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Ozet

Summary

Vanadyum, in vitro ve in vivo insiiline benzer etki gosteren
bir ajandir. Streptozotosin (STZ ) ile diyabet olusturulmus
sicanlarda vanadyumun verilmesi hiperglisemiyi normal diizeye
getirmekte, pankreasin beta hiicrelerini iyilestirmekte ve salgi
fonksiyonunu diizeltmektedir. Yine insiiline bagli BB diyabetli
sicanlarda vanadil siilfat (VS) insulin ihtiyacin1 % 75 oraninda
azaltmaktadir. 1 yil gibi bir siire VS verilmesi sonucunda herhangi
bir toksisiteye rastlanilmamistir. VS'in oral ya da intraperitoneal
olarak kronik ya da tek doz olarak verilmesi etkili olmaktadir. VS
iyi absorbe edilmedigi i¢in ¢ok sayida organik vanadyum
bilesikleri ~ sentez  edilmistir ve bunlarin  birbirleriyle
karsilastirilmasi yapilmigtir. Son yillarda VS’in sadece deney
hayvanlarinda degil, goniillii diyabetli hastalarda da oral olarak
kullanildiginm1 gormekteyiz. Vanadyum kemikte depo edilmekte
fakat kemik yapisi ve giicii lizerine etkisinin olup olmadig: ise
bilinmemektedir. Pek cok calismada, vanadyumun bir fosfat
analogu oldugu ve vanadyumun fosfatazlarin inhibisyonuyla
defosforilasyonunu Onleyerek insiilin reseptoriiniin  distalinde
serin/tirozin kinazi aktive ettigi belirtilmistir. Caligmalardan elde
edilen veriler vanadyumun yakin donemde diyabette
kullanilabilecegi yoniinde iimit vericidir.
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Vanadium is an in vivo and in vitro insulin-mimetic agent.
The administration of vanadium to the streptozotocin (STZ)
diabetic rats restores hyperglycemia, improves beta cell and
secretory function. In the BB diabetic rat which is a model of
insulin dependent diabetes vanadyl sulfate (VS) decreases the
insulin requirement by 75%. After the administration of VS for
about one year no toxicity has not been observed. VS can be
administrated orally or by the intraperitoneal (i.p) route . Both
methods are effective when VS is administrated by either single
dose or chronic doses. VS is not well absorbed; thats while a
large number of organic vanadium compounds have been
synthesized, tested and compared with one another. In recent
years VS has been used not only in experimental studies but also
orally volunteer patients with diabetes. Vanadium is deposited in
bone but it is still unknown whether or not it affects bones
strength or architecture. It has been shown by many studies that
vanadium is a phosphatase inhibitor and vanadium can activate
serine/threonine kinases distal to the insulin reseptor presumably
by preventing dephosphorylation due to inhibition of
phosphatases. Recent data demonstrating beneficial effects of
vanadium in diabetes seem to be promising.
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Bilimsel tekniklerin ilerlemesine ragmen hala
insiilinin etki mekanizmasi, insiiline direng, lipid ve
karbonhidrat metabolizmas1 arasindaki iligkiler oldukga
karmasiktir ve bu konudaki calismalar yogun bir sekilde
devam etmektedir. Son donemlerde diyabet ile ilgili
yapilan ¢alismalarda diyabet tedavisinde insiiline alternatif
olarak ona benzer sekilde etki gosteren vanadyum
bilesikleri kullanilmaktadir. Bu konudaki caligmalar
ozellikle deney hayvanlarinda yapilmakla birlikte son

zamanlarda goOniilli diyabetik hastalarda vanadyum
bilesiklerinin kullanildig1 goriilmektedir (1-4).
Vanadyum insan ve hayvanlarda temel eser

elementlerden biri olarak kabul edilir. Bir gecis elementi
olan vanadyum bir ¢ok valans durumlarinda (-3,-1,0,+1-
+5) bulunabilir. Biyolojik sistemlerde vanadyum daha cok
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vanadat (+5) ve vanadil (+4) formunda bulunmaktadir.
Yaklasik %90’1 proteinlere (6zellikle transferrine) baghdir
(5). Vanadyum gidalarda diisiik konsantrasyonlarda
bulunmasina ragmen (<1 ng/g), populasyonun biiyiik bir
kismi i¢in gidalar temel alim kaynagidir. Giinliik alinimu
10-60 pg arasinda degisebilir. idrarda biyolojik yarilanma
20-40 saat olup hizla bobrekler yoluyla
uzaklastirlmaktadir. Genelde vanadyum bilesiklerinin
toksisitesi diigiiktiir, ancak bes degerli bilesikler oldukga
toksiktir. Vanadyum bilesiklerinin toksik etkilerinin ¢cogu
sistemik toksisiteden ziyade {ist solunum yollar1 ve
gozlerin lokal irritasyonu seklindedir. Vanadyum tozlari ile
temas {ist solunum yollarn irritasyonu, nazal hemoraji,
konjuktivit, Oksiirik ve  goglis agrist gibi sonuglar
yaratabilir. Sindirilmis vanadyumun cogu midede vO*

omrii
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olarak taginir ve bu formda duodenuma gecer. Kemik temel
depo yeri olmasima karsin  intraperitoneal (i.p)
enjeksiyonlarda bobrek ve karacigerde de depo edildigi
gosterilmistir (5,6).

In vitro ve in vivo c¢alisgmalarda vanadyum
bilesiklerinin glukoz transport aktivitesini arttirdiglr ve
glukoz metabolizmasint iyilestirdigi belirtilmektedir.
Vanadyumun insiiline benzer etkisi karbonhidrat, lipid ve
protein metabolizmalarin1 etkileyecek sekilde oldukga
genistir. Glukoz transportu, glikoliz ve glikojen sentezi
yoluyla  karbonhidrat = metabolizmasina; lipolizin
inhibisyonu yoluyla lipid metabolizmasina; protein
mitogenezisi ve  protein  metabolizmasma  etkisi
goriilmektedir (7,8-13).

[lk olarak Heyliger ve arkadaslari sicanlarda
streptozotosin (STZ) ile olusturulmus diyabette, vanadyum
tedavisinin  insiilinin fizyolojik etkilerine benzer etki
gosterdigini ya da fizyolojik etkisini arttirdigini in vivo
olarak gostermislerdir. Yapilan c¢alismada sicanlarda STZ
ile diyabet olusturulduktan sonra sodyum ortovanadat ile
tedavi edilmis ve sonugta diyabetik sicanlarda plazma
insiilin diizeylerinde bir artis olmaksizin hipergliseminin ve
deprese olmus kalp fonksiyonlarinin normale dondugii
gozlenmistir (7). Bu ilk gozlemlerden sonra c¢ok sayida
calisma yapilmis ve son veriler vanadyumun insiiline
benzer etki mekanizmasinin farkli hedef dokularda post
reseptor mekanizmalar araciligi ile olabilecegi belirtilmistir
(5,6,14,15). Meyerovitch ise STZ ile diyabet olusturulmus
siganlara kronik sodyum metavanadat verilmesinin plazma
glukoz diizeylerinde azalmaya ilave olarak kas ve
karacigerde  bazal heksoz transportunun  arttifini
gostermistir (16). Vanadil siilfat (VS) ve vanadat ile
yapilan pek ¢ok caligmada VS’in, vanadattan 6-10 kat daha
az toksik oldugu belirtilmis bu nedenle VS’in insiiline
benzer etkisiyle ilgili calismalar daha da genisletilmistir
(17,18). Bilindigi gibi STZ ile olusturulmus diyabette
plazma glukoz, lipid, kreatinin ve tiroid hormon
diizeylerinde degisimler gozlenmektedir (19).
Ramanadham ve arkadaslar1 STZ ile diyabet olusturduklari
siganlarin icme sularina VS eklediklerinde plazma glukoz,
lipid, kreatinin ve tiroid hormon diizeylerinin normale
donmesiyle  beraber adipoz  dokudan  gliserol
serbestlenmesi ve kalp fonksiyonlarinda da diizelme
gozlemislerdir (20). Hamel ve arkadaslari, diyabet
olusturulmus si¢canlarda sodyum ortovanadat (SOV) ya da
VS verdikten sonra sicanlarin beyin, karaciger, kalp, yag,
kas, akciger, testis, dalak ve bobrek dokularinda VS’in
yarllanma  Omiirlerini  arasgtirmislardir.  Arastiricilar,
karaciger, yag gibi insiiline duyarli dokularda SOV ve
VS’in yarilanma Omiirlerinin daha kisa ama beyin, testis,
dalak gibi insiiline daha az duyarli olan dokularda daha
uzun oldugunu bulmuslardir. Arastiricilar, farkli organlar
arasinda vanadyum metabolizmasinda biiyiik farkliliklar
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oldugunu, insiilinin ya direkt ya da indirekt yoldan
vanadyumun tutulmasinda etkili oldugunu belirtmislerdir.
Bu yiizden insiilin bulunmayan tip I ya da relatif olarak
hiperinsiilinemik olan tip II diyabette vanadyum
tedavisinin 6nemli olabilecegi belirtilmistir (21). Dai ve
arkadaslarinin yaptiklar1 calismada  STZ ile diyabet
olusturulmusg sicanlarda uzun stire
bis(maltolato)oxovanadyum(BMOV) ve VS tedavisinin
karaciger ve bobrekteki  histolojik  anormallikleri
iyilestirdigi; plazma iire, kreatinin, alanin aminotransferaz
diizeylerindeki  yiikselmeleri tamamen engelledigini
gozlemislerdir (22). Battel ve arkadaslar1 da (23) BB (Tip
I) diyabetik sicanlarda vanadil siilfatin doza bagli olarak
gerekli eksojen insiilin ihtiyacim ve % 75 oraminda da
glukoziiriyi  azaltigmmi  bildirmislerdir. ~ Cam  ve
arkadaslarinin yaptiklar caligmada diyabette vanadyumun
hiperglisemiyi azalttigi, pankreasin beta biicrelerinin
insiilin depolama ve sekresyon fonksiyonlarini diizelttigi
bildirilmektedir. Bu arastiricilar vanadyumun, yiyecek
aliminda azalmaya yol acarak glukoz seviyesini
diistirdiigiini ve vanadyumun beta hiicreleri {iizerine
koruyucu bir etkisinin oldugunu bildirmislerdir (24).

Arastiricilar  bu  ¢aligmalardan iki Onemli sonug
cikarmislardir (23,24):

1-Vanadyumun in vivo etkisini gosterebilmesi i¢in az
miktarda insiiline ihtiya¢ vardir.

2-Vanadyum in vivo olarak insiilin serbestlenmesini
artirir.

Vanadyumun Etki Mekanizmasi

Vanadyumun etki mekanizmas1 ve antidiyabetik etkisi
hala ¢ok agik degildir ve bu konuda daha pek ¢ok arastirma
yapilmasin1  gerektirmektedir. In vitro ve in vivo
aragtirmalardan elde edilen veriler vanadyumun insiilin
sinyal yolunu cesitli yollarla etkiledigini gostermektedir.
Vanadyumun insiiline benzer etki gostermesi ile ilgili
olarak ileri siiriilen mekanizmalar onun bir fosfat analogu
gibi davranmasi ve ayrica tirozin fosfatazi inaktive ederek
tirozin kinazin fosforilasyonunu stimiile etmesidir (25).
Vanadyumun benzer etkileri calisilirken
vanadyumun intraselliiler kalsiyum, intraselliiler ve
intravezikiiler pH iizerine etkilerinin de gdz ardi
edilmemesi  gerektigi  bildirilmektedir. ~ Vanadyum
bilesikleri, glukoz tasiyicilarimin aktivitesini ya da
translokasyonunu arttiran alternatif sinyal yolu ile de etki
gostermektedir. STZ ile diyabet olusturulan siganlarda hem
bazal hem de insiilin ile uyarilmis durumda c¢esitli
kinazlarin defektif oldugu gozlenmis; kronik vanadyum
tedavisi ile bu kinazlarin aktivasyonunun insiilin
araciligiyla diizeldigi belirtilmistir. Uzun siireli diyabet
sonucu insiiline direncin bu kinazlar yoluyla sinyal
iletimine sebep oldugu ve vanadyumun bu etkileri

insiiline
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diizelttigi gozlenmigtir. Vanadyumun insiiline direnci
diizeltmesi ve insiiline benzer etkilerini gdstermesi gesitli
kinazlar iizerinden olabildigi ancak bu etkinin gorece daha
az Oneme sahip oldugu; dolayisiyla bu etkinin daha
kompleks  mekanizmalar araciligt  ile  olabilecegi
belirtilmistir (26-30).

Organik Vanadyumun Bilesiklerinin Onemi

Farkli vanadyum bilesiklerinin laboratuvarlarda
sentezlenmesinin amaci gastrointestinal toksisite ve
gastrointestinal sistemden vanadil ve vanadatin yeterli
absorbsiyonunu saglamaktir. Bu amagla pek ¢ok vanadyum
bilesigi  sentezlenmistir.  Vanadyum  asetilasetonat,
vanadyum RL252 gibi bilesiklerin sican adipoz
dokularinda insuline benzer etkiyi saglamada serbest
vanadyumdan ¢ok daha etkili oldugu belirtilmektedir. Yine
benzer sekilde BMOV ve bis(picolinato)oxovanadyumun
sicanlarda STZ ile olusturulmus diyabette hiperglisemik
durumda kan glukoz diizeyini diislirmede serbest
vanadyumdan ¢ok daha etkili oldugu bildirilmistir (14,15).
BMOV, ozellikle oral olarak verildiginde pasif difiizyonla
absorbe edilir. BMOV suda c¢oziniirligi iyi olan,
elektriksel olarak yiiksiiz ve diisiik molekiil agirligina sahip
bir bilesiktir. BMOV ve VS’1n kronik ve akut etkileri ve
ayn1 zamanda doza baglh olusabilecek degisiklikler cesitli
calismalarda aragtirllmistir. VS kronik olarak giinde tek
doz verildiginde tedavi bitiminden sonra Oglisemik
durumun devam ettigi gozlenmis, bu etki kronik BMOV
tedavisinde gozlenmemistir. Fakat BMOV  yiiksek
konsantrasyonda verildiginde oglisemik durumun devam
ettigi gozlenmistir (31). Yuen ve arkadaslar1 BMOV ve
VS’m oral yolla tek doz verildiginde kan glukozunun 4-6
saat icinde; i.p enjeksiyonda ise 2-6 saat icinde normal
diizeye eristigini belirtmislerdir. Aym zamanda VS ile
tedaviden sonra 12-24 saat iginde hiperglisemiye doniis
izlenmekte ama BMOV verildikten 1-14 hafta sonra bile
oglisemik  durumun devam ettigi  belirtilmektedir.
Arasticilar bu ¢alismada BMOV’un , VS’tan 3 kat daha
etkili oldugunu bildirmislerdir (32). Vanadyum tedavisinin
kesilmesinden sonra dglisemik durumun devam etmesi ve
pankreasin sekresyon fonksiyonunda az da olsa iyilesme
olmasim1 arastiricilar  ¢esitli  sebeplere baglamislardir:
Birincisi, vanadyumla tedavi edilmis sicanlarin tedavi
kesilse bile dolasimda bulunan insiiline kars1 artmis
duyarhliklarimi siirdiirmeleridir; ikincisi ise vanadyumun
depo edildigi cesitli dokulardan serbestlenmesidir. Ancak
ikinci agiklama daha az miimkiin gibi goriinmektedir.
Uciincii bir aciklama Cam ve arkadaglar tarafindan iddia
edilen STZ’in  pankreasin beta hiicrelerinin hepsini
haraplamadif: seklindeki yorumlaridir. Sonug olarak bu
calismalarda gozlenen durum, insiilin iceriginin diisiik
olmasina ragmen beta hiicrelerinde 1limli bir artis
gozlenmesidir. Bunun icin vanadyumun uzun siireli
etkisinin 6nemli oldugu bildirilmistir (31,33,34).
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Vanadyum bilesiklerinin deneysel olarak olusturulan
diyabet sonucunda meydana gelen hiperfajiyi normale
dondiirdiiginii  bildiren ¢aligmalar mevcuttur. Yao ve
arkadaglari, VS verildikten sonra plazma glukoz
diizeylerinde = ve  yiyecek  alinmasinda  azalma
gozlemislerdir (35). Hiromu ve arkadaslart farkli
koordinasyonda olan pek ¢ok vanadil kompleksinin
[VO(O4), VONOy,), VO(Sy), VON,0,), VO(S,0,) ve
VON;O,) ], sicanlarda olusturulmus tip I ve tip II
diyabette oral olarak verilmesinin etkili olabilecegini
bildirmislerdir (36).

Tip II diyabetli sicanlarda da vanadyumla ilgili
caligmalar yapilmaktadir. Dort cesit genetik olarak tip II
diyabetli kemirici vardir: ob/ob fare, db/db fare, BB
sicanlar ve fa/fa sicanlar. Bu dort grupta hiperglisemi,
hiperinsiilinemi ve obezite mevcuttur, reseptdr ve reseptor
sonrasi diizeyde insiiline cevap azdir. Bu grup hayvanlarda
yapilan ¢esitli calismalarda yiiksek konsantrasyonda
BMOV’un ya da VS’in verilmesiyle insiilin diizeylerinde
azalma gozlenmistir. Daha diisiik konsantrasyonda BMOV
verilmesinin ise yiyecek ve sivi alimini etkilemedigi ve
viicut agirliginda herhangi bir degisme olmadigi, plazma
insiilin ve trigliserid diizeylerinde ise Onemli derecede
azalma gozlendigi belirtilmistir (14,30).

Vanadyumla flgili Klinik Calismalar

Goniilli diyabetik insanlarda vanadyum ile ilgili
caligmalar deneysel c¢alismalar ile benzer sonuglar
vermistir. Klinik c¢aligmalarda vanadyum bilesiklerinin
toksik etkileri g6z oOniinde bulundurularak diisiik dozlar
(2mg/kg/giin) kullanilmaktadir. Bir ¢cok hayvan deneyi ile
karsilastirildiginda hayvanlarda 20 kat daha yiiksek
dozlarin kullanildigi ve oldukca yararli etkileri oldugu
gozlenmektedir (6).

Klinik caligmalar tip I ve tip II diyabetli insanlarda
yapilmistir. Sodyum metavanadat 2 hafta siireyle giinde
125 mg olarak verilmis ve tip I diyabetli hastalarda
vanadyumun insiilin salinimina etki etmeksizin eksojen
insiilin gereksinmesini azalttig1 saptanmistir. Ayrica 5 adet
tip I diyabetik hastadan 3’iinde glukoz kullaniminin
diizeldigi gozlenmistir. Ayrica bu ¢alismada tip II
diyabetik hastalarda insiilin duyarlilifinda iyilesme ve
glukozun non-oksidatif yolla kullaniminda artis gozlenmis,
karacigerde glukoz iiretiminin degismedigi bildirilmistir.
En sik goriilen yan etkinin ise diyare oldugu bildirilmistir
.

Goldfine ve arkadaglarinin yapmis oldugu caligmada
vanadil siilfat 16 Tip II diyabetik hastaya oral olarak
verilmis ve glukoz, Hemoglobin Alc, yiiksek dansiteli
lipoprotein-kolesterol (HDL-K) ve total kolesterol
diizeyinde azalma go6zlenmistir (1). Yapilan bagka
calismalarda vanadil siilfat tip II diabetli hastalara 3 hafta
stireyle 100 mg/giin verildiginde plazma glukoz ve HbAlc
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diizeylerinde hizli bir azalma oldugu; plazma insiilin
diizeylerinin etkilenmedigi saptanmistir. {lging olarak
tedavinin kesilmesini takiben 2 hafta sonrasinda geligmis
insiilin duyarliliginin hala devam ettigi gozlenmistir. Bu
son gozlemler de daha once yapilan deneysel ¢aligmalarla
uyumludur (3,4).

Deney hayvanlarinda yapilan calismalarda

vanadyumun diyabette yararli etkilerinin olmasi; benzer
sekilde diyabetik hastalarda da bu etkilerinin gozlenmesi
ontimiizdeki yillarda bu ajanin diyabet tedavisinde yer
alabilecegini diisiindiirmektedir.
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