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Bölüm 8

ENERJİ HOMEOSTAZINI DÜZENLEYEN PEPTİTLERİN 
DİYABETTEKİ ROLLERİ

Rumeysa KURŞUN1

Burak YAZGAN2

GİRİŞ

Dünyada prevalansı giderek artan diyabet pankreas beta hücrelerinden yetersiz 
insülin sekresyonu, hedef dokularda insüline karşı duyarsızlık veya her iki du-
rumdan da kaynaklanabilen kronik bir hiperglisemi durumudur (1). Sedanter 
yaşam tarzı ve sağlıksız beslenmeye bağlı kilo alımıyla sıklığı giderek artan, birey-
lerin yaşam kalitesini ve süresini ciddi düzeyde etkileyen metabolik bir hastalıktır 
(2). Diyabet ve altında yatan patolojiler sinir sistemi, göz, kalp ve damar, iskelet 
kası ve böbrek gibi birçok farklı organ ve dokuda kronik hasara, disfonksiyona ve 
hatta yetmezliğe sebep olmaktadır (3).

Bir organizmanın hayatta kalabilmesi metabolik dengenin sürdürülebilme ye-
teneğine bağlıdır (4). Enerji dengesinin düzenlenmesinde hipotalamus, gastro-
intestinal sistem (GIS), iskelet kasları, karaciğer ve yağ dokusu oldukça aktiftir. 
Enerji dengesinin sürekliliği, birbirleriyle etkileşen dinamik ve karmaşık bir sü-
reçle sağlanmaktadır (5). GIS, yağ dokusu ve santral sinir sisteminden (SSS) sal-
gılanan peptitler iştah ve enerji harcanmasını kontrol etmektedir. Enerji dengesi 
açlık durumunda uyarılan oreksijenik (iştah arttırıcı) peptitler ve öğünü takiben 
endokrin sinyaller tarafından uyarılan anaoreksijenik (iştah azaltıcı) peptitlerle 
sağlanmaktadır (6).

Modern zamanın getirdiği kolaylıklar ve buna bağlı olarak giderek artan hare-
ketsiz yaşam tarzı enerji dengesinin sağlanmasını güçleştirmektedir. Bu dengesiz-
likler kontrol edilemediği takdirde başta obezite ve diyabet olmak üzere metabo-
lik hastalıklara yol açabilmektedir (2). Obezite ve diyabet tedavisinde peptit bazlı 
yaklaşımlar hızla büyüyen bir ilgi alanı oluşturmakta ve ilgili düzenleyici hormon 
reseptörlerinin ikili üçlü modülasyonu etrafında dönmektedir (7).
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DİYABETİN TANI KRİTERLERİ VE SINIFLANDIRILMASI

Diyabet beraberinde bazı ciddi sağlık sorunlarını da getirebilmektedir. Diyabet 
sonucu oluşabilecek bu sağlık sorunlarından korunmak için erken teşhis oldukça 
önemlidir. Düzenli olarak kan değerlerinin kontrol edilmesi diyabetin erken teş-
hisi ve tedavisine başlanması yönünden çok kritik bir yere sahiptir. Prediyabet, 
ilerleyen zamanlarda diyabet gelişme riskinin yüksek olduğunu göstermektedir. 

Prediyabet ve diyabetin teşhisi için tanı kriterleri geliştirilmiştir (3,8). Tablo 1’de 
prediyabet tanı kriterleri, Tablo 2’de diyabet tanı kriterleri gösterilmektedir.

Tablo 1. Prediyabet tanı kriterleri (8)

Açlık Plazma Glukozu 
(APG) (mg/dl)

Tokluk Oral Glukoz Tolerans 
Testi (OGTT) 2.saat Plazma 
Glukozu (PG) (mg/dl)

Bozulmuş Açlık 
Glukozu  100-125

Bozulmuş Glukoz 
Toleransı 140-199

HbA1c  %5,7 – 6,4

Tablo 2. Diyabet tanı kriterleri (9)
APG ≥ 126 mg/dl
Rastlantısal Plazma Glukozu ≥ 200 mg/dl
75 gramlık OGTT’de 2. saat PG ≥ 200 mg/dl
Hemoglobin A1c (HbA1c) ≥ %6,5

Diyabetin sınıflandırılması tedavi stratejilerinin belirlenmesi açısından olduk-
ça önemli bir yere sahiptir. Yaş, beden kitle indeksi (BKİ), ketoasidoz ve diğer 
semptomlara dayalı klinik sınıflandırmaya ek olarak diyabet tipinin belirlenmesi, 
tedavi seçimi ve komplikasyon gelişimi de dahil olmak üzere uzun vadeli prog-
noz üzerinde etkileri olduğu için gereklidir (10). Amerikan Diyabet Derneği’ne 
(ADA) göre klinik diyabet, esas olarak otoimmün pankreatik beta hücre yıkımı-
nın neden olduğu ve mutlak insülin eksikliği ile karakterize edilen tip 1 diya-
bet, insülin direnci ve göreceli insülin eksikliği ile karakterize tip 2 diyabet, diğer 
spesifik diyabet türleri (tanımlanabilir klinik durumlar veya sendromlarla ilişkili) 
ve gestasyonel diyabet olmak üzere dört genel alt sınıfa ayrılmaktadır (11). Bu 
sınıflandırma günümüzde de en çok kabul edilen sınıflandırmadır (8). Tablo 3’te 
klasik diyabet sınıflandırması verilmiştir.
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Tablo 3. Diyabet sınıflandırması (11)

Tip 1 Diyabet

-İnsüline bağımlı diyabet veya jüvenil başlangıçlı diyabet olarak 
bilinmektedir (esas olarak β hücre yıkımı nedeniyle, mutlak insülin 
eksikliğine yol açar).
-Bağışıklık aracılı
-İdiyopatik

Tip 2 Diyabet

-İnsüline bağımlı olmayan diyabet veya erişkin başlangıçlı diyabet 
olarak bilinmektedir (göreceli insülin eksikliği ile baskın olarak 
insülin direncinden, insülin direnci ile birlikte baskın olarak salgı 
kusuruna kadar değişebilir).

Diğer spesifik 
tipler

-β hücre fonksiyonunun genetik kusurları (örnek olarak; gençlerin 
olgunluk başlangıçlı diyabeti tip 1 ila 9, mitokondriyal DNA’daki 
nokta mutasyonları)
-İnsülin etkisindeki genetik kusurlar (örnek olarak A tipi insülin 
direnci, leprekonizm, Rabson-Mendenhall sendromu, lipoatrofik 
diyabet)
-Ekzokrin pankreas hastalığı (örnek olarak pankreatit, travma, 
pankreatektomi, neoplazi, kistik fibrozis, hemokromatoz, 
fibrokalkülöz pankreatopati)
-Endokrinopatiler (örnek olarak akromegali, Cushing sendromu, 
hipertiroidizm, feokromositoma, glukagonoma, somatostatinoma, 
aldosteronoma)
-İlaç veya kimyasal kaynaklı (örnek olarak vacor, pentamidin, 
nikotinik asit, glukokortikoidler, tiroid hormonu, diazoksit, 
β-adrenerjik agonistler, tiazidler, fenitoin, interferon-α)
-Enfeksiyonlar (örnek olarak konjenital kızamıkçık, sitomegalovirüs)
-Bağışıklık aracılı diyabetin yaygın olmayan formları (örnek olarak 
sert insan sendromu, anti-insülin reseptör antikorları)
-Diğer genetik sendromlar (örnek olarak Down sendromu, 
Klinefelter sendromu, Turner sendromu, Wolfram sendromu, 
Friedreich ataksisi, Huntington hastalığı, Laurence-Moon-Biedl 
sendromu, miyotonik distrofi, porfiri, Prader-Willi sendromu)

Gestasyonel 
Diyabet

-Gebelik sırasında gelişen diyabet olarak bilinmektedir.
-Genellikle bozukluğun başlangıcı gebeliğin üçüncü trimesterinde 
olmaktadır.

ENERJİ HOMEOSTAZI

Bir organizmanın hayatta kalması için gereken temel şartlardan biri enerji ho-
meostazını sağlayabilme kabiliyetidir (4). Bu denge nöral ağlar, SSS’nin kompleks 
etkileşimleri ve salgılanan peptitler ile sağlanmaktadır (12). Beyin, özellikle de 
hipotalamus, vücut ağırlığının ve iştahın belirlenmesinde temel koordinatördür. 
Hipotalamusta yer alan arkuat nükleus, paraventriküler nükleus, dorsomedial 
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nükleus, ventromedial nükleus ve lateral hipotalamik alan enerji homeostazı-
nın sağlanmasında kritik bir rol oynamaktadır (6). Canlıların enerji durumunun 
kontrolü hem enerji alımının, hem de enerji harcamasının uyumlu modülasyonu 
yoluyla stabiliteyi korumaya çalışan bir duyusal geri besleme sistemi tarafından 
düzenlenmektedir. Kilo alımına neden olan pozitif enerji dengesi (alım>harca-
ma) veya kilo kaybına neden olan negatif enerji dengesi (alım<harcama) ile vücut 
ağırlığındaki değişiklikler ortaya çıkmaktadır. Göreceli enerji alım ve harcama se-
viyelerindeki akut dalgalanmalar tolere edilip giderilse de kronik istikrarsızlığın 
sağlık ve uzun ömür üzerinde ciddi etkileri olabilmektedir (13).

GIS, yağ dokusu ve SSS’den salgılanan peptitler metabolizma ve enerji home-
ostazının modülasyonunda önemli rol oynamaktadır. Hipotalamik nöronlar, aç-
lık veya tokluk hislerini uyarmak için belirli nöropeptitler ve sinyal yolaklarını 
kullanmaktadır (6). Salgılanan oreksijenik ve anoreksijenik peptitler bu yollara 
etki ederek iştahı ve enerji harcanmasını kontrol etmektedir (12). Tablo 4’te bazı 
oreksijenik ve anoreksijenik peptitler verilmiştir.

Tablo 4: Bazı oreksijenik ve anoreksijenik peptitler (6, 14)
Oreksijenik Peptitler Anoreksijenik peptitler
Ghrelin Leptin
Agouti ilişkili peptit (AgRP) İnsülin
Glutamat Glukagon

Melanin konsantre edici hormon (MCH) Kokain-amfetamin düzenleyici transkript 
(CART)

Nöropeptit Y (NPY) Kolesistokinin (CCK)
Oreksin Peptit YY
Galanin Glukagon benzeri peptit-1 (GLP-1)
Opioidler Kortikotropin salgılatıcı faktör (CRF)
Visfatin Pankreatik Polipeptit (PP)
Motilin α-melanosit uyarıcı hormon (α-MSH)
Endokanniboidler Amilin
GABA Oksintomodulin
GHRH Nesfatin-1
Nöropeptit W Serotonin

Oreksijenik peptitler, açlık durumunda arkuat nükleustaki iştah artırıcı nöron-
lardır. Oreksijenik peptitler besin alımını indüklemek için Nöropeptit Y (NPY) ve 
Agouti ilişkili peptitin (AgRP) üretimini arttırarak etki gösterirler. Anoreksijenik 
peptitler, endokrin sinyaller tarafından besin alımı sonrası uyarılan iştah azaltıcı 
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moleküllerdir. Anoreksijenik peptitler etkilerini, Kokain-amfetamin düzenleyici 
transkript (CART) ve Pro-opiomelanokortin (POMC) adlı iki nöropeptidin üre-
timini, post-translasyonal modifikasyonunu ve salınımını artırarak gerçekleştir-
mektedir (15). Bu bölgelerde, NPY’nin salınması, gıda alımını artırıp enerji har-
camasını azaltmaktadır. POMC eksprese eden nöronlar tarafından α-melanosit 
uyarıcı hormonun (α-MSH) salınması, gıda alımını azaltmakta ve enerji harca-
masını arttırmaktadır (16). Şekil 1’de bağırsak- beyin ekseninde gıda alımının dü-
zenlenmesi gösterilmiştir.

Enerji harcaması Enerji alımı

Enerji dengesi

Ödül merkezi

Hipotalamus

Beyin sapı

SinirVagus

Besin

P/DI hücreleri

Ghrelin

Bağırsak L
hücreleri

CCK

PP
Amilin

PYY3-36
GLP-1
OXM
Glisentin

CNS

PVN
TRH, CRH Oreksin, MCH

LHA

ARC

NPY POMC
CARTAgRP

Şekil 1. Bağırsak-beyin ekseninde gıda alımının düzenlenmesi (16).*TRH, tirotropin salgılatıcı 
hormon; CRH, kortikotropin salgılatıcı hormon; MCH, melanin konsantre edici hormon; PVN, 
paraventriküler çekirdekler; LHA, lateral hipotalamik alan; NPY, nöropeptit Y; AgRP, agouti iliş-
kili protein; POMC, pro-opiomelanokortin; α-MSH, α-melanosit uyarıcı hormon; CART, Koka-
in-amfetamin düzenleyici transkript; ARC, kavisli çekirdek; CNS, merkezi sinir sistemi; PYY, pep-
tit tirozin-tirozin; GLP-1, glukagon benzeri peptit 1; OXM, oksintomodulin; CCK, kolesistokinin; 
PP, pankreatik polipeptit.
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ENERJİ HOMEOSTAZINI DÜZENLEYEN BAZI PEPTİTLER VE 
DİYABETTEKİ ROLLERİ

Kolesistokinin
Kolesistokinin (CCK) esas olarak öğün sonrası on iki parmak bağırsağından ve 
ince bağırsağın L hücrelerinden salgılanır. CCK, iştah regülasyonunda rol alan bir 
GIS hormonudur. Bu peptit GIS üzerinde; safra kesesi kontraksiyonunu uyarmak, 
pankreatik enzim sekresyonunu artırmak, mide boşalmasını yavaşlatmak ve be-
sin emilimini kolaylaştırmak gibi etkilere sahiptir (5).

Diyabetin peptit bazlı tedavisinde, CCK’nin biyolojik etki profili, inkretin 
hormonu Glukagon Benzeri Peptit 1’e (GLP-1) benzer görünmektedir. Bu neden-
le, klinik başarı gösteren GLP-1 bazlı ilaçlardan elde edilen bilgileri kullanarak; 
CCK-8’in yapısal modifikasyonunun, enzim azalmasını engellemek ve farma-
kokinetik profili geliştirmek için yeni bir CCK bazlı farmakoterapinin başarılı 
bir şekilde geliştirilmesinin gerekli olacağı varsayılmaktadır (17). Bu bağlamda, 
CCK-8’in yapısal olarak değiştirilmiş versiyonları olan glike edilmiş CCK-8 ve 
(pGlu-Gln)-CCK-8 üretilmiştir. Diyabetik farelerde sürekli (pGlu-Gln)-CCK-8 
farmakolojik müdahalesini takiben kan glukoz konsantrasyonlarında, glukoz to-
leransında, plazma lipitlerinde ve pankreasta azalmış lipit birikimi gibi dikkate 
değer gelişmeler gözlemlenmiştir (17). Bu bağlamda, CCK’nin GLP-1, Gastrik 
İnhibitör Polipeptit (GIP) veya amilin gibi peptitlerle ve adipokin ve leptin ile 
birlikte uygulanmasının, obezite ve diyabet koşulları altında metabolik faydaları 
önemli ölçüde artırdığı gösterilmiştir (18). Bu nedenle, değişik CCK formlarının 
terapötik potansiyele sahip olabileceği değerlendirilmektedir (18).

Ghrelin
Mide fundusunun X/A benzeri endokrin hücrelerinde üretilen ve “açlık hormo-
nu” olarak da nitelendirilen ghrelin, bilinen tek oreksijenik gastrointestinal hor-
mondur (19). Ghrelin beyinde az miktarda bulunur ve kan-beyin bariyerini ya-
vaşça geçer. Ghrelin salgılayan hücreler mide ve pankreasın haricinde duodenum, 
jejunum, ileum ve kolonda da bulunur. Duodenumdan kolona doğru gidildikçe 
ghrelin üretimi azalmaktadır. Plazma ghrelin seviyesi besin alımı ve hücre içi kay-
naklı diurnal ritim ile düzenlenmektedir (20).

Ghrelin iştahı ve besin alımını artırır, insülin salınımını azaltır, hepatik glukoz 
üretimini uyarır, mide boşalmasını hızlandırır ve mide asidi salgısını artırır (21). 
Şekil 2’de ghrelinin insülin salınımı ve aktivitesi üzerine olan etkileri gösterilmek-
tedir.
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Besin alımı

Büyüme hormonu

Karaciğer glukoz 
üretimi

İnsülin
Glukagon

İnsülin hassasiyeti

İnsülin hassasiyeti

Glukoz alımı

Glukoz alımı

Kan glukozu

Şekil 2. Ghrelinin insülin salınımı ve aktivitesi üzerine olan etkileri (22)

Poykko ve ark. yaptıkları çalışmada, tip 2 diyabetli bireylerin plazma ghrelin 
seviyelerinin diyabetik olmayan bireylerle karşılaştırıldığında önemli ölçüde dü-
şük olduğunu bulmuştur (23). Yapılan bir çalışmada yeni doğmuş diyabetik sıçan-
ların ghrelin ile tedavisinin plazma insülin seviyesini artırdığı, diyabet semptom-
larını hafiflettiği bulunmuştur (24). Masaoka ve ark. çalışmalarında streptozotosin 
(STZ) ile diyabet meydana getirilmiş sıçanlarda dolaşımdaki ghrelin seviyelerinin 
yüksek, mide ghrelin seviyelerinin ise düşük olduğunu gözlemlemişlerdir. Bu du-
rumun mideden dolaşıma salınan ghrelin seviyelerindeki artışa bağlı olabileceği 
ve olası negatif enerji dengesi ile ilişkili olabileceği belirtilmiştir (25). Ghrelin an-
tagonizminin, insülin sekresyonunu ve periferik insülin etkisini artırarak tip 2 
diyabet tedavisi için yeni bir yaklaşım olabileceği düşünülmektedir (22).

Leptin
Leptin, esas olarak beyaz yağ dokusunda eksprese edilen 167 amino asitli bir pep-
tittir. Ancak plasenta, meme bezi, yumurtalık, iskelet kası, mide, hipofiz bezi ve 
lenfoid doku gibi çeşitli dokularda da bulunmaktadır (26). Leptinin keşfi, enerji 
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homeostazı bilgisini ve yağ dokusu hakkındaki görüşleri basit bir enerji depo-
sundan aktif bir endokrin organa dönüştürmüştür. İlk olarak doygunluk ve enerji 
dengesi ile ilişkili olduğu tanımlanan leptin hormonunun, daha sonraki zaman-
larda adipoz dokudan hipotalamusa geri besleme etkili bir anti-obezite faktörü 
olduğu saptanmıştır (27).

Leptin, besin alımını azaltıp metabolik hızı arttırmaktadır. Böylece insanlarda 
besin alımı ve beden kütlesinin düzenlenmesindeki en önemli unsurların başın-
da gelmektedir (27). Ayrıca leptin enerji homeostazı, nöroendokrin ve bağışıklık 
fonksiyonların düzenlenmesi, glukoz, lipit ve kemik metabolizması üzerinde de 
önemli bir etkiye sahiptir (28). Leptin seviyeleri insülin, glukokortikoidler, ka-
tekolaminler ve sitokinler gibi diğer faktörler tarafından düzenlenmektedir (29).

Leptin eksikliği ile leptin direnci organizmada, hiperfajiye ve azalan enerji har-
camasına yol açmaktadır. Ob/ob farelerde leptin eksikliğinin düzeltilmesi, gıda 
alımında belirgin bir azalmayı ve vücut ağırlığının normalize olmasını sağlamak-
tadır (30). Şekil 3’te primer leptin eksikliğinde geri bildirim mekanizması göste-
rilmiştir.

Primer Leptin Eksikliği

Yağ hücreleri

Obezite & İnsülin
direnci

Ventriküler
hipertrofi

Yağlanma 
sinyali

Leptin

PI3K

Reseptör

Leptin

Besin
alımı

Obezite

Enerji
metab,

Şekil 3. Primer leptin eksikliğinde geri bildirim mekanizması (30)

Leptin uygulaması, insülin direnci ve bozulmuş glukoz metabolizması ile iliş-
kili tam leptin eksikliği ve lipoatrofi dahil olmak üzere çeşitli leptin eksikliği du-
rumlarında glukoz metabolizmasını iyileştirebilmektedir. Ayrıca vücut ağırlığını 
ve yağ kütlesini, özellikle ektopik veya viseral yağ miktarını azaltarak insülin di-
rencini iyileştirmekte insüline duyarlı dokuları da aktive edebilmektedir (31).
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GLP-1
GLP-1 esas olarak duodenum, ince ve kalın bağırsaktaki L hücreleri tarafından 
ve daha az pankreas ve hipotalamus tarafından sentezlenmektedir. Salınımı, alı-
nan besinler (esas olarak karbonhidratlar ve lipitler) ile G protein-bağlı reseptör 
119 (GPR119) gibi bağırsak epitel hücrelerinin lümen yüzeyinde eksprese edilen 
reseptörler arasındaki doğrudan etkileşimler tarafından uyarılır. Pleiotropik etki-
lerini; hipotalamus, karaciğer, pankreas ve iskelet kası dahil olmak üzere birçok 
merkezi ve periferik dokuda yaygın olarak dağılmış olan GLP-1 reseptörlerine 
bağlanarak göstermektedir (16).

GLP-1’in ana etki mekanizmaları, Langerhans adacıklarındaki beta hücreleri 
tarafından insülin sekresyonunu uyarmayı ve alfa hücreleri tarafından glukagon 
sekresyonunu inhibe etmeyi içerir. Artan insülin sekresyonu, artan GLP-1 sen-
tezinin bir sonucudur. GLP-1’in beta hücre kütlesini artırdığı ve apoptozu en-
gellediği gözlemlenmiştir (32). GLP-1, SSS’deki GLP-1 reseptörü yoluyla merkezi 
etkiler göstererek iştahı bastırır, enerji alımını azaltır ve mide boşalma hızını dü-
şürerek bağırsaklardan emilim hızını azaltır (33). Şekil 4’te GLP-1’in farklı doku 
ve organlar üzerindeki etkileri gösterilmektedir.

Kalp

Kardiyoproteksiyon

Karaciğer

Glukagon salgısı

Glukagon salgısı

İnsülin biyosentezi

β-hücre çoğalması

β-hücre apoptozu

İnsülin
hassasiyeti

Glukoz alımı
ve depolanması

Yağ dokusu Kas

RR

Beyin

Tokluk Mide boşalması

Pankreas

İnsülin salgısı

GLP-1

Açlık

Mide

Şekil 4. GLP-1’in farklı doku ve organlar üzerindeki etkileri (32)

Tip 2 diyabetin güvenli ve etkili tedavisinde GLP-1 ve analogları yaygın ola-
rak kullanılmaktadır. GLP-1, tip 2 diyabetli bireylerde birden çok metabolik etki 
göstermektedir. Bunları sıralayacak olursak; GLP-1 infüzyonu plazma glukoz 
konsantrasyonlarını azaltmış, glukoza bağımlı insülin sekresyonunu iyileştirmiş, 
açlık ve tokluk plazma glukoz düzeyleri ile HbA1c düzeylerini azaltmıştır. Ayrıca 
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GLP-1 uygulaması alfa ve beta hücrelerinin glukoza duyarlılığını yükseltmiş, iştah 
ile birlikte besin alımını azaltmış, mide boşalmasını inhibe etmiştir (34). Bunlara 
ek olarak, glukoz bağımlı insülin salınmasını teşvik eden, tokluk glukagon sa-
lınımını baskılayan ve pankreas beta hücresi proliferasyonunu artıran güçlü bir 
inkretin hormonu olarak da görev yapmaktadır (35).

Glukoz Bağımlı İnsülinotropik Peptit
Glukoz bağımlı insülinotropik peptit veya diğer ismiyle GIP; K hücreleri tarafın-
dan salgılanan duodenum, jejunum ve ileumun proksimal mukozasında bulunan 
bir peptittir. GIP reseptörleri yalnızca Langerhans adacıklarında beta hücrelerin-
de değil, bunun yanında adrenal kortekste, adipoz dokuda, SSS’de, vasküler endo-
telde ve kalpte de bulunmaktadır. GIP, glukagon ve somatostatin salgılamak için 
pankreatik adacık D hücrelerini de uyarmaktadır (36).

GIP, inkretin aktivitesi göstermektedir. GIP’nin iştah üzerinde bir etkisinin ol-
madığı bulunsa da insülin ile ilgili lipogenezden bağımsız olarak adipositler üze-
rinde direkt lipojenik bir etkiye sahiptir. Pankreasta beta hücrelerinin çoğalma-
sını teşvik etmekte, apoptozu azaltmakta, insülin salınmasını ve sentezlenmesini 
artırmaktadır (37). Bunlara ek olarak, GIP’nin beyin üzerinde ekstra pankreatik 
etkileri olduğu ve hafızayı güçlendirdiği, kaslarda glukoz kullanımını arttırdığı, 
yağ dokusunda lipogenezi ve enflamasyonu teşvik ettiği ve kemik oluşumunu art-
tırdığı bulunmuştur (36). Şekil 5’te GIP’nin hedef doku ve organlar üzerindeki 
etkileri gösterilmektedir.

Yemek Yeme
Öncü Hücreler

İnsülin Salgısı

Glukoz Kullanımı

Lipogenez
İnflamasyon

Kemik Oluşumu
Kemik Erimesi

GIP

İnsülin Sentezi
β Hücre Çoğalması
β Hücre Apoptozu

Hafıza

Şekil 5. GIP’nin hedef doku ve organlar üzerindeki etkileri (36)
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GIP’nin glukoz seviyeleri üzerinde dengeleyici bir etkiye sahip olduğu düşü-
nülmektedir (34). Hiperglisemi sırasında GIP insülinotropiktir ancak glukagon 
salınımını değiştirmez. Buna karşılık hipoglisemi sırasında glukagon salınımını 
dolayısıyla glukoz seviyelerini artırır ancak insülin salgılanmasını etkilemez (38). 
İlk bakışta, bu GIP’yi GLP-1 için ideal bir ortak yapabilir. Fakat GIP diğer özel-
likleri nedeniyle obezite ve diyabet tedavisi için istenen etkiyi gösterememektedir. 
GIP, obezite ve tip 2 diyabet bağlamında adipositlerde lipit birikimini teşvik eder. 
Ancak bu durum muhtemelen koşulların daha da kötüleşmesine yol açmakta-
dır (39) Diyabetli bireylerde, reseptör seviyesindeki kusur nedeniyle GIP’ye karşı 
inkretin yanıt azalmış ya da kaybolmuştur. Tip 2 diyabette inkretin etkisi belirgin 
bir şekilde azalmış olmasına rağmen GIP sekresyonu normaldir. Tip 2 diyabetli 
bireylerde öğün sonrası GIP sekresyon yanıtı neredeyse normal sınırlardayken, 
GIP etkisi belirgin bir şekilde bozulmuştur (16).

Amilin
Amilin veya diğer adıyla adacık amiloid polipeptidi (IAPP) besinlere, inkretinlere 
ve nöral sinyallere yanıt olarak Langerhans adacıklarında pankreas beta hücreleri 
tarafından insülin ile birlikte salgılanan 37 amino asitten oluşan bir peptit hormo-
nudur (40). Amilin çekirdek akumbens ve arka beyin alanı postrema gibi SSS ödül 
merkezlerinde spesifik reseptörler (bireysel reseptör değiştirici proteinlerle bir-
leştirilmiş kalsitonin reseptörleri) aracılığıyla etki etmektedir. Salınımı dolayısıyla 
glukoz bağımlıdır, ancak fizyolojik rolü belirsizdir (6). Amilinin doygunluk etkisi 
area postrema ve ventral tegmental alan gibi doğrudan beyin merkezlerinin akti-
vasyonuna bağlıdır (41). Amilinin, doygunluk hissi veren hormonların etkilerini 
artırdığı ortaya konulmuştur (6). Amilin gastrik sekresyonu inhibe eder, gastrik 
boşalmayı geciktirir, besin alımını ve postprandiyal glukoz yükselmelerini azaltır 
(41). Şekil 6’da amilinin fizyolojik etkileri gösterilmektedir.
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↓Vücut ağırlığı

↓Osteoklast aktivitesi Vazodilatasyon↑

Renin aktivitesi↑

İnsülin salgısı↑↔
Glukagon salgısı↓

Amilin

↑Osteoblat aktivitesi
ve çoğalma

↓Mide boşalması

↓Gıda alımı
(leptin, peptid YY gibi
diğer hormonlarla
etkileşimde tokluk sinyali
ve yağlanma sinyali olarak)

Şekil 6. Amilinin fizyolojik etkileri (42)

Amilin, adacıklarda amiloid birikiminin bir sonucu olarak tip 2 diyabet geliş-
mesinde rol oynamaktadır (6). Günümüzde, toksik amiloid fibril oluşumuna yol 
açmayan, pramlintid isimli sabit bir amilin analoğu, tip 1 ve tip 2 diyabetin teda-
visinde insüline ilave olarak kullanılmaktadır (43). Pramlintid tedavisi glukagon 
salınımını baskılamakta ve gastrik boşalmayı geciktirmektedir (6). Obezitede bu-
lunan artmış amilin seviyeleri, amilin reseptörlerinin azalması ve dolayısıyla mide 
boşalması üzerindeki tokluk amilin sekresyonunun etkisinin azalması ile ilişkili-
dir (16). Diyabetik olmayan obez insanlarda, 6 hafta boyunca pramlintid uygu-
lanması; gıda alımını ve öğün boyutunu azaltır, tıkınırcasına yemeyi ve fast food 
tüketimini sınırlayarak beslenme davranışını iyileştirir (44). Tip 2 diyabetli, aşırı 
kilolu ve obez bireylerde insülin tedavisine ek olarak akut ve kronik pramlintid 
uygulamasının, gıda alımını ve yağlanmayı azalttığı gözlemlenmiştir (45). Uzun 
vadeli kullanımı, çoğunlukla ekzojen insülin gereksiniminde azalma ve hafif kilo 
kaybı ile sonuçlanmakta, bununla birlikte bulantı ve hipoglisemi ataklarının art-
masına sebep olmaktadır (6). Pramlintid şu anda ABD’de, postprandiyal glisemik 
sapmaları azaltmak için yemek zamanı insüline ek bir tedavi olarak tip 1 diyabetli 
hastalarda endike olan bir glukoz düşürücü ajan olarak onaylanmıştır (45).
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Adropin
Adropin, esas olarak beyinde ve karaciğerde ifade edilen enerji homeostazı ilişkili 
gen (Enho) tarafından kodlanan bir peptittir. Enerji homeostazının, sistemik me-
tabolizmanın ve endotel fonksiyonunun düzenlenmesinde önemli bir rol oynadı-
ğı bilinmektedir (46). Adropin tarafından metabolizmanın düzenlenmesi, hepatik 
glukoz sentezinin ve artan hepatik glukoz oksidasyonunun etkisine bağlı gibi gö-
rünmektedir. Ayrıca adropin, adipogenezi baskılarken yağ dokusunda lipojenik 
genlerin ekspresyonunu etkileyerek enerji homeostazına katkıda bulunabilmek-
tedir (47).

Düşük adropin seviyeleri; insülin direnci, dislipidemi, hepatik steatoz ve artan 
vücut yağ kütlesi ile yakından ilişkilidir. Klinik deneme çalışmaları tip 2 diyabet, 
gestasyonel diyabet, obezite, metabolik sendrom, alkole bağlı olmayan yağlı ka-
raciğer hastalığı, polikistik over sendromu, koroner ateroskleroz ve SSS bozuk-
lukları gibi durumların da düşük adropin seviyeleri ile ilişkili olduğunu ortaya 
koymuştur (47). Kumar ve ark. adropin eksikliğinin, obezite ve insülin direnci ile 
ilişkili olabileceğini belirtmişlerdir (48). Çelik ve ark. çalışmalarında, gestasyo-
nel diyabetli bireylerde ortalama maternal ve kordon serum adropin derişiminin 
kontrol grubuna kıyasla düşük olduğunu bulmuştur (49). Ayrıca Wu ve ark. ça-
lışmalarında, tip 2 diyabetli bireylerin diyabetik olmayan bireylerle karşılaştırıl-
dığında serum adropin seviyelerinin önemli ölçüde düşük olduğunu göstermiştir 
(50).

Adropin, STZ ve yüksek yağlı diyetle indüklenen tip 2 diyabet modelinde enf-
lamatuvar sitokinleri inhibe ederek, insülin duyarlılığını, glukoz metabolizma-
sını, serum lipit seviyelerini ve karaciğer hasarını gösteren enzim belirteçlerini 
iyileştirerek antidiyabetik aktivite göstermiştir. Bu sonuçlar adropinin diyabet te-
davisinde potansiyel bir hedef olabileceğini düşündürmektedir (49).

Speksin
Speksin insülin direnci, diyabet ve obezitenin biyolojik belirteci olarak potansi-
yel rolü olan bir peptittir. İnsan endokrin ve epitel dokularında eksprese edilir. 
Porzionato ve ark. serebral korteks, pons, hipotalamus, ön hipofiz, tiroid, mide, 
böbrek, adrenal bez ve yumurtalık gibi çeşitli sıçan dokularında speksin ekspres-
yonunu ortaya koymuştur (51). Speksinin endokrin hücrelerde ekspresyonu, olası 
bir endokrin faktör rolünü ortaya koymuştur. Yapılan çalışmalarda, bir dizi insan 
endokrin dokusunda speksinin lokalizasyonu incelenmiş, adrenal bezlerde, pank-
reasta, visseral yağda ve tiroid dokusunda speksin ekspresyonu bulunmuştur. En 
yüksek ekspresyon adrenal bezlerde, ardından pankreasta gözlemlenmiştir (52).
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Yapılan çalışmalarda, speksinin insülin direnci ve obezitenin bir biyolojik be-
lirteci olarak potansiyel rolü araştırılmıştır. Özellikle obez insan yağ dokusunda, 
speksin ekspresyonunun azaldığı bulunmuştur (52). Tip 2 diyabetli bireylerde 
speksin seviyelerinin sağlıklı kontrollere kıyasla anlamlı derecede düşük olduğu 
ve speksin seviyelerinin glisemik parametreler ve lipit parametreleri ile ters ko-
relasyon gösterdiği saptanmıştır (53). Speksinin diyabet ve lipit metabolizmasın-
daki olası rolü konusundaki umut verici sonuçlar, bu konuda yeni çalışmalara 
yol açmıştır. Kumar ve ark. obez çocuklarda normal çocuklara kıyasla speksin 
seviyelerinin daha düşük olduğunu bulmuşlardır. Bu da speksinin çocukluk çağı 
obezitesinde potansiyel bir rolü olduğunu düşündürmektedir (54).

İnsülin
İnsülin, pankreasın Langerhans adacıklarının beta hücrelerinden salınan, 51 ami-
no asitten oluşan bir hormondur. Makro besin öğelerinin metabolizması üzerin-
den enerji alımının uzun dönem regülasyonunu sağlamaktadır. İnsülin, glukoz 
homeostazının devam ettirilmesinde önemli rol oynamaktadır. İnsülin seviyele-
rinin besin alımı sonrasında yükselmesi, insülinin anoreksijenik bir aktiviteye sa-
hip olduğunu göstermektedir. Gıda alımı, glukozun kullanılması, lipit ve protein 
sentezinin artırılması üzerinden metabolizmayı etkilemektedir (14).

Diyabet ve insülin birbiriyle çok yakından ilişkilidir. Tip 1 diyabet pankreasta 
insülin üreten hücrelerde meydana gelen hasar sonucunda gelişmektedir. Tedavi 
için insülin kullanmak gerekmektedir. Tip 2 diyabet ise esas olarak insüline yeter-
siz yanıt ve periferik dokulardaki insülin direnciyle bağlantılıdır. İnsülin direnci-
ne ek olarak, pankreas beta hücreleri bu hücrelerin fonksiyonlarındaki kusurlar 
nedeniyle artan insülin talebini karşılayamamaktadır (55).

Glukagon
Glukagon, pankreasta Langerhans adacıklarının alfa hücrelerinden salgılanan 29 
amino asitli bir peptittir (54). Glukagon, karaciğerde glikojenoliz ve glukoneoge-
nezi teşvik ederek, glikojenezi ve glikolizi inhibe ederek açlık sırasında kan glu-
koz konsantrasyonlarını korumaktadır (56). Pankreatik glukagon, besin emilimi 
sonrasında da salgılanır, yemeyi sonlandırma sinyali olarak davranmaktadır. Şekil 
7’de glukagonun organlara özgü etkileri gösterilmektedir (20).
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İştah

Glukogon

Pankreas

İnotropik etki
Kronotropik etki

Gastrik boşalma
Bağırsak hareketliliği

Enerji harcaması

İnsülin salgılanması
Glukagon salgılanması

Glukoz üretimi

Karaciğer

Amino asit ve lipid metabolizması

Vücut ağırlığı

Beyin

GI yolKalp

Şekil 7. Glukagonun organlara özgü etkileri (38). *GI; Gastrointestinal

Glukagon, artan enerji harcaması ve artan tokluk üzerindeki etkisi nedeniyle 
obezite tedavisinde ilginç bir olasılık sunmaktadır. Glukagonun hepatik glikoje-
noliz ve glukoneogenez üzerindeki etkileri nedeniyle glukoz toleransı üzerindeki 
potansiyel olumsuz sonucun, glukagon ve GLP-1 reseptörlerindeki ikili agonizm 
tarafından etkin bir şekilde önlendiği gösterilmiştir (57). Yapılan çalışmalardan 
elde edilen veriler, glukagon reseptöründe agonizmden beklenebilecek hiperglise-
miden kaçınırken, diyete bağlı obez farelerde oldukça etkili kilo kaybı olduğunu 
göstermiştir (58).

Yapılan çalışmalar, GLP-1’in glukagon tarafından tetiklenen hiperglisemiyi 
düzelterek bu ortaklığa katkıda bulunduğunu göstermiştir (59). Doğal bir uni-
moleküler GLP-1/glukagon ikili agonisti, proglukagonun diferansiyel işleminin 
ek bir ürünü olarak ince bağırsağın L hücrelerinden GLP-1 ile birlikte salgılanan 
37 amino asitlik bir peptit olan oksintomodulin (OXM) şeklinde bağırsakta bu-
lunmaktadır (60). OXM, gıda alımını azaltır ve enerji tüketimini artırır, insanlar 
üzerinde yapılan 28 günlük bir klinik çalışmada önemli kilo kaybına yol açmış 
ve diyabetli kişilerde yapılan kısa süreli klinik çalışmalarda insülin sekresyonunu 
iyileştirdiği gösterilmiştir (61). Bu umut verici verilerin bir sonucu olarak, GLP-1/
glukagon ikili agonistleri aktif olarak geliştirilmektedir. Cotadutide, obezite ve tip 
2 diyabetli kişilerde Faz 2 denemelerinde gösterilen, eşdeğer GLP-1 ve glukagon 
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aktivitelerine sahip dengeli bir unimoleküler ikili agonist örneğidir. Bir yemek 
uyarısına glisemik toleransı önemli ölçüde iyileştirdiği ve vücut ağırlığını 2-3 kg’a 
kadar azalttığı gösterilmiştir (62). Plaseboya kıyasla başka bir ikili agonist olan 
SAR425899’un, Faz 1 denemelerinde, tip 2 diyabet bağlamında HbA1c’yi %0,75’e 
kadar ve vücut ağırlığını 5 kg’a kadar azalttığı gözlemlenmiştir (34).

SONUÇ

Diyabet gerçek bir küresel sağlık problemi haline gelmiş metabolik bir hastalıktır. 
Bu durumun düzeltilebilmesi için etkili ve ölçülebilir kilo kaybı, diyabetin iyileş-
tirilmesi, diyabet komplikasyonlarının önlenmesi ve hastalara ölçekli olarak su-
nulabilen yeni tedaviler geliştirmek bir zorunluluktur. GIS’den salınan peptitler 
hem gıda alımının düzenlenmesinde, hem de gıda alışkanlığı modülasyonunda 
yer alan hipotalamus ve beyin sapının aktivitesini etkilemektedir. Yapılan çalış-
malar, peptitlerin enerji metabolizmasındaki ve diyabetin iyileştirilmesindeki et-
kisi açısından çok umut vericidir. GLP-1’e dayalı ajanlar artık diyabet ve obezite 
için rutin kullanımda olsa da bu tür ilaçların sınırlı etkinliği, daha yeni ajanların 
ve hali hazırda kullanılan ajanlarla birleştirilerek, daha iyi kilo kaybı, artan enerji 
harcanması ve daha iyi sonuçlar elde etmeye çalışılmalıdır. Beyin-bağırsak ekse-
ni etki mekanizması bilgilerini ve klinik uygulamada gıda alımı düzenlemesinin 
fizyolojik temellerine ilişkin verileri uygulamak, diyabetin daha etkin yönetimine 
olanak sağlayabilir. Bu nedenle, insanlarda diyabet ve obezite tedavisi için bu pep-
titlerin gelecekte yeni bir terapötik ajan olma ihtimalleri oldukça yüksektir.
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