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Ekzojen Adacik Amiloid Polipeptid Enjeksiyonunun Diyabetli
Olmayan, Streptozotosin ile Tetiklenmis Diyabeti Olan ve Adacik
Nakli Yapilan Sicanlarda interlokin-1Beta ve Glisemi Diizeyleri
Uzerine Etkinliginin Degerlendirilmesi

An Evaluation of Exogen Islet Amyloid Polypeptide Injection Efficacy on Interleukin-1Beta and
Glycemia in Nondiabetics, Streptozotocin-Induced Diabetics and Rats with Islet Transplantation
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!istanbul Universitesi Istanbul Tip

Fakiiltesi Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii Amag: Bu calismada saglikli, diyabetli, nakil yapilan ve amilin enjeksiyonlu siganlarda interlokin 1beta (IL-1p) ve glisemi
Immiinoloji Anabilim Dalu, Istanbul, Tiirkiye duizeylerine ekzojen amilin enjeksiyonunun etkisi aragtirildi.

Gerec ve yontemler: Hayvanlar, Istanbul Universitesi Deneysel Tip Arastirma Enstitisit Deney Hayvanlari Biyolojisi ve
Biyomedikal Uygulama Teknikleri Anabilim Dali’'ndan tedarik edildi. Her biri 200-280 g olan 4-6 aylik 24 essoylu Wistar
albino siganlar kullanildi. Nakil yapilmayan gruplar 12 erkek-12 disi, nakil yapilan gruplar ise toplam 24 erkek alic1-72 disi

2stanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi
l'g Hastaliklar: Anabilim Dali, Istanbul,

Tirkiye verici hayvandan olusturuldu. Her bir alic1 hayvan igin ti¢ donorden adacik izole edildi. Hayvanlar oncelikle nakil yapilan
ileti;im adresi: (TX) ve nakil yapilmayan olarak iki ana gruba ayrildi. Bunlar da kendi arasinda diyabetli (STZ) ve diyabetli olmayan,
ayrica amilin enjeksiyonlu (A) ve amilin enjeksiyonsuz olarak gruplandirildi. Saglikli kontrol (C), saglikli + amilin (A),
Dr. Pinar Kasapoglu STZ diyabetik (STZ), STZ diyabetik + amilin (STZ A), nakil yapilan (TX), nakil yapilan + amilin (TX A), STZ diyabetik +
Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi nakil yapilan (STZ TX) ve STZ diyabetik + nakil yapilan ve amilin (STZ TX A) olmak uizere toplam sekiz grup olusturuldu.
Deneysel Tip Aragtirma Enstitiisii Planlanan gruplara gore [STZ enjeksiyonundan (Sigma Aldrich 55 mg/kg) 4-5 giin sonra, nakli (700+100 adacik) takiben
Immiinoloji Anabilim Dali, 34093 Capa, (0. giin) ve amilin enjeksiyonundan (Bachem 30 pg/kg) iki saat sonra)] ui¢ giinluk kan alimi ve glikoz dl¢um takibi yapildi.
Istanbul, Tiirkiye Interlokin-1B dl¢iimii serumdan lumineks yontemiyle, adacik nakli ise genel anestezi altinda laparotomik cerrahi ile vena
Tel: +90 505 - 617 44 27 portadan karacigere yapild1.
e-posta: proxy75@hotmail .com Bulgular: Kontrol grubuna gore; TX A, STZ A, STZ TX A gruplarinin (p<0.01, p<0.05, p<0.05), TX grubuna gore, TX A

grubunun (p<0.001) ve STZ grubuna gore, STZ TX A grubu 1. giin IL-1B degerleri anlamli duzeyde artt1 (p<0.05). Glisemi
i duizeyleri, kontrol grubu ile karsilastirildiginda, A ve TX A gruplarinda azald: (p<0.01, p<0.001). TX A grubu da, A grubu-
©2013 Turkish Journal of Immunology. na gore daha disik 1. giin glikoz dizeylerine sahip idi (p<0.05) (*p<0.05, **p<0.01, ¥¥¥p<0.001).

All right. d.
Tights reserve Sonug: Nakil sonrasi 0zellikle TX A grubunda goriilen IL-1p artigt, amilin birikiminin olasi zararl etkilerini gostermek-

tedir. Ancak, es zamanl glikoz dustusi amilin ve reddedilmeyen adaciklarin glikoregiilator roliine bagl olabilir. Amilin
mekanizmasinin daha fazla aragtirilmas: gerekmektedir.

doi: 10.5606/tji.2013.110 Anahtar sozciikler: Amilin; sitokin; diyabet; adacik; si¢an; transplantasyon.

Gelis tarihi: 19 Aralik 2011
Kabul tarihi: 13 Haziran 2012 Objectives: This study aims to investigate the effect of exogen amylin injection on interleukin-Ibeta (IL-1B) and glycemia

levels in healthy, diabetic, with transplantation and with amylin injection rats.

Materials and methods: Subjects were obtained from Istanbul University, Institute of Experimental Medical Research,
Department of Laboratory Animal Biology and Biomedical Application Techniques. Twenty-four inbred Wistar albino rats
weighing between 200-280 g and at 4-6 month of age were utilized. Non-transplantation groups were composed of 12 males-12
females, while transplantation groups were composed of 24 male recipients-72 female donors. Islets were isolated from three
donors for each recipient animal. The subjects firstly divided into two main groups, including those with transplantation and
non-transplantation. Then they were divided into diabetic (STZ) or non-diabetic and/or with amylin injection (A) or non-amylin
injection groups. A total of eight groups were generated including healthy control (C), healthy + amylin (A), STZ diabetic (STZ),
STZ diabetic + amylin (STZ A), transplantation (TX), transplantation + amylin (TX A), STZ diabetic + transplantation (STZ
TX) and STZ diabetic + transplantation and amylin (STZ TX A). Blood collection and glucose measurement were done for three
days in all groups [four to five days after STZ injection (Sigma Aldrich 55 mg/kg), subsequent to transplantation (700100 islet)
and two hours after amylin injection (Bachem 30 ug/kg]. Interleukin-13 measurement was performed in serum with Luminex
method, whereas islet transplantation was carried out via vena porta to liver with laparotomy surgery under general anesthesia.
Results: Interleukin-1p level was significantly increased on the first day in TX A, STZ A and STZ TX A groups compared
to controls (p<0.01, p<0.05, p<0.05), in TX A compared to TX group (p<0.001) and in STZ TX A group compared to STZ
group (p<0.05). Glucose levels were decreased in group A and TX A groups compared to controls (p<0.01, p<0.001). TX A
first day glucose levels were lower compared to A group (p<0.05) (*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001).

Conclusion: The increase of IL-1p after transplantation observed particularly in TX A group may indicate the hazardous
effect of amylin accumulation. However, concomitant decrease of glucose may be due to glycoregulatory role of amylin and
nonrejected islets. The mechanism of amylin must be further investigated.
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Diabetes mellitus, pankreas beta (p) hiicrelerinin hara-
biyeti ve insiilin direncine yol agan ¢esitli patogenetik
mekanizmalarin rol oynamasi nedeni ile; Insiilin sekres-
yonu, insiilin etkisi veya her ikisindeki bozukluktan kay-
naklanan, hiperglisemi ile karakterize kronik ilerleyici bir
metabolik hastaliktir. Amilin [adacik amiloid polipeptid
(IAPP)], kalsitonin geni ile ilgili peptit [calcitonin-gene
related peptide (CGRP)] siiper ailesinin, 37 aminoasitlik
polipeptitidir.!! Beta hiicrelerindeki insiilin salgi graniil-
lerinde, beslenmeye yanit olarak insiilin ile birlikte tre-
tilip beraberce salinir.” Transgenik farelerde yapilan bir
¢alisma ile beslenmede artmis yag aliniminin adacik beta
hiicrelerinde amilin sekresyonuna bagli olarak amiloid
adli maddelerin birikimine neden olabilecegi, boylece
insiilin sentez ve salgilanmasini bozarak diyabete yol
acabilecegi belirtilmistir.”! Diyabetli hastalarda da ami-
loid, hiicre disinda beta hiicrelerine bitisik olarak birik-
meye baslayarak, hiicre i¢in gerekli besin maddelerinin
plazmadan beta hiicrelerine girisini engellemektedir.*
Immiimohistokimyasal boyama ve in situ hibridizasyon
teknikleri kullanilarak diyabetiklerin ¢ogunun, diyabetik
olmayan kontrollerin ise %40’ 1nin pankreatik dokularin-
da amiloid artiklar1 gosterilmistir. Bu veriler, hiperglisemi
varliginda, beta hiicresi icinde amilin konsantrasyonu
artisini ve amiloid olarak birikme olasiligini sergile-
mektedir.™*! Tip 1 diyabette [insiiline bagimli diabetes
mellitus, insulin dependent diabetes mellitus (IDDM)]
beta hiicrelerinin tamami veya tamamina yakini harabi-
yete ugradigindan amilin sentezi de gerceklesmemektedir.
Nakledilen insan adaciklarinda hizli bir sekilde gelistigi
goriilen amiloid birikintilerinin, basarisiz olmus nakille-
rin bilinmeyen bir istirak¢isi olmasi ihtimali sasirtic bir
sekilde artmaktadir. Amilin birikintileri ve amiloid olu-
sumunun inhibitorleri béylece sadece diyabet i¢in degil,
adacik nakillerinde de terapotik 6zellige sahip olabilir.

Ekzojen insiilin enjeksiyonu, total pankreas nakli ve
pankreatik adacik nakli tip 1 diyabet tedavisi icin bas-
vurulan tedavi yaklagimlaridir. Pankreatik adacik nakli,
bolgesel anestezide cildi yontemlerle uygulanabilmesi,
immiinolojik yonlendirmelere agik olmasi gibi nedenlere
dayanilarak yeni bir tedavi yaklasimi ¢ergevesinde tiim
diinyada yayginlasmaktadir.”? Bir aliciya adacik nakli
yapildig: takdirde dolayli olarak amilin sentezi de sagla-
nacagindan, redde onemli rolleri oldugu bilinen sitokin
diizeylerine olasi etkisi aragtirilmasi gereken bir konudur.
Bu nedenle, ¢alismamizda amilin enjeksiyonu uygulanan
ve nakil yapilan gruplar olusturularak, interlokin (IL)-1 8
ve glikoz diizeylerine etkileri aragtirilmigtir.

GEREC VE YONTEMLER

Deney hayvanlari

Calismada kullanilan 120 adet Wistar albino tiirid
sigan, Istanbul Universitesi Deneysel Tip Aragtirma
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Enstitiisiit Deney Hayvanlar1 Biyolojisi ve Biyomedikal
Uygulama Teknikleri Anabilim Dalrndan tedarik edildi
gerekli kogullar altinda Helsinki Deklarasyonuna uygun
sekilde muhafaza ve muamele edildi. Nakil yapilmayan
gruplarda 200-300 gram agirliginda 12 erkek ve 12 disi
olmak tizere toplam 24 sigan kullanildi. Nakil yapilan
gruplarda ise toplam 24 erkek alic1 sican kullanildi. Verici
olarak 72 disi si¢an secildi ve her bir alic1 i¢in ii¢ vericiden
adacik izole edildi. Nakil yapilan ve nakil yapilmayan
gruplar da kendi i¢lerinde herbirinde alt1 sican olacak
sekilde dorder altgruba ayrildi. Hayvanlarin gruplandi-
rilmasi Tablo 1’de verilmigtir.

Deneysel diyabetin olusturulmasi

55 mg/kg olacak sekilde tartilan streptozotocin
(S-0130 Sigma-Aldrich, Almanya) serum fizyolojik ile
sulandirilarak karin icine enjekte edildi. Uc-dért giin
sonra kan seker diizeyleri 200 mg/dl iizerinde olan sigan-
lar deney icin segildi.

Amilin uygulamasi

500 pg sigan amilini (H-9475, Bachem AG, Isvigre)
%0.9 NaCl (1 ml/kg) igerisinde ¢oziilerek soliisyon
hazirland: ve 30 ug/kg olacak sekilde subkutan olarak
uygulandi. Nakil yapilan gruplarda amilin enjeksiyonu
yapildiktan iki saat sonra adacik nakli gerceklestirildi.
Nakilden iki saat sonra kan 6rnekleri toplandi (0. giin).
Siganlara nakil sonrasi +1. ve +2. giinde enjeksiyon yapi-
lip iki saat sonra yeniden kan 6rnekleri alindi ve glikoz
takibi yapildi. Ayni islemler diger deney gruplarina da
uyarlandi.

Langerhans adacik izolasyonu

Anestezi uygulanan sigan sirtiistii yatirilarak karin ici
acildi, koledok kanali goriiniir hale getirildi. Duodenuma
girdigi noktada akis engellendi, koledoka ince bir kesi
atildiktan sonra kaniil yardimiyla 10 mL Hank’s soliis-
yonu verilerek pankreas sisirildi. Cevre organlardan
ayrilan pankreas petri kabina alinarak temizlendi, derin

TABLO 1
Hayvanlarin gruplandiriimasi

Sayli

Nakil yapilan gruplar
Amilin uygulanmayan diyabetik olmayanlar (TX)
Amilin uygulanan diyabetik olmayanlar (A+TX)
Amilin uygulanmayan diyabetikler (STZ+TX)
Amilin uygulanan diyabetikler (A+STZ+TX)

(o)) We o)}

Nakil yapilmayan gruplar
Amilin uygulanmayan diyabetik olmayanlar (kontrol)
Amilin uygulanan diyabetik olmayanlar (A)
Amilin uygulanmayan diyabetikler (STZ)
Amilin uygulanan diyabetikler (A+STZ)

[e)3Ne)We We))
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bir beher icerisinde mekanik olarak kiiciik parcalara
ayrildi, parcalar cam tiipe alindi ve doku ¢oktiikten
sonra Hank’s soliisyonu pipet yardimiyla uzaklagtirildi.
Enzimatik par¢alama i¢in pankreas basina 4 mg kolla-
jenaz p (11213857001, Roche Applied Science, Almanya)
eklenerek 37 °C’de %95 Oz + %5 CO; gaz karigimui ile su
banyosunda 10 dakika inkiibe edildi. Tiip, homojenizas-
yon i¢in 1-2 kez su igerisinde ¢alkalandi. Soliisyon kuru
buz tizerindeki behere alinarak soguk Hank’s soliisyonu
ilavesi ile birkag kez yikanarak enzimatik sindirim dur-
duruldu. Mikroskop altinda elle toplama yontemi ile
adaciklar toplandi.

Floresan diasetat (FDA) - propidyum iyodid (PI) ve
Dithizon (DTZ) boyama

Adaciklar i¢in kullanilmak tizere 420 pl PI
(P-4170-10 Sigma Aldrich, ABD), 280 ul FDA (F1303, Life
Technologies, ABD) ve 9.3 ml Hank’s karigimi hazirlandi.
Bu karigimdan yaklagik 50-60 adacik i¢in 1.5 ml kullani-
larak canlilik tayini i¢in boyama yapildi.

25 mg DTZ (108K1283, Sigma Aldrich, ABD) tartild
2.5 ml dimetil siilfoksit (DMSO) (D-5879-100ML Sigma
Aldrich, ABD) igerisinde eritildi ve Hank’s ile 25 ml’ye
tamamlandi. Filtre takilmis enjektor ile adaciklar {ize-
rine 5-6 damla DTZ damlatildiktan kisa bir siire sonra
mikroskop altinda degerlendirildi. Boylece izole edilen
dokunun ger¢ekten Langerhans adacigi olup olmadig:
belirlendi.

Adacik nakli

Intraportal adacik nakli igin ketamin (Pfizer-
Ketalar, Tirkiye. Katalog no: 002099) -ksilazin
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Sekil 1. Amilin enjeksiyonlu nakil (TX A) grubunun gtinlere bagh gli-
koz diizeyleri. Alici sicanlara 30 pg/kg olacak sekilde subkutan amilin
enjeksiyon yapild. iki saat sonra 550+100 adacik transplante edildi
(allograft) ve takip eden 2. saat sonunda (0. gtin) kan 6rnegi alinip gli-
koz 6lcimi yapildi. Tekrar nakil yapilmaksizin, +1. ve +2. glinde ayni
islemler tekrarlandi (n=6). * p<0.05 ** p<0.01, *** p<0.001.
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(Bayer-Rompun, ABD. Katalog no: B266), anestezisi
altinda tutulan hayvanin periton boglugu laparatomik
cerrahi ile agilarak portal ven goriintiilendi ve 6nce-
den toplanmis 500-1000 pl Hank’s soliisyonu i¢inde
bulunan adaciklar, 24 G (gauge) kelebek kateterle
2 ml'lik enjektor kullanilarak portal vene enjekte edil-
di. Kanama iyice duruncaya kadar kaniilasyon nokta-
sina baski uygulandi. Iglem siiresince bagirsak siirekli
Hank’s soliisyonu veya serum fizyolojik ile nemli tutul-
du. Kanama durdurulduktan sonra organlar dikkatlice
yerlestirilip kasli ve tiiylii doku sirasr ile dikildi.

Sitokin analizi

Toplanan 6rnekler Luminex yontemi ile degerlendiril-
di. Sitokin analizi i¢in (K.N.RCYTO-80K, Millipore Rat
Cytokine/Chemokine Panel, ABD) 200 pl tampon kuyu-
cuklara pipetlendi ve oda 1s1sinda 10 dakika ¢alkaland:
sonra tampon uzaklastirildi. Kuyulara 25%ser pl standart,
tampon, 6rnekler, matriks soliisyonu ve boncuklar eklen-
di ve bir gece boyunca 4 °C’de ¢alkalandu. Iki kez 200 pl
yikama soliisyonu ile yikandi, 25 pl antikor eklendi ve iki
saat oda 1sisinda inkiibe edildi. 25 pl streptavidin-fiko-
eritrin eklendi ve 30 dakika oda 1sisinda ¢alkalayicida
inkiibe edildi. Yikama yapildi, kuyulara 150 pl kaplama
swvisi eklendi ve hazirlanan plaklar cihazda okutularak
degerlendirme yapildi.

istatistiksel analiz

Gruplar aras1 anlamlhiligin degerlendirilmesinde tek
yonlil varyans analizi (ANOVA) ve post hoc analiz i¢cin
Bonferroni testi kullanildi. Verilerin degerlendirilmesin-
de Student’s t-testi kullanild1 ve (p<0.05) olan degerler
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Sekil 2. Diyabetik amilin enjeksiyonlu nakil (STZ+TX+A) grubunun
glinlere bagl glikoz dlzeyleri. Streptozotosinle diyabetik yapilan
(55 mg/kg) alici sicanlara subkutan amilin enjeksiyonu (30 pg/kg)
yapildu. iki saat sonra 550+100 adacik transplante edilip (allograft) 0.
glin kan 6rnegi alindi ve glikoz 6lcimu yapildi. +1. ve +2. glin amilin
enjeksiyonundan iki saat sonra glikoz dlcim yapildi (n=6). * p<0.05,
** n<0.01, *** p<0.001.
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BULGULAR

Amilin enjeksiyonlu nakil grubunun 1. ve 2. giin gli-
koz degerlerinde 0. giine gore istatistiksel olarak anlaml
azalma gozlendi (p<0.001) (Sekil 1). Diyabetik ami-
lin enjeksiyonlu nakil grubunda 0. giine gore 1. giin
(p<0.001), 1. giine gore 2. giin (p<0.05) glikoz degerlerin-
de istatistiksel olarak anlamli azalma gozlendi (Sekil 2).

Gruplar arasi sitokin ve glikoz degerlendirilmesi

K grubuna gore; TX A, STZ A, STZ TX A gruplarinin
1. giin IL-1B degerleri anlamli derecede artt1 (p<0.01,
p<0.05). TX grubuna goére, TX A grubu 1. giin IL-1f
degerleri anlamli derecede artt1 (p<0.001). STZ grubuna
gore, STZ TX A grubu 1. giin IL-1p degerleri anlamhi
derecede artt1 (p<0.05) (Sekil 3). K grubuna gore; STZ,
STZTX, TX A, STZ A, STZ TX A gruplarinin (sirasi ile;
p<0.001, p<0.01, p<0.01, p<0.001, p<0.001), TX grubuna
gore; STZ, STZ TX, STZ A, STZ TX A gruplarinin 0.
gin glikoz degerleri anlamli derecede artt1 (sirasi ile;
p<0.001, p<0.05, p<0.001, p<0.001). STZ grubuna gore;
A, TX A, STZ TX A gruplarinin (siras1 ile; p<0.001,
p<0.001, p<0.05), STZ TX grubuna gore; A, TX A
gruplarinin 0. giin glikoz degerleri anlamli derecede
azaldi (siras1 ile; p<0.01, p<0.05). A grubuna gére; TX A,
STZ A, STZ TX A gruplarinin (p<0.001), TX A grubu-
na gore; STZ A, STZ TX A gruplarinin 0. giin glikoz
degerleri anlamli derecede artti (p<0.001) (Sekil 4). K
grubuna gore; STZ A, STZ gruplarinin 1. giin glikoz
degerleri anlamli derecede artti1 (p<0.001), TX A, A
gruplarinin ise 1. giin glikoz degerleri anlamli derecede
azald1 (p<0.001, p<0.01). TX grubuna goére; STZ, STZ
A gruplarinin 1. giin glikoz degerleri anlamli derecede
artt1 (p<0.001). STZ grubuna goére; STZ TX A, TX A,
A, STX TX gruplarinin 1. giin glikoz degerleri anlamli
derecede azald1 (p<0.001). STZ TX grubuna gore; STZ
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Sekil 3. Gruplar arasi IL-1B diizeylerinin 1. giin degerleri. Gerektiginde
sirastyla; STZ enjeksiyonu, nakil ve amilin enjeksiyonu uygulanan
gruplardan alinan kan érneklerinden serumlar elde edilerek LUMINEX

yontemi ile IL-1B diizeyleri (pg/ml) 6lguldi (n=6). * p<0.05, ** p<0.01,
*% 5<0.001.
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A grubunun 1. giin glikoz degerleri anlamli derecede
artt1 (p<0.001). A grubuna gore; TX A grubunun 1. giin
glikoz degerleri anlamli derecede azaldi (p<0.05), STZ A
grubunun ise artt1 (p<0.001). TX A grubuna goére; STZ A
grubunun 1. giin glikoz degerleri anlamli derecede artti
(p<0.001). STZ A grubuna gore; STZ TX A grubunun
1. giin glikoz degerleri anlamli derecede azald1 (p<0.001)
(Sekil 5). K grubuna gore; STZ A, STZ TX, STZ gruplari-
nin 2. giin glikoz degerleri anlamli derecede artti (sirasi
ile; p<0.001, p<0.05, p<0.001), A ve TX A gruplarinin
glikoz degerleri ise azaldi (sirasi ile; p<0.05, p<0.01).
TX grubuna gore; STZ A, STZ TX, STZ gruplarinin 2.
gin glikoz degerleri anlamli derecede artt1 (sirasi ile;
p<0.001, p<0.05, p<0.001). STZ grubuna goére; STZ TX A,
TX A, A gruplarinin 2. giin glikoz degerleri anlaml
derecede azald1 (p<0.001). STZ TX grubuna goére; TX A,
A gruplarinin 2. giin glikoz degerleri anlamli derecede
azaldi (p<0.05). A grubuna gére; STZ A grubunun 2.
gin glikoz degerleri anlamli derecede artt1 (p<0.001).
TX A grubuna gore; STZ A grubunun 2. giin glikoz
degerleri anlamli derecede artt1 (p<0.001). STZ A gru-
buna gore; STZ TX A grubunun 2. giin glikoz degerleri
anlamli derecede azald: (p<0.001) (Sekil 6).

TARTISMA

Amilin, beta hiicrelerindeki insiilin salg1 graniille-
rinde, beslenmeye yanit olarak insiilinle birlikte tiretilip
salinmaktadir.”? Beta hiicrelerinde amilin sekresyonu
artist ve hiperglisemiye bagli olarak amiloid birikimi,

0. Gin
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Sekil 4. Gruplar arasi glikoz diizeylerinin 0. glin degerleri. Calismaya
alinan tiim gruplarin ilk giin (0. glin) glikoz diizeyleri, kuyruk veni kani
kullanilarak o6lculdi. Veriler mg/dl Gzerinden degerlendirildi (n=6). *
p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001.
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Sekil 5. Gruplar arasi glikoz dizeylerinin 1. glin degerleri. Calismaya
alinan tim gruplarn ikinci giin (+1. gtin) glikoz duizeyleri, kuyruk veni
kani kullanilarak olcildi. Veriler mg/dl (izerinden degerlendirildi
(n=6). * p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001.

insiilin sentez ve salgilanmasini bozarak diyabete neden
olabilmektedir.>*

Tip 1 diyabette beta hiicreleri harabiyete ugradigin-
dan amilin sentezi de gerceklesmemektedir. Pankreatik
adacik nakli, tip 1 diyabet tedavisi i¢in bagvurulan tedavi
yaklasimlarindandir. Bir aliciya adacik nakli yapildig:
takdirde, dolayl1 olarak amilin sentezi de saglanacagin-
dan, redde 6nemli rolleri oldugu bilinen sitokin diizeyle-
rine etkisinin olup olmadig: arastirilmigtir.

Caligmamizda, amilin enjeksiyonlu nakil grubunun
0. ve 1. giin glikoz degerlerinin yani sira 0. ve 2. giin
glikoz degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gozlenmedi (p<0.001). Nakil esnasindaki cerrahi girisi-
min etkisiyle 0. giin glikoz artist olustu ve TX grubunda
giinler arasindaki glikoz diizeyleri arasinda fark olugma-
d1. Bu veriler sonucunda amilin enjeksiyonunun TX A
grubunun 1. ve 2. giin glikoz diizeylerinde 0. giine kiyasla
anlamli bir azalma meydana getirdigi goriildi.

Diyabetik amilin enjeksiyonlu nakil grubunun 0.
ve 1. giin arasinda (p<0.001), 0. ve 2. giinleri arasin-
da (p<0.05) glikoz diizeyleri bakimindan istatistiksel
olarak anlamli fark gozlendi. Diyabetik hayvanlarda
yapilan nakil ve amilin enjeksiyonu ile 1. giinde olusan
normoglisemi beklenen bir durumdur fakat bu anlamli-
lik diizeyinin 2. ginde azalmasi nakledilen adaciklarin
reddedilmis olabilecegini diisiindiirmektedir.
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Sekil 6. Gruplar arasi glikoz diizeylerinin 2. giin degerleri. Calismaya
alinan tim gruplarin G¢lincl gin (+2. gun) glikoz dizeyleri, kuyruk
veni kani kullanilarak 6l¢tildi. Veriler mg/dl Gizerinden degerlendirildi
(n=6). * p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001.

Diyabetik ajan olan STZ’nin etki siiresi kullani-
lan hayvana, uygulanan bdlge ve doza bagimli olarak
degismektedir.®! Bizim ¢alismamizda diyabetik amilin
enjeksiyonlu grubun 0. ve 2. glinleri arasinda istatistik-
sel olarak anlamli fark gézlendi (p<0.05). Ikinci giine
dogru olusan bu artis hayvanlarin fizyolojik yapisina
bagli olarak, STZ etkisinin artarak devam ediyor olabi-
lecegini gosterdi.

Kontrol grubu ile TX A (p<0.01), STZ A (p<0.05),
STZ TX A (p<0.05) gruplari arasinda 1. giin IL-1P
diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlaml fark goz-
lendi. Tim ¢alisma gruplar1 igerisinde saglikli olan
kontrol gruplarina kargilik, amilin enjeksiyonlu grup-
larin 1. giin IL-1B diizeylerinde artis goriildii. IL-1pnin
otoimmiin aktivasyonla veya dogrudan beta hiicreleri-
ne yonelik sitotoksik etkisi ile redde 6nemli rol aldig:
gosterilmigtir.”) Sican amilini insanlarda oldugu gibi
amiloidojenik degildir, insan amilini ise gen dizisinde-
ki birka¢ degisiklikten dolay:r ¢esitli mekanizmalarin
tetiklenmesi ile asir1 diizeyde amilin fibrilleri olugturup
diyabete neden olmaktadir.'¥ Nakil sonucunda nakledi-
len adaciklara karg: artan IL-1p, nakille saglanan dogal
amilin sentezi ve ekzojen olarak verilen sigan amilini
etkisi ile ancak 1. giinde olusan artisin, TX A grubunun
digerlerine gore daha anlamli bir fark olusturmasini sag-
lamis olabilmekle beraber sigan amilini asir1 birikiminin
de zararli olabilecegini gostermektedir.

Gruplar arast glikoz 0. giin diizeyleri karsilas-
tirildiginda kontrol ve TX grubuna gore belirlenen
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artiglar STZ ve nakil sirasindaki cerrahi girisimden
kaynaklanmakta idi. Diger tiim farkliliklar bu verile-
rin yani sira A grubunda olusan glikoz dustklikleri
ile agiklanabilir. Gruplar arasi glikoz 1. giin deger-
lerinde 6zellikle K ve A gruplar: (p<0.01), K ve TX
A gruplar1 (p<0.001), A ve TX A gruplar1 (p<0.05)
arasinda istatistiksel olarak anlamli azalma gozlendi.
Bu azalma amilinin glikoz diizenleyici roliine ve redde
ugramayan adaciklara baglidir. Hayvan modellerin-
de, amilinin glikoz diizenleyici rolii oldugu agiktir.
Amilin; ekzojen olarak yani yemeye bagli glikozun
dolasima giris hizini, mide bosalmasini inhibe ede-
rek yavaslatir iken, endojen olarak yani karacigerden
kaynaklanan glikozun dolagima giris hizin1 glukagon
salinimini baskilayarak azaltmaktadir.'” fkinci giin
glikoz degerlerinde goriilen K ve A gruplari arasindaki
(p<0.05) anlamli azalma amilinin glikoz diizenleyici
roliine baglidir.

Daha uzun siireli amilin enjeksiyonu ile kilo kont-
rolii, glikoz takibi, plazma amilin konsantrasyonu ve
sitokin diizeyleri gibi parametrelerin degerlendirilmesi
daha saglikli sonuglar elde edilmesini saglayacaktir.

Amiloidojenik ozellikteki insan amilini, ozellikle
tip 2 diyabet gelisiminde 6nemli bir faktordiir. Bu ¢alis-
mada kullanilan sican amilini ise amiloidojenik 6zellige
sahip degildir bu nedenle saglikl1 gruplarla amilin enjek-
siyonlu gruplar arasinda enflamatuvar belirtegler agi-
sindan bilyiik farkliliklar olusmamaktadir. Transgenik
insan adacik amiloid polipeptidi (human islet amyloid
polypeptide; HIP) sicanlari, insan amilini kullanilarak
gen transfer yontemleri ile olusturulan hayvanlardir.
Transgenik modeller ila¢ adaylarinin etkilerinin, ami-
loidozisin geri ¢evrilmesi veya inhibisyonunu test etmek
i¢in olduk¢a 6nemlidir."?

Sonug olarak, transgenik (HIP) siganlarinin kulla-
nildig: bir grup ya da sentetik amilin analogu (pram-
lintinid) kullanilan bir grup gibi karsilastirma yapila-
bilecek gruplar olusturularak yapilacak c¢alismalarda
elde edilecek verilerle bu ¢aligmada elde edilmis verile-
rin karsilagtirilmasi: bu ¢alismada elde edilen verilerin
gliclenmesini saglanacaktir.
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