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Yillar Once Michigan Universitesinde,
Otoimmun Diyabetin Engellenmesi

Deneylerimizde
“NOD Fare"yi Kullandik

(1980-1995)



Genetik Tip-1 Diyabetin Modeli
"NOD (Non-Obese Diabetic) Fare”

< Birkac genin bozuklugu, Immun sistemin
dengesizligine yol acti:
» Diyabet orani Diside %70, Erkekde %25

» Insulitis dogusdan 4 hafta, hiperglisemi 12-30
nafta sonra gelisebilir

< Ketosis egilimli
< Obesite yok
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NOD Farelere, Dogustan 8-10 Hafta Sonra “CFA Tam
Freund Yardimci Madde™yi Intraperitoneal Verdik
(CFA: Inaktif parafin yag katiimis, yasamayan
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Dogustan 5-8 Hafta Sonra, Intraperitoneal veya
Intradermal BCG Verilen Saglikh Disi NOD
Farelerde,1 Yillik Surede Diyabet Gelismedi
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Ozet: Diyabet Oncesi NOD Fareye
Verilen CFA veya Bacillus Calmette

Guerin (BCG) Insulitis’i Engeller
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BCG Asisi, Farede Oldugu Gibi Insanda
da Insulitis’i Geriye Cevirebilir mi?

<+ 1950’lerde BCG asisini genis capta kullanan
bazi Avrupa ulkelerinde T1D orani oldukca
dusuktu.

<+ Biz 1993°de, T1D yeni gelismis ve Tuberkulin
negatif 50 hastamizi “BCG-Tice” ile
iIntradermal asiladik. Yalniz 1 hasta, insulini
kesip, bir bucuk yil normoglisemik kalabildi.

< Proje tamamlanamadi.



Immunite’nin Cesitleri

< Dogustan (Innate) Immunite
> Bedene giren mikroplardan veya yabanci
maddelerden korunmak igin, genetik
yonden onceden hazirlikl T-limfosit

reseptorlerinin (TLR: Toll-Like Receptors)
uyariimasi

< Bagdasir (Adaptive) Immunite
> Beklenmedik yabancl maddelerin uyarmasi
ile, CD4 (yardimci) ve CD8 (bastirici)

T-limfositler, timus guddesinin “thymocyte”
hucrelerinden gelismekte



Dokunulmazlik (Immunite)
“Dogustan = Innate” “"Bagdasir = Adaptive”

Innate immunity Adaptive immunity

Pathogens:
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T1D’de Otoimmunitenin Gelismesi

» Otoimmunite

> Immun T-hdcreler ters yolda uyarilirlar, ve
bedenin kendi hucrelerine saldirirlar

< Otoimmun Diyabet

> Genetik veya virutik gelismeler, T-limfosit
hucrelerini, pankreas adaciklarina ve/veya
iInsulin salgilayan 3-hucrelerine yonetir

> Adaciklarda insulitis kademe/kademe
gelisir; B-hucreleri adim adim parcalanir

> Hiperglisemi/diyabetik asidos olusur



Anneden Aktariimis Olan Genlere EK,
T1D’in Gelismesine Yol Acan Faktorler
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Otoimmun Diyabet'de “Adaptif Immun”
Sistemin Hedefledigi Baslica Otoantigenler

< Preproinsulin

< Glutamic Acid Decarboxylase (GAD65 & GADG67)
< Insulinoma antigen-2 (1A-2, ICA512, PTPRN)

< IA2b (Phogrin, PTPRN2)

< Islet-cell antigen-69 (ICAG9)

< Zinc transporter-8 (ZnT8)

<+ Chromogranin A

< 38kDa granule antigen

< Peripherin

< Islet amyloid polypeptide

Roep BO, Peakman M. CSH Perspect Med. 2012.



Insanlarda Tip-1 Otoimmun Diyabetin
“‘Genetik Gelisme” Kademeleri

< Kademe 1: Tip-1 diyabet gelisecek kimse, ana/babadan
aktarilan, ileride T1D’ye yol acacak gen degisiklikleri ile,
ve yeterli B-hucreleri ile dogar.

<+ Kademe 2: Dogustan sonra, adacik otoimmunitesini
gelistirecek genlerin DNA’larinda “methylation” sonucu,
B-hucreleri azalmaya baslar.

< Kademe 3: DNA bozukluklarinin artmasi ile B-hucreleri
azalmaya devam eder; “diyabet oncesi” gelisir.

< Kademe 4: T1D gelistiginde, diyabet komplikasyonlarinin
sorunlusu yeni gen DNA uyarmalari baslar.

Robertson CC, Rich SS. Curr Opinion Genetics Dev. 2015.



Insanda Otoimmun Diyabetin Gelismesine
Yol Acan Genlerin Oncelik Oranlari
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Otoimmun Diyabet'de Otoantigenleri
Hedefleyen, CD4 (Yardimci) ve CD8
(Bastirici) Limfosit Gelisimli Otoantikorlar

< ICA Islet Cells (Adacik Hucreleri)
<+ I1AA Insulin
<+ GADA Glutamic Acid Decarboxylase (GAD)

<+ 1A-2A  Protein phosphatase-like
Insulinoma-associated-2

< /ZNnT8A Zinc Transporter-8
<+ TSANT7A Tetraspanin protein ailesinden

(“A” taki: “Antibody”)

Lamparsona V, Liberati D. Curr Diab Rep. 2016.



Binlerce Tip-1 Diyabetlinin Dogumdan
Baslayarak |zlendigi, Avrupa ve Amerika
Capinda Arastirma Kurumlari

<+» BABYDIAB (Almanya) Newborn Children of Parents with
Type 1 Diabetes

» DIPP (Finlanda) biabetes Prediction and Prevention
» FPDR (Finlanda) Finnish Pediatric Diabetes Registry

» DAISY (Colorado USA) Diabetes Autoimmunity in the
Young

« TEDDY (Almanya, Finlanda, Isveg, USA) The

Environmental Determinants of Diabetes in the Young

< TrialNet (JDRF USA) Trials in Juvenile Diabetes
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Tip-1 Diyabet Arastirma Kurumlarinin,
Cesitli Ulkeleri Kapsayan, Genis Capta ve
Uzun Sdreli Calismalari

< Immunoterapi hedefli calismalarin cogu,
diyabetin klinik yonden yeni baslamis
oldugu yetiskin kisileri kapsiyor

< Hiperglisemi henuz gelismemis olsa da,
otoimmun diyabet antikorlari bulunmakta

< Bazi calismalarda, otoantikorlara karsi

laboratuarda gelistirilmis “monoklonal
antikorlar” kullaniimakta

BABYDIAB, DIPP, DAISY, TEDDY



Yeni T1D’li Kimselerde Otoantigen’lere
Yonelik Gelistiriimis “Monoklonal
Antikor’larin (...mab) Intravenoz Verildigi
Immunoterapi Calismalar

< Anti-CD3 Teplizumab

< Fc-mutated anti-CD3 Otelixizumab

<+ Mycophenolate mofetil + anti-CD25 Daclizumab
<+ Anti-CD20 Rituximab

<+ Anti-IL1b Canakinumab

< Antl-IL12&23 Ustekinumab

< Immunosuppressor Tocilizumab

BABYDIAB, DIPP, DAISY, TEDDY



T1D Yeni Gelismis Yetiskin Insanlarda
Immuniteye Etken Girisimler

< Insulin oral & nasal, Proinsulin
<+ BCG (Baclillus Calmette-Guerin)

< Immunosuppressor / Immunomodulator:
Cyclosporine, Azathioprine, Mycophenolate
mofetil, Anakinra (IL-1'e karsi)

<+ 1gG1 + CTLA4 birlesik protein (Abatacept)

< Etanercept (TNF fusion proteine karsi)

<+ ATG + GCSF birlesik protein

< Bazl kanser engelleri, hucre koruyucular, Vv.s.

BABYDIAB, DIPP, DAISY, TEDDY



T1D Yeni Gelismis Yetiskin Insanlardaki
(;allgmala_nrln Bazi Sonuclari
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T1D’li Anne veya Babanin Saglikli Dogan
Cocuklarinda, Adacik Antikorlarinin Gelisme Orani
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T1D’li Ana veya Babanin T1D Antikorlu
Cocuklarinda, Hiperglisemi Daha Gelismeden
Once, Diyabet Engelleme

‘Non-Invasif' Deneyleri
< Besin
> Ballk yagli (Omega-3 EPA + DHA)
> Hidrolize kasein’e dayanan besin formulu
> Gluten’siz gida

< Otoantigen’le Tedavi
> Intranasal insulin
> Oral insulin
> Diamid kapsul + Vitamin D
> Oral Nikotinamid

BABYDIAB, DIPP, DAISY, TEDDY



“T1D Immunoterapi” Calismalarinin Ozeti

< 70’1 askin calismada, henuz yeteri kadar
olumlu sonuclar elde edilmedi

«Onemli: Yapilan gcalismalarin gogu,

diyabet ge

<+ Bioteknoloj

Istikten sonra baslatildi!
| arastirmalar, ve klinik

calismalar devam etmekte

<+»Modern bioteknoloji arastirma metodlari
lle, yeni immunoterapi girisimleri
beklenmekte



Otoimmun Diyabetin Engellenmesi ve
Basarili Immunoterapisi Kapsaminda
Yogun Arastirma Yonleri

Bioteknolojide Cagdas Ileri Adimlar

Genomics . ..
Microbiomics

Epigenomics
Metabolomics
Transcriptomics

Proteomics



On Yil Once Yapilmis
Olumlu Bir On Calisma

< Tip-1 diyabetin genetik yonden gelismesine
yatkin antikorlari olan 1-6 yaslarindaki

cocuklarda:

< Gunluk besinde bulunan yag asitlerinin
oranlari, kandaki eritrositlerin zarlarinda

olculdugunde,
< Balik yaginda bol bulunan, saglik
yag asit degerleri yuksek olanlarc

adaciklarina yonelik antikorlar bu

| Omega-3
a, pankreas
unmadi!

Norris IJM et al. JAMA. 2007.



Balik Yaginda Bol Bulunan
Omega-3 (n-3) Saglikli Yag Asitleri
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Eicosapentaenoic Docosahexaenoic
Acid (EPA) Acid (DHA)
Eicosa: 20 karbon atomlu Docosa: 22 karbon atomlu

Pentaene: 5 cift baglantili Hexaene: 6 ¢ift baglantili



Insanda, Omega-3 Yag Asitleri EPA ve DHA
le ligili, Kanita Bagli Baska Olumlu Bilgiler

< Gebelik suresinde alinan DHA veya DHA+EPA:
Yeni doganin zekasina, gorme gelismesine,
gida alerjisinin azalmasina faydall

< Kardiovaskuler problemler, ve baska kronik
Inflamasyon azalir

< Kanda trigliserid duzeyinin artmasini engeller
< Astimlilarin krizlerini azaltir
< Alzheimer hastaliginin uygunsuz etkilerini azaltir



Otoimmun Diyabetin Hayvan Modeli
"NOD Fare’de Yag Asitleri ile
Yapilan Yeni Bir Calisma

< 5 hafta once dogmus disi NOD fareler, 35
haftalik bir surede,

> Grup 1: Yemlere, bol miktarda
EPA ve DHA katiimis

> Grup 2: Yemlere, leukotriene gevrilen
arachidonic asit katiimis

> Grup 3: Standard yem (Kontrol)

Xinyun B et al. J Cin Invest. 2017.



NOD Farede, DHA ve EPA Yag Asitleri
Otoimmun Diyabetin Gelismesini Engeller

Degree of insulitis
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EPA ve DHA Yag Asitlerinden,
Arastirma Yapmadan da Faydalanalim!

<+ EPA ve DHA tabletleri ve kapsulleri piyasada,
recetesiz alinabilmekte...

< Baska otoimmun hastaliklarda oldugu gibi,
Otoimmun Diyabet'de de faydali oldugu
gosterilmekte

< Cocuklara da ayrica genel olarak faydali

“» Sonug: Herkes, hergun, herhangi bir
yan etkisi olmayan EPA + DHA
Saglikli Yag Asitlerini “yutsun!...

7

10 yildir hergun EPA+DHA kapsulleri yutan, saglikli Sumer Pek.



