Transport Unit) hiicre zanna erigir ve
calisir duruma girer. Glikoz molekdld
tagryrcs yardimi ile hiicre igerisine girer.
Hicre icerisinde, glikoz, heksokinaz enzi-
mi yardimi ile fosforile olur (Glikoz-6-P).
Glikoz-6-fosfatin bir kismi, glikojen sintaz
enzimi yardimi ile glikojene cevirilir ve
depolanir; bagka bir kismi, ik 6nce
glikoliz ve sonra da Krebs déngiisindeki
olaylarla metabolize olur ve enerji aciga
¢ikarir (oksitleme),

diyabere vakalanma olasihg %50'dir.
Tip-1 diyabertlilerin, diyabere yaka-
lanmamg ikiz kardeglerinin kanla-
rnda adacik antikorlan rarandiginda,
antikorlar, diyabetin baglamasindan
8 yil éincesine kadar bulunabilmigtir.
Demek ki, bafigiklik sistemi, hasta-
lik bulgularinin ortaya ¢ikmasindan
¢ok Bnce vvanlmisur ve kritik sayvida
bera-hiicrelerinin yok edilmesi villar
siirmektedir. Tip-1 divabetlilerin di-
yabetli olmayan birinci derecede ak-
rabalarinin kanlar aragomldiginda,
bu kisilerin %3-4"iinde adacik anti-
korlart bulunabilmekredir. Bu adacik
antikorlu kisiler uzun siire izlendi-
ginde, her vil %10’ unun divabete va-
kalandig sapranmisur; bu oran, 10
yil igerisinde %80'e erigmistir.

Su ana kadar, kesin bir tip-1 diya-
bet geni veya genleri bulunamamis-
ur. Eldeki tek ipucu, tip-1 divabete
vakalanan Kigilerde ve o kisilerin ai-
lelerinde yapilan aragtirmalarda, has-
taliga vakalanma orami ile simif-2
MHC bagigiklik sistem antijenleri
arastnda kesin bir baglant bulunma-
sichr. Ozellikle, DR3 ve DR4 olarak
tamnan sinif-2 MHC antijenlerin
birlikte bulunmalar ile tip-1 diyvabet
arasinda kuvvetli bir baglanti gérii-
liir. Ayrica, DQ antjenin amino asit-
lerinde bir degisiklik saptanmuggr.
Eger, bu antjenin polipepud beta-
zinetrinin 57, amino asiti alanin, serin
veya valin ise, divabete yakalanma
orani yiiksektir; efer amino asit as-
partat ise, oran bir hayli azalr.

Insiiline Bagh Tip-1
Diyabetin Onlenmesi

Organizmanin diger dokulanyla
karstlastinldiginda, adacik hiicreleri-
nin ¢ok yavas venilendikleri goriiliir,
Bu demekrtir ki, eger adacik bera-
hiicrelerinin bagisiklik sistemi tara-
findan dldiiriilmesi 6nlenebilse, bu
sirada organizmanmn insiilin gereksi-
nimini kargilavabilecek kadar beta-
hiicresinin bulunmasi gerekir, Hasta-
lik belirtilerinin yeni ortava ¢ikng
siirede, beta-hiicrelerinin ¢ogunlugu
vok edilmis olduguna gire, herhangi
bir tnleyici girigimin etkili olmas:
sansi, hastalik gozlenmeve bagladik-
tan sonra, oldukga azdir. Belirtilerin
ortaya gikug ilk giinlerde, biitiin be-
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ta-hiicreleri heniiz yok edilmedigine
gore, o erken siirede vapilacak énle-
vicl girigim belki de bazi hastalarda
faydal olabilir. Ote yandan, eger has-
tahiga vakalanma sansi yiiksek olan
kisiler, daha hastalanmadan tanimla-
nabilirlerse, dnleyici gingimin kesin-
likle etkili olmast beklenebilir. Or-
negin, tip-1 diyabedi hastalarin bi-
rinci derecede akrabalannin, dzellik-
le kardeslerinin ve ¢ocuklannin, kan-
laring taravip, adacik antikorlan bulu-
nanlara onleyici girisimi uygulamak
ivi sonuglar verebilir, Ciinkii bu anti-
korlar, bagisiklik sisteminin beta-
hiicrelerini antijen olarak tanidiginin
ve bu hiicrelere Karst antikor f{irern-
ginin gostergesidir,

Alerji hastahigr bagisiklik siste-
minin gevreden organizmaya giren
bir yabaner pargacik tarafindan, ¢ok
agin Glglide uyanlmasinin sonucu-
dur. Agin uyarim, Koruyucu ve yarar-
Iy olmakran gikip, organizmaya zarar-
It bir durum seklinde kendini goste-
rir. Alerjinin redavisinde “hiposensi-
tization” vani duvarh@n azalulmasi
girigimi ¢ok zaman etkili olmaktadir.
Egeralerjiyi korilkleyen vabanc par-
gacigin ne oldugu bilinivorsa ve bu
pargacigin bir ekstrakt hazirlanabi-
lirse, ckstrake, gaver ufak bir dozda
baglanip, gittik¢e artan dozlarda has-
tava uvgulanir. Zamanla, humoral ve
hiicresel agin uyanm sakinlesir ve bir
hastalik olmakean ¢ikar, Alerji ve
oroimmiin  hastaliklar arasindak:
benzerlik, bagisiklik sisteminin agin
olgtide uvanlnis olmasidi. Eger
alerjide, bagigtklik sistemint uyarmy
olan yabanci pargaciin uygun ve ol-
¢itlii bir sekilde verilmesi ile 1yi so-
nuglar elde edilebiliyorsa, agin uvar-
ma vol agan antijenin ne oldugu bili-
nen otoimmiin hastaliklarda da, ben-
zen bir dnleyici ginigim belki de ge-
lLigtirilebilir.

Bu diigiincelerle, son yillarda,
otoimmiin tip-1 divabette etkili ola-
bilecek tnlevici bir girigimi geligtir-
mek ¢abasindayiz. Elimizde, insanda
goriilen tip-1 divabetin her bakim-
dan ¢ok benzeri olan, “nonobese di-
abetic; NOD" denilen bir fare mode-
li var. Bu fare modelinde, dogal ola-
rak, digilerin %70 ve erkeklerin
%25"inde divaber geligmektedir. In-
sanlarda oldugu gibi, divabere yaka-
lanan farelerin pankreas adaciklan,
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Bagisikiik sistemi hiicreleri arasindaki
uyarma olayinin sematik goriniist. Se-
manin (st kesiminde gérilen ¢izginin
ustandeki alan, bir makrofaj hicresinin
kesitidir (Antijen-sunucu hicre). Makro-
faj zarina bagh olarak, bir sinif-2 histo-
kompatibilite molekdld (HLA-DR) ile bag-
lantili, makrofaj tarafindan yapisi degisti-
rilmis bir Mycobacterium leprae antijeni
gosteriliyor. Semamn alt kesiminde gé-
rillen gizginin altindaki alan, yardimei ti-
ri bir T-lenfositin kesitidir. Makrofajin
HLA-DR antijeni, Mycobacrerium'un an-
tijenini T-lenfosit reseptoruna “tanigtir-
makta"” (T-Cell Receptor). T-lenfositin
CD4 ve CD3 antijenleri, bu olayin 6zel-
ligini saglamakta.

bagisiklik sistemine bagh hiicreler
tarafindan istila edilmis durumdadr.
Insanda goriilen tip-1 divabette be-
lirlenen adacik beta-hiicreleri anti-
jenleri, NOD fare beta-hiicrelerinde
de bulunmakta ve bagisiklik sistemi-
ni uyarmaktadir. 11k deneylerimiz-
den birinde, bagigiklik sistemini
uyarmak i¢in, heniiz diyabete vaka-
lanmamug farelere, baska farelerden
clde ertgimiz adaak ekstrakdarim,
immiinolojik arasnirmalarda bagisik-
hik sistemini uyvarmak i¢in siklikla
kullanilmakra olan tam Freund adju-

vantt (complere Freund’s adjuvant; -

CFA) ile kansurarak verdik; diyabe-
tin erken baglayacagini beklivorduk.
Ancak. bu farclerde diyabetin 6nlen-
digini ve divaber oraninin %2'nin al-
tna diistiigiinil gordiik. Bu beklen-
medik bulgunun nedenlerini aragti-
rirken, dikkatimizi, CFA'nin akaif
maddesi olan, isitularak 6ldiiriilmiis,
tiiberkiiloz vani verem hastalifina
vol acan Mycobacrerium bakierisi
gekri. Ulagngimiz noktada, adacik
bera-hiicrelerinde  bulunan  heat-
shock protein-65 (hsp65)'in, Myco-
bacterium’un bol mikrarda vapug
bir protein oldufunu ogrendik: her
iki tip hsp63'in molekiiler kangim

karsilasunldiginda, %97 benzerlik
gorillmektedir. Bu bulguya dayana-
rak. viizlerce fareyi, diinyanin birgok
iilkesinde, verem hastalifim onle-
mek i¢in kullamilmakta olan Bacillus
Calmette Guerin (BCG) ile ek bir
defa agiladik. BCG agisi, tiiberkiilo-
zun etkeni olan Mycobacterium tu-
berenlosis'e benzeyen, ancak hastahi-
ga yol agma giicii vok edilmig bir
bakteri tiiriidiir. CFA verilen fareler-
de oldugu gibi, BCG ile asilanan fa-
relerde de diyabet, kesin olarak on-
lendi. Fareler, normal bir silre bo-
yunca saghkl yvasadilar. Bu farelerin
pankreaslarmi mikroskop alunda iz-
ledigimizde, adaciklan istila eden
hiicrelerin vok olduklanm  gordiik.
Daha sonra, baska bir grup NOD fa-
revi, divabetin ortava ¢ikmasinin
ikinei giinii agiladik. Degisik deney-
lerde bu farelerin %18 ila %42'sinde
diyabetin gerileyip, kan sckerinin
normale déndigiinii ve vasam siire-
lerinin normal oldugunu gordik.

CFA veya BCG scklinde NOD
farelere verdigimiz Mycobacteri-
um’un otoimmiin hastahif durdura-
bilmesi ile beta-hiicrelen ve Myco-
bacterinm’da bulunan hsp63’in ben-
zerhigi arasinda bir iligski olduguna
kuvvetle inamyoruz. Bu etkivi, aler-
jinin redavisinde bagan ile kullanil-
makta olan hiposensitization vonte-
mine benzetiyoruz. Bu hipotezin
dogru olup olmadigini aragtirmakra-
viz. Bir yandan da, diyabetli NOD
farelerde basan ile uygulanan BCG
astlama vonteminin, tip-1 divabetli
insanlara uygulandifinda da benzern
bir iyilesme olup olmayacagini 6g-
renmek i¢in klinik deneylerimiz sii-
regelmekre. Onleyici denevlere gi-
rigmek iizereviz,

Tip bilimi hizla ilerlemektedir.
Divabetin bazi sorunlanmn ¢oziim-
lenmesi, vakin gelecekre gergekleye-
bilir. Ozellikle, tip-1 diyabetin 6nle-
nebilmesinde etkili olabilecek bir
bagisiklik sistemi etkeninin geligti-
rilmesi bir hayal olmakean ¢ilkmigtir,
Heat-shock protein-65"¢ veya adacik
beta-hiicrelerinin bir bagka antijeni-
ne dayanan bir agimin gelistirilmesi,
erisilecek bir hedeftir; bu hedefe
dogru ilerlemekee azimliyiz.
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