DIYABETTE NOTROFIL FONKSIYON BOZUKLUKLARI
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Diabetes mellituslu hastalarda ciddi infeksiyonlara karsi bir duyarhlik artisi s6z konusudur. Yapilan
cesitli calismalarda ciddi infeksiyonlara karsi duyarlilik artisindan 6zellikle nétrofil fonksiyonlarinin bozul-
mas! sorumlu tutulmaktadir. Notrofil fonksiyonlarinda gorilen bozukluklar degisik mekanizmalarda gercekl-
esir. Bunlar endotel tabakasina olan adezyon, inflamasyon alanina yonelik migrasyon kapasitesi, kemo-
taksis, bakterisidal aktivite, fagositoz ve reaktif oksijen metabolitlerinin Uretiminden kaynaklanmaktadir.
Bunun disinda notrofillerin lizozomal enzim saliminda da bir azalma meydana gelir.

Diger bozukluklar arasinda gelisen inflamasyonda histamin ve bradikinin gibi inflamatuar mediyator-
lerin mikrovaskuler yanitinin azalmasi, ddem formasyonu ve mast hicre degranllasyonunun azalmasi,
endotelyuma notrofil adezyonu ve inflamasyon alanina migrasyon bozuklugu, notrofiller tarafindan sitokin
ve prostaglandin Uretiminde azalma, reaktif oksijen UrUnlerinde artis, 10kosit apoptozunda artis ve lenf
nodu kapasitesinde azalmalar sayilabilir.

Notrofil fonksiyonlarinin yerine getiriimesi icin enerji gereksinimine ihtiyag duyulur. Bu enerji baslica
glukozun laktata donusumu esnasinda ortaya ¢ikmaktadir (Beck, Borrgaard). Glukozun yalnizca %2-3'U
notrofillerin Krebs siklusu icinde okside olmasiyla agiga ¢ikar. Bu hucreler ayrica yuksek oranda glutamini
glutamata, aspartata, laktata ve CO2’e donustlUrecek sekilde kullanirlar . YUksek dizeydeki glukoz ve
keton yapilari polyol Uretimlerini gerceklestirmek suretiyle notrofil fonksiyonlarini etkiler. Glikoliz ve
glikojen sentezinin azalmasi diabetes mellitus hastalarina ait |okositlerde gorulen bir bulgudur. Bu
degisiklikler in vivo ortamda uygulanan insulin ile ortadan kaldirilmigtir. Walrand ve arkadaslari notrofil
fonksiyonlarini yalnizca ara donemde gerceklesen metabolizmayi yeniden dizenlemek suretiyle degil,
ayni zamanda hicredeki hormonlar Uzerine direkt etki olusturarak dizenlenmesini saglamiglardir.
Notrofil fonksiyonlarinin gerceklesmesi icin gerekli olan enerjinin saglandigi glikolitik ve glutamiolitik gibi
metabolik yollarda meydana gelen degisiklikler diabetik olgulardaki notrofil fonksiyonlarini direkt etkile-
mektedir. Hiperglisemi gibi metabolik degisiklik durumlari artmis protein glikolizasyon reaksiyonu, polyol
yolu, serbest oksijen formasyonu, nitrik oksit siklik guanozin -3’-5" monofosfat yolu ve glikolitik ve gluta-
miolitik yollarinda artisa ya da bozukluga neden olur. Diabetik hastalarda kan glukoz duzeyinin insulin
verilerek duzeltilmesi gerek metabolik yolaklarin istenilen sekilde ¢alismasina, gerekse notrofil fonksiyon-
larinin iyilesmesi ile son bulan oldukga yararli sonuglar dogurmaktadir. Bu nedenle sonug olarak diabetik
hastalarda gorulen notrofil fonksiyon bozukluklarinin ana sebebi, insulin saliminda ya da duyarliliginda
azalma ve bunun sonucunda ortaya ¢ikan hiperglisemi tablosudur.

Notrofillerin immun sistemdeki primer gorevi bakteri ve fungal infeksiyonlara karsi ilk defans mekaniz-
masini gerceklestirmektir. Fagositoz norofillerde nikotinamid adenine dintkleotid fosfataz (NADPH) akti-
vasyonu sonucu respiratuar patlamayi gerceklestirir. SUperoksit anyon (O2-) NADPH oksidaz yoluyla
molekuler oksijenin eksiltiimesinden olusan bir Grindur. SUperoksit anyonu spontan olarak ya da Super-
oksit dismutaz enzimi yoluyla H202'a ve bu da notrofil granillerinden myeloperoksidaz salinimi sonucu
hipoklorik aside donlUsur. Bununla birlikte yapilan bazi ¢alismalarda diabetik hastalarda notrofillerden
H202 Uretimiyle ilgili bazi gorus ayriliklari bulunmaktadir. Diabetik hastalarin uyari gerceklestiriimemis
olan naotrofillerinde H202 Uretimiyle ilgili herhangi bir bulguya rastlanmamaktadir. Bununla birlikte Zozu-
linska ve arkadaslari da bunun tam tersini iddia etmektedir. Notrofilleri PMA ile inkUbe ettikten sonra
diabetik hastalarin notrofillerinde saglikl bireylerle karsilastirildiginda dislk diizeyde ya da degismeyen
oranda H202 Uretimi oldugu gosterilmistir. Nefropatili diabetik hastalarin notrofilleri, bobrek fonksiyonlari
bozulmamis olan diabeik hasta notrofillerine oranla artmis H202 kapasitesine sahiptir.

Notrofillerde gorulen bir baska sorun da fagositik aktivitedeki bozukluktur. Bu ¢odunlukla diabetik not-
rofillerde goérulen lizozomal enzim salinimindaki bozulma ile birliktedir. Diabetik ratlar ve farelerde yapilan
cesitli calismalarda ayrica notrofillerin fagositik kapasitelerinde bir azalma oldugu gésterilmistir. Diabetik
karaciger abselerinde nétrofil fagositik kapasitelerinin azalmis olmasi, etken olan Klebsiella pneumoniae
K1 ve K2 suslarinin diabetik olmayanlara gore daha az fagositoza ugradiklarini géstermistir. insiilin teda-
visi ile kan glukoz duziyenin disurdlmesi sonucu notrofillerin fagositik kapasitelerinde bir dizelme
saptanmistir. Yapilan bir ¢alismada yuksek kan glukoz duzeyine sahip olan diabetik ratlarda bozulan



kapasitesinin ve fagositik zimozan partikal fonksiyonlarinin uygulanan insulin tedavisi ile dizeldigi goste-
rilmistir. Yapilan bazi ¢alismalarda da notrofillerde gorilen glukoz metabolizmasinda farkli sonuglar ortaya
ciktigi saptanmistir (Esmann). Munroe ve arkadaslari da saglikli ve diabetik hastalarin nétrofillerinde
glikoz kullanimi ile ilgili herhangi bir fark bulunmadigindan s6z etmektedir. Bununla birlikte diabetik
hastalarin notrofillerinde glukoz kullanim kapasitesinin azalidigi yoninde daha gucli kanitlar bulunmak-
tadir. Ayrica bu arastirmacilarin yaptiklari ¢alismalarda notrofillerin laktat Gretiminin diabetik hastalarda
azaldigi gosterilmistir. GUnimuize kadar yapilmis olan ¢calismalarda diabetik noétrofillerde glukoz oksidas-
yonu, NAD ve NADP ile iligkili izositrat dehidrogenaz aktivitesinde degisiklikleri yeterince gosterebilen
kapsamli bir calisma bulunmamaktadir. Yapilmis olan kisitli galismalarda ise diabetik ratlarin notrofillerinde
glukoz oksidasyonu, sitrat sentezi ve NAD ile NADP iligkili izositrat dehidrogenaz aktivitesinde herhangi
bir degisiklik olmadigi, bu durumun da Krebs siklusunun substrat akiminda herhangi bir degisime yol
acmayacag! bildirilmistir. Yapilan bir calismada laktat dizeyinde ve aktivitesinde diabetik ratlarda azalma
oldugu Otton ve arkadaslari tarafindan gosterilmigtir. Buna karsin Costa-Rosa ve arkadaslari da makro-
fajlarda herhangi bir degisikligin bulunmadigini bildirmistir. Sonug itibariyle yapilmig olan ¢alismalarda
elde edilen bulgular birbirine karsit gorUsler olusturacak niteliktedir.

Diabetik ratlarin notrofillerinde azalmig laktat Uretimi gozlenmesine kargin, maksimal aktivitesinde artis
oldugu bildirilmistir. Benzer sonuglar diabetik ratlarin mezenterik lenf nodlar1 ve timus lenfositlerinde de
gozlenmigtir. PFK aktivitesi fruktoz 2, 6-bifosfat tarafindan da stimule edilmekte ve disuk froktoz 6-fosfat
ile inhibe edilmektedir. Bununla birlikte yiksek duzey fruktoz 6-fostat dlizeyi bu inhibisyona neden olma-
maktadir. Glutamin oksidasyonu ve glutaminaz aktivitesi diabetik ratlarin notrofillerinde belirgin dizeyde
azalmistir. Glutamin aminoasit kaynagi olarak proteinin, purin ve pirimidin Gretimi i¢cin nlkleotid sentezi
ve NADPH oksidaz aktivitesinde onemli rol oynar.Glutamin in vitro bakteri oldirme aktivitesini ve notrofil-
lerde reaktif oksijen Urunlerin sentezini artirir. Pithon glutaminin notrofillerdeki apopitoz aktivitesi Uzerinde
koruyucu etki olusturdugunu gostermistir. Bu yizden azalmis glutamine kullanimi diabetik ratlarda notrofil
apopitoz artisindan kaynaklanan bir bozukluga neden olur. Diabetes mellitus, serbest yag asitleri ve tria-
cilgliresollerin plazma duzeylerinde bir artisa neden olmaktadir. Bir baska ¢alismada da palmitik asit de-
karboksilasyonunun ayrica diabetik ratlarin notrofillerinde artis oldugu gosterilmisgtir.

Sonug olarak diabetik ratlarda notrofillerin glukoz ve glutamin metabolizmalarinda bozukluk ortaya
cikar. Diger taraftan palmitik asit oksidasyonu artis gosterir ve bu glukoz duzeyinde azalma ve ATP
aretimi icin glutamin kullaniminda kompanzasyon gelisimine neden olur. Bu metabolik degisiklikler notrofil
fonksiyonlarinda fagositoz ve hidrojen peroksidaz uretimi gibi bozukluklarla iligkili olabilir. Diabetik ratlarin
notrofjillerindeki metabolizma bozuklugu ve fonksiyonlarindaki degisiklikler insulin tedavisi ile tamamen
kaldirilabilir ve glisemi dizeylerindeki hafif degisimlerinde bile kompanzasyon gelisebilir.Bu bulgular, dia-
betik hastalarda notrofil fonksiyonlarinin hipergilisemi tablosu ile yakindan iligkili oldugunu, notrofillerdeki
fonksiyonel bozulmanin birgok mekanizmada gerceklestigini, insulinin notrofil fonksiyonlari ve metaboliz-
masinin duzenlenmesi Uzerinde onemli etkileri oldugunu ortaya koymaktadir.



