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Diinyada prevalans: giderek artan diyabet pankreas beta hiicrelerinden yetersiz
insiilin sekresyonu, hedef dokularda insiiline kars1 duyarsizlik veya her iki du-
rumdan da kaynaklanabilen kronik bir hiperglisemi durumudur (1). Sedanter
yasam tarzi ve sagliksiz beslenmeye bagli kilo alimiyla siklig1 giderek artan, birey-
lerin yasam kalitesini ve siiresini ciddi diizeyde etkileyen metabolik bir hastaliktir
(2). Diyabet ve altinda yatan patolojiler sinir sistemi, goz, kalp ve damar, iskelet
kas1 ve bobrek gibi bir¢ok farkli organ ve dokuda kronik hasara, disfonksiyona ve
hatta yetmezlige sebep olmaktadir (3).

Bir organizmanin hayatta kalabilmesi metabolik dengenin siirdiiriilebilme ye-
tenegine baglidir (4). Enerji dengesinin diizenlenmesinde hipotalamus, gastro-
intestinal sistem (GIS), iskelet kaslari, karaciger ve yag dokusu oldukea aktiftir.
Enerji dengesinin siirekliligi, birbirleriyle etkilesen dinamik ve karmagik bir sii-
regle saglanmaktadir (5). GIS, yag dokusu ve santral sinir sisteminden (SSS) sal-
gilanan peptitler istah ve enerji harcanmasini kontrol etmektedir. Enerji dengesi
aglik durumunda uyarilan oreksijenik (istah arttirici) peptitler ve 6giinii takiben
endokrin sinyaller tarafindan uyarilan anaoreksijenik (istah azaltic) peptitlerle
saglanmaktadir (6).

Modern zamanin getirdigi kolayliklar ve buna bagli olarak giderek artan hare-
ketsiz yasam tarzi enerji dengesinin saglanmasini giiclestirmektedir. Bu dengesiz-
likler kontrol edilemedigi takdirde basta obezite ve diyabet olmak {izere metabo-
lik hastaliklara yol acabilmektedir (2). Obezite ve diyabet tedavisinde peptit bazli
yaklagimlar hizla bityiiyen bir ilgi alan1 olusturmakta ve ilgili diizenleyici hormon
reseptorlerinin ikili tiglit modiilasyonu etrafinda donmektedir (7).
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DIiYABETIN TANI KRIiTERLERI VE SINIFLANDIRILMASI

Diyabet beraberinde bazi ciddi saglik sorunlarini da getirebilmektedir. Diyabet
sonucu olusabilecek bu saglik sorunlarindan korunmak i¢in erken teshis olduke¢a
onemlidir. Diizenli olarak kan degerlerinin kontrol edilmesi diyabetin erken tes-
hisi ve tedavisine baslanmasi yoniinden ¢ok kritik bir yere sahiptir. Prediyabet,
ilerleyen zamanlarda diyabet gelisme riskinin yiiksek oldugunu géstermektedir.
Prediyabet ve diyabetin teshisi i¢in tani kriterleri gelistirilmistir (3,8). Tablo 1de
prediyabet tani kriterleri, Tablo 2'de diyabet tan1 kriterleri gosterilmektedir.

Tablo 1. Prediyabet tan1 kriterleri (8)

Aclik Plazma Glukozu Tokl.uk Oral Glukoz Tolerans
(APG) (mg/dl) Testi (OGTT) 2.saat Plazma
Glukozu (PG) (mg/dl)

Bozulmus Aglik

Glukozu 100-125

Bozulmus Glukoz 140-199
Toleransi

HbAlc %5,7 - 6,4
Tablo 2. Diyabet tani kriterleri (9)

APG > 126 mg/dl
Rastlantisal Plazma Glukozu > 200 mg/dl
75 gramlik OGTTde 2. saat PG > 200 mg/dl
Hemoglobin Alc (HbAlc) > %6,5

Diyabetin siniflandirilmasi tedavi stratejilerinin belirlenmesi agisindan olduk-
ca 6nemli bir yere sahiptir. Yas, beden kitle indeksi (BKI), ketoasidoz ve diger
semptomlara dayali klinik siniflandirmaya ek olarak diyabet tipinin belirlenmesi,
tedavi se¢imi ve komplikasyon gelisimi de dahil olmak iizere uzun vadeli prog-
noz lzerinde etkileri oldugu i¢in gereklidir (10). Amerikan Diyabet Dernegine
(ADA) gore klinik diyabet, esas olarak otoimmiin pankreatik beta hiicre yikimi-
nin neden oldugu ve mutlak insiilin eksikligi ile karakterize edilen tip 1 diya-
bet, insiilin direnci ve goreceli insiilin eksikligi ile karakterize tip 2 diyabet, diger
spesifik diyabet tiirleri (tanimlanabilir klinik durumlar veya sendromlarla iligkili)
ve gestasyonel diyabet olmak iizere dort genel alt sinifa ayrilmaktadir (11). Bu
siniflandirma giiniimiizde de en ¢ok kabul edilen siniflandirmadir (8). Tablo 3’te
klasik diyabet siniflandirmasi verilmistir.
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Tablo 3. Diyabet siniflandirmasi (11)

Tip 1 Diyabet

Tip 2 Diyabet

Diger spesifik
tipler

Gestasyonel
Diyabet

-Insiiline bagimli diyabet veya jiivenil baslangich diyabet olarak
bilinmektedir (esas olarak P hiicre yikimi nedeniyle, mutlak insiilin
eksikligine yol agar).

-Bagisiklik aracili

-Idiyopatik

-Insiiline bagimli olmayan diyabet veya erigkin baslangich diyabet
olarak bilinmektedir (goéreceli insiilin eksikligi ile baskin olarak
insiilin direncinden, insiilin direnci ile birlikte baskin olarak salg:
kusuruna kadar degisebilir).

-B hiicre fonksiyonunun genetik kusurlar1 (6rnek olarak; genglerin
olgunluk baslangich diyabeti tip 1 ila 9, mitokondriyal DNAdaki
nokta mutasyonlar1)

-Insiilin etkisindeki genetik kusurlar (6rnek olarak A tipi insiilin
direnci, leprekonizm, Rabson-Mendenhall sendromu, lipoatrofik
diyabet)

-Ekzokrin pankreas hastaligi (6rnek olarak pankreatit, travma,
pankreatektomi, neoplazi, kistik fibrozis, hemokromatoz,
fibrokalkiil6z pankreatopati)

-Endokrinopatiler (6rnek olarak akromegali, Cushing sendromu,
hipertiroidizm, feokromositoma, glukagonoma, somatostatinoma,
aldosteronoma)

-flag veya kimyasal kaynakli (6rnek olarak vacor, pentamidin,
nikotinik asit, glukokortikoidler, tiroid hormonu, diazoksit,
B-adrenerjik agonistler, tiazidler, fenitoin, interferon-a)
-Enfeksiyonlar (6rnek olarak konjenital kizamikgik, sitomegalovirtis)
-Bagisiklik aracili diyabetin yaygin olmayan formlar: (6rnek olarak
sert insan sendromu, anti-insiilin reseptor antikorlar1)

-Diger genetik sendromlar (6rnek olarak Down sendromu,
Klinefelter sendromu, Turner sendromu, Wolfram sendromu,
Friedreich ataksisi, Huntington hastaligi, Laurence-Moon-Biedl
sendromu, miyotonik distrofi, porfiri, Prader-Willi sendromu)

-Gebelik sirasinda gelisen diyabet olarak bilinmektedir.
-Genellikle bozuklugun baslangici gebeligin tigiincii trimesterinde
olmaktadir.

ENER]i HOMEOSTAZI

Bir organizmanin hayatta kalmasi i¢in gereken temel sartlardan biri enerji ho-

meostazini saglayabilme kabiliyetidir (4). Bu denge noral aglar, SSSnin kompleks

etkilesimleri ve salgilanan peptitler ile saglanmaktadir (12). Beyin, ozellikle de

hipotalamus, viicut agirliginin ve istahin belirlenmesinde temel koordinatérdiir.

Hipotalamusta yer alan arkuat niikleus, paraventrikiiler niikleus, dorsomedial
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niikleus, ventromedial niikleus ve lateral hipotalamik alan enerji homeostazi-
nin saglanmasinda kritik bir rol oynamaktadir (6). Canlilarin enerji durumunun
kontrolii hem enerji aliminin, hem de enerji harcamasinin uyumlu modiilasyonu
yoluyla stabiliteyi korumaya ¢aligan bir duyusal geri besleme sistemi tarafindan
diizenlenmektedir. Kilo alimina neden olan pozitif enerji dengesi (alim>harca-
ma) veya kilo kaybina neden olan negatif enerji dengesi (alim<harcama) ile viicut
agirhigindaki degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir. Goreceli enerji alim ve harcama se-
viyelerindeki akut dalgalanmalar tolere edilip giderilse de kronik istikrarsizligin
saglik ve uzun 6miir tizerinde ciddi etkileri olabilmektedir (13).

GIS, yag dokusu ve SSSden salgilanan peptitler metabolizma ve enerji home-
ostazinin modiilasyonunda 6nemli rol oynamaktadir. Hipotalamik noronlar, ag-
lik veya tokluk hislerini uyarmak igin belirli néropeptitler ve sinyal yolaklarin
kullanmaktadir (6). Salgilanan oreksijenik ve anoreksijenik peptitler bu yollara
etki ederek istah1 ve enerji harcanmasini kontrol etmektedir (12). Tablo 4’te baz1
oreksijenik ve anoreksijenik peptitler verilmistir.

Tablo 4: Baz1 oreksijenik ve anoreksijenik peptitler (6, 14)

Oreksijenik Peptitler Anoreksijenik peptitler
Ghrelin Leptin

Agouti iligkili peptit (AgRP) Insiilin

Glutamat Glukagon

Melanin konsantre edici hormon (MCH) Kokain-amfetamin diizenleyici transkript

(CART)
Noropeptit Y (NPY) Kolesistokinin (CCK)
Oreksin Peptit YY
Galanin Glukagon benzeri peptit-1 (GLP-1)
Opioidler Kortikotropin salgilatici faktor (CRF)
Visfatin Pankreatik Polipeptit (PP)
Motilin a-melanosit uyarict hormon (a-MSH)
Endokanniboidler Amilin
GABA Oksintomodulin
GHRH Nesfatin-1
Noropeptit W Serotonin

Oreksijenik peptitler, aglik durumunda arkuat niikleustaki istah artirici néron-
lardir. Oreksijenik peptitler besin alimini indiiklemek i¢in Noéropeptit Y (NPY) ve
Agouti iligkili peptitin (AgRP) tiretimini arttirarak etki gosterirler. Anoreksijenik
peptitler, endokrin sinyaller tarafindan besin alim1 sonrasi uyarilan istah azaltict
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molekiillerdir. Anoreksijenik peptitler etkilerini, Kokain-amfetamin diizenleyici
transkript (CART) ve Pro-opiomelanokortin (POMC) adli iki néropeptidin iire-
timini, post-translasyonal modifikasyonunu ve salinimini artirarak gerceklestir-
mektedir (15). Bu bolgelerde, NPY nin salinmasi, gida alimini artirip enerji har-
camasini azaltmaktadir. POMC eksprese eden noronlar tarafindan a-melanosit
uyarict hormonun (a-MSH) salinmasi, gida alimini azaltmakta ve enerji harca-
masini arttirmaktadir (16). Sekil 1'de bagirsak- beyin ekseninde gida aliminin di-
zenlenmesi gosterilmistir.

(Enerji harcamasi] ~ (Enerji alimi1)

Enerji dengesi

TRH, CRH Oreksin, MCH

.. ..CNS
*dﬁl merkezi
AR T PR

o <

Glisentin

Sekil 1. Bagirsak-beyin ekseninde gida alimmin diizenlenmesi (16)."TRH, tirotropin salgilatic
hormon; CRH, kortikotropin salgilatict hormon; MCH, melanin konsantre edici hormon; PVN,
paraventrikiiler ¢ekirdekler; LHA, lateral hipotalamik alan; NPY, noropeptit Y; AgRP, agouti ilis-
kili protein; POMC, pro-opiomelanokortin; a-MSH, a-melanosit uyarict hormon; CART, Koka-
in-amfetamin diizenleyici transkript; ARC, kavisli ¢ekirdek; 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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ENER]Ji HOMEOSTAZINI DUZENLEYEN BAZI PEPTITLER VE
DIiYABETTEKI ROLLERI

Kolesistokinin

Kolesistokinin (CCK) esas olarak 6giin sonrasi on iki parmak bagirsagindan ve
ince bagirsagin L hiicrelerinden salgilanir. CCK, istah regiilasyonunda rol alan bir
GIS hormonudur. Bu peptit GIS tizerinde; safra kesesi kontraksiyonunu uyarmak,
pankreatik enzim sekresyonunu artirmak, mide bosalmasini yavaslatmak ve be-
sin emilimini kolaylastirmak gibi etkilere sahiptir (5).

Diyabetin peptit bazli tedavisinde, CCK’nin biyolojik etki profili, inkretin
hormonu Glukagon Benzeri Peptit 1'e (GLP-1) benzer gériinmektedir. Bu neden-
le, klinik basar1 gosteren GLP-1 bazli ilaglardan elde edilen bilgileri kullanarak;
CCK-&in yapisal modifikasyonunun, enzim azalmasini engellemek ve farma-
kokinetik profili gelistirmek i¢in yeni bir CCK bazli farmakoterapinin basarili
bir sekilde gelistirilmesinin gerekli olacag: varsayilmaktadir (17). Bu baglamda,
CCK-8'in yapisal olarak degistirilmis versiyonlar: olan glike edilmis CCK-8 ve
(pGlu-GlIn)-CCK-8 iiretilmistir. Diyabetik farelerde siirekli (pGlu-Gln)-CCK-8
farmakolojik miidahalesini takiben kan glukoz konsantrasyonlarinda, glukoz to-
leransinda, plazma lipitlerinde ve pankreasta azalmis lipit birikimi gibi dikkate
deger gelismeler gozlemlenmistir (17). Bu baglamda, CCK’nin GLP-1, Gastrik
Inhibitér Polipeptit (GIP) veya amilin gibi peptitlerle ve adipokin ve leptin ile
birlikte uygulanmasinin, obezite ve diyabet kosullar1 altinda metabolik faydalar:
onemli 6l¢iide artirdig gosterilmistir (18). Bu nedenle, degisik CCK formlarinin
terapotik potansiyele sahip olabilecegi degerlendirilmektedir (18).

Ghrelin

Mide fundusunun X/A benzeri endokrin hiicrelerinde tiretilen ve “aglik hormo-
nu” olarak da nitelendirilen ghrelin, bilinen tek oreksijenik gastrointestinal hor-
mondur (19). Ghrelin beyinde az miktarda bulunur ve kan-beyin bariyerini ya-
vasca gecer. Ghrelin salgilayan hiicreler mide ve pankreasin haricinde duodenum,
jejunum, ileum ve kolonda da bulunur. Duodenumdan kolona dogru gidildikge
ghrelin iiretimi azalmaktadir. Plazma ghrelin seviyesi besin alim1 ve hiicre i¢i kay-
nakli diurnal ritim ile diizenlenmektedir (20).

Ghrelin istah1 ve besin alimini artirir, insiilin salinimini azaltir, hepatik glukoz
tiretimini uyarir, mide bosalmasini hizlandirir ve mide asidi salgisini artirir (21).
Sekil 2’de ghrelinin insiilin salinimi ve aktivitesi {izerine olan etkileri gosterilmek-
tedir.
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| Besin alimu

!Biiyiime hormonu

Karaciger glukoz o \
' iiretimi ! ' '

TKan glukozu

|insiilin hassasiyeti
| insiilin hassasiyeti |Glukoz alim

|Glukoz alimu

l insiilin
|Glukagon

Sekil 2. Ghrelinin instilin salinimi ve aktivitesi tizerine olan etkileri (22)

Poykko ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, tip 2 diyabetli bireylerin plazma ghrelin
seviyelerinin diyabetik olmayan bireylerle karsilastirildiginda 6nemli 6lgiide dii-
stik oldugunu bulmustur (23). Yapilan bir ¢alismada yeni dogmus diyabetik sigan-
larin ghrelin ile tedavisinin plazma instilin seviyesini artirdigi, diyabet semptom-
larini hafiflettigi bulunmustur (24). Masaoka ve ark. ¢alismalarinda streptozotosin
(STZ) ile diyabet meydana getirilmis siganlarda dolasimdaki ghrelin seviyelerinin
yliksek, mide ghrelin seviyelerinin ise diisiik oldugunu goézlemlemislerdir. Bu du-
rumun mideden dolasima salinan ghrelin seviyelerindeki artisa bagli olabilecegi
ve olas1 negatif enerji dengesi ile iligkili olabilecegi belirtilmistir (25). Ghrelin an-
tagonizminin, insiilin sekresyonunu ve periferik insiilin etkisini artirarak tip 2
diyabet tedavisi i¢in yeni bir yaklagim olabilecegi diistintilmektedir (22).

Leptin

Leptin, esas olarak beyaz yag dokusunda eksprese edilen 167 amino asitli bir pep-
tittir. Ancak plasenta, meme bezi, yumurtalik, iskelet kasi, mide, hipofiz bezi ve
lenfoid doku gibi cesitli dokularda da bulunmaktadir (26). Leptinin kesfi, enerji
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homeostazi bilgisini ve yag dokusu hakkindaki goriisleri basit bir enerji depo-
sundan aktif bir endokrin organa doniistiirmiistiir. {lk olarak doygunluk ve enerji
dengesi ile iligkili oldugu tanimlanan leptin hormonunun, daha sonraki zaman-
larda adipoz dokudan hipotalamusa geri besleme etkili bir anti-obezite faktorii
oldugu saptanmuigtir (27).

Leptin, besin alimini azaltip metabolik hizi arttirmaktadir. Béylece insanlarda
besin alimi ve beden kiitlesinin diizenlenmesindeki en 6nemli unsurlarin bagin-
da gelmektedir (27). Ayrica leptin enerji homeostazi, néroendokrin ve bagisiklik
fonksiyonlarin diizenlenmesi, glukoz, lipit ve kemik metabolizmas: iizerinde de
onemli bir etkiye sahiptir (28). Leptin seviyeleri insiilin, glukokortikoidler, ka-
tekolaminler ve sitokinler gibi diger faktorler tarafindan diizenlenmektedir (29).

Leptin eksikligi ile leptin direnci organizmada, hiperfajiye ve azalan enerji har-
camasina yol agmaktadir. Ob/ob farelerde leptin eksikliginin diizeltilmesi, gida
aliminda belirgin bir azalmay1 ve viicut agirliginin normalize olmasini saglamak-
tadir (30). Sekil 3’te primer leptin eksikliginde geri bildirim mekanizmas1 goste-
rilmistir.

Primer Leptin Eksikligi

Leptin Reseptdr

Iﬂﬂﬁﬁﬂﬂﬂﬁu Y
L P

L

s N

oD
U

e " Yaglanma
sinyali
f ‘fﬂ."‘-

: Besin /™

alimi U

" Obezite & Insiilin
direnci

Ventrikiiler
Yag hiicreleri = hipertrofi

Sekil 3. Primer leptin eksikliginde geri bildirim mekanizmasi (30)

Leptin uygulamasi, insiilin direnci ve bozulmus glukoz metabolizmasi ile ilis-
kili tam leptin eksikligi ve lipoatrofi dahil olmak iizere gesitli leptin eksikligi du-
rumlarinda glukoz metabolizmasini iyilestirebilmektedir. Ayrica viicut agirhigin
ve yag kiitlesini, 6zellikle ektopik veya viseral yag miktarini azaltarak instlin di-
rencini iyilestirmekte insiiline duyarli dokular1 da aktive edebilmektedir (31).
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GLP-1

GLP-1 esas olarak duodenum, ince ve kalin bagirsaktaki L hiicreleri tarafindan
ve daha az pankreas ve hipotalamus tarafindan sentezlenmektedir. Salinimyi, ali-
nan besinler (esas olarak karbonhidratlar ve lipitler) ile G protein-baglh reseptor
119 (GPR119) gibi bagirsak epitel hiicrelerinin liimen yiizeyinde eksprese edilen
reseptorler arasindaki dogrudan etkilesimler tarafindan uyarilir. Pleiotropik etki-
lerini; hipotalamus, karaciger, pankreas ve iskelet kasi dahil olmak tizere bir¢ok
merkezi ve periferik dokuda yaygin olarak dagilmis olan GLP-1 reseptorlerine
baglanarak gostermektedir (16).

GLP-I'in ana etki mekanizmalari, Langerhans adaciklarindaki beta hiicreleri
tarafindan insiilin sekresyonunu uyarmay: ve alfa hiicreleri tarafindan glukagon
sekresyonunu inhibe etmeyi igerir. Artan insiilin sekresyonu, artan GLP-1 sen-
tezinin bir sonucudur. GLP-1’in beta hiicre kiitlesini artirdig1 ve apoptozu en-
gelledigi gozlemlenmistir (32). GLP-1, SSSdeki GLP-1 reseptorii yoluyla merkezi
etkiler gostererek istah1 bastirir, enerji alimini azaltir ve mide bogalma hizini dii-
stirerek bagirsaklardan emilim hizini azaltir (33). Sekil 4’te GLP-1’in farkli doku
ve organlar tizerindeki etkileri gosterilmektedir.

Kal; Beyin Wile
p Y] q f‘\,- .
|
ﬁTokluk = I ? Mide bosalmast
\‘. -

[ Aglik
RR & {} :

Kardiyoproteksiyon

GLP-1 '
Gluk: 1 - ﬁ Insiilin salgst
Wl agon sa ngl ........
Insiilin
g '._'_. - hassasiyeti 5 Glukagon salgist

Insiilin biyosentezi

Kas ﬂ B-hiicre gogalmast

o L
| & $
. v
[ - it} .
ﬁ Glukoz alim 6 B—hiicre apoptozu

ve depolanmasi

Yag dokusu

Sekil 4. GLP-1’in farkli doku ve organlar iizerindeki etkileri (32)

Tip 2 diyabetin giivenli ve etkili tedavisinde GLP-1 ve analoglar1 yaygin ola-
rak kullanilmaktadir. GLP-1, tip 2 diyabetli bireylerde birden ¢ok metabolik etki
gostermektedir. Bunlar1 siralayacak olursak; GLP-1 infiizyonu plazma glukoz
konsantrasyonlarini azaltmus, glukoza bagimli insiilin sekresyonunu iyilestirmis,
aclik ve tokluk plazma glukoz diizeyleri ile HbAlc diizeylerini azaltmistir. Ayrica
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GLP-1 uygulamasi alfa ve beta hiicrelerinin glukoza duyarliligini yiikseltmis, istah
ile birlikte besin alimini azaltmis, mide bosalmasini inhibe etmistir (34). Bunlara
ek olarak, glukoz bagimli insiilin salinmasini tesvik eden, tokluk glukagon sa-
linimini baskilayan ve pankreas beta hiicresi proliferasyonunu artiran giiglii bir
inkretin hormonu olarak da gorev yapmaktadir (35).

Glukoz Bagiml insiilinotropik Peptit

Glukoz bagiml insiilinotropik peptit veya diger ismiyle GIP; K hiicreleri tarafin-
dan salgilanan duodenum, jejunum ve ileumun proksimal mukozasinda bulunan
bir peptittir. GIP reseptorleri yalnizca Langerhans adaciklarinda beta hiicrelerin-
de degil, bunun yaninda adrenal kortekste, adipoz dokuda, SSSde, vaskiiler endo-
telde ve kalpte de bulunmaktadir. GIP, glukagon ve somatostatin salgilamak i¢in
pankreatik adacik D hiicrelerini de uyarmaktadir (36).

GIP, inkretin aktivitesi gostermektedir. GIPnin istah tizerinde bir etkisinin ol-
madig1 bulunsa da insiilin ile ilgili lipogenezden bagimsiz olarak adipositler iize-
rinde direkt lipojenik bir etkiye sahiptir. Pankreasta beta hiicrelerinin ¢ogalma-
sin1 tegvik etmekte, apoptozu azaltmakta, insiilin salinmasini ve sentezlenmesini
artirmaktadir (37). Bunlara ek olarak, GIP’nin beyin {izerinde ekstra pankreatik
etkileri oldugu ve hafizay1 gii¢lendirdigi, kaslarda glukoz kullanimini arttirdigy,
yag dokusunda lipogenezi ve enflamasyonu tesvik ettigi ve kemik olusumunu art-
tirdig1 bulunmustur (36). Sekil 5te GIP’nin hedef doku ve organlar iizerindeki
etkileri gosterilmektedir.

A Oncii Hiicreler

Yemek Yeme A Hafiza

A Insiilin Salgist
A Insiilin Sentezi
A B Hiicre Cogalmasi
¥ P Hiicre Apoptozu

A Glukoz Kullanimi

A Lipogenez
A Inflamasyon

A Kemik Olusumu
¥ Kemik Erimesi

Sekil 5. GIP’nin hedef doku ve organlar tizerindeki etkileri (36)
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GIP’nin glukoz seviyeleri tizerinde dengeleyici bir etkiye sahip oldugu diisii-
niilmektedir (34). Hiperglisemi sirasinda GIP insiilinotropiktir ancak glukagon
salinimini degistirmez. Buna karsilik hipoglisemi sirasinda glukagon salinimin
dolayisiyla glukoz seviyelerini artirir ancak insiilin salgilanmasini etkilemez (38).
[k bakista, bu GIP’yi GLP-1 igin ideal bir ortak yapabilir. Fakat GIP diger 6zel-
likleri nedeniyle obezite ve diyabet tedavisi i¢in istenen etkiyi gosterememektedir.
GIP, obezite ve tip 2 diyabet baglaminda adipositlerde lipit birikimini tesvik eder.
Ancak bu durum muhtemelen kosullarin daha da kotiilesmesine yol agmakta-
dir (39) Diyabetli bireylerde, reseptor seviyesindeki kusur nedeniyle GIP’ye kars1
inkretin yanit azalmis ya da kaybolmustur. Tip 2 diyabette inkretin etkisi belirgin
bir sekilde azalmis olmasina ragmen GIP sekresyonu normaldir. Tip 2 diyabetli
bireylerde 6giin sonrasi GIP sekresyon yaniti neredeyse normal sinirlardayken,
GIP etkisi belirgin bir sekilde bozulmustur (16).

Amilin

Amilin veya diger adiyla adacik amiloid polipeptidi (IAPP) besinlere, inkretinlere
ve noral sinyallere yanit olarak Langerhans adaciklarinda pankreas beta hiicreleri
tarafindan insiilin ile birlikte salgilanan 37 amino asitten olusan bir peptit hormo-
nudur (40). Amilin ¢ekirdek akumbens ve arka beyin alan1 postrema gibi SSS 6diil
merkezlerinde spesifik reseptorler (bireysel reseptor degistirici proteinlerle bir-
lestirilmis kalsitonin reseptorleri) araciligiyla etki etmektedir. Salinimi dolayisiyla
glukoz bagimlidir, ancak fizyolojik rolii belirsizdir (6). Amilinin doygunluk etkisi
area postrema ve ventral tegmental alan gibi dogrudan beyin merkezlerinin akti-
vasyonuna baglidir (41). Amilinin, doygunluk hissi veren hormonlarin etkilerini
artirdig1 ortaya konulmustur (6). Amilin gastrik sekresyonu inhibe eder, gastrik
bosalmay1 geciktirir, besin alimini ve postprandiyal glukoz yiikselmelerini azaltir
(41). Sekil 6da amilinin fizyolojik etkileri gosterilmektedir.
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insiilin salgisiT <>

Glukagon salgisiy

[ IMide bosalmasi

dViicut agirhig | {Gida alim
(leptin, peptid YY gibi
diger hormonlarla
etkilesimde tokluk sinyali
ve yaglanma sinyali olarak)

I}

Renin aktivitesiT

{ Osteoklast aktivitesi VaodilatasyonT

TOsteoblat aktivitesi
ve ¢ogalma

i

Sekil 6. Amilinin fizyolojik etkileri (42)

Amilin, adaciklarda amiloid birikiminin bir sonucu olarak tip 2 diyabet gelis-
mesinde rol oynamaktadir (6). Giiniimiizde, toksik amiloid fibril olusumuna yol
a¢mayan, pramlintid isimli sabit bir amilin analogu, tip 1 ve tip 2 diyabetin teda-
visinde insiiline ilave olarak kullanilmaktadir (43). Pramlintid tedavisi glukagon
salinimini baskilamakta ve gastrik bosalmay geciktirmektedir (6). Obezitede bu-
lunan artmis amilin seviyeleri, amilin reseptdrlerinin azalmasi ve dolayisiyla mide
bosalmasi tizerindeki tokluk amilin sekresyonunun etkisinin azalmasi ile iliskili-
dir (16). Diyabetik olmayan obez insanlarda, 6 hafta boyunca pramlintid uygu-
lanmasi; gida alimini ve 6giin boyutunu azaltir, tikinircasina yemeyi ve fast food
titketimini sinirlayarak beslenme davranisini iyilestirir (44). Tip 2 diyabetli, asir1
kilolu ve obez bireylerde insiilin tedavisine ek olarak akut ve kronik pramlintid
uygulamasinin, gida alimini ve yaglanmay azalttig1 gozlemlenmistir (45). Uzun
vadeli kullanimi, ¢ogunlukla ekzojen insiilin gereksiniminde azalma ve hafif kilo
kaybi ile sonuglanmakta, bununla birlikte bulant:1 ve hipoglisemi ataklarinin art-
masina sebep olmaktadir (6). Pramlintid su anda ABDde, postprandiyal glisemik
sapmalar1 azaltmak i¢cin yemek zamani insiiline ek bir tedavi olarak tip 1 diyabetli
hastalarda endike olan bir glukoz diisiiriicii ajan olarak onaylanmistir (45).
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Adropin

Adropin, esas olarak beyinde ve karacigerde ifade edilen enerji homeostazi iliskili
gen (Enho) tarafindan kodlanan bir peptittir. Enerji homeostazinin, sistemik me-
tabolizmanin ve endotel fonksiyonunun diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynadi-
g1 bilinmektedir (46). Adropin tarafindan metabolizmanin diizenlenmesi, hepatik
glukoz sentezinin ve artan hepatik glukoz oksidasyonunun etkisine bagli gibi go-
riitnmektedir. Ayrica adropin, adipogenezi baskilarken yag dokusunda lipojenik
genlerin ekspresyonunu etkileyerek enerji homeostazina katkida bulunabilmek-
tedir (47).

Disiik adropin seviyeleri; insiilin direnci, dislipidemi, hepatik steatoz ve artan
viicut yag kiitlesi ile yakindan iligkilidir. Klinik deneme ¢alismalari tip 2 diyabet,
gestasyonel diyabet, obezite, metabolik sendrom, alkole bagli olmayan yagl ka-
raciger hastaligi, polikistik over sendromu, koroner ateroskleroz ve SSS bozuk-
luklar: gibi durumlarin da diigitk adropin seviyeleri ile iliskili oldugunu ortaya
koymustur (47). Kumar ve ark. adropin eksikliginin, obezite ve insiilin direnci ile
iligkili olabilecegini belirtmislerdir (48). Celik ve ark. ¢aligmalarinda, gestasyo-
nel diyabetli bireylerde ortalama maternal ve kordon serum adropin derisiminin
kontrol grubuna kiyasla diisiik oldugunu bulmustur (49). Ayrica Wu ve ark. ¢a-
ligmalarinda, tip 2 diyabetli bireylerin diyabetik olmayan bireylerle karsilastiril-
diginda serum adropin seviyelerinin 6nemli 6lgiide diigitk oldugunu gostermistir
(50).

Adropin, STZ ve yiiksek yagli diyetle indiiklenen tip 2 diyabet modelinde enf-
lamatuvar sitokinleri inhibe ederek, insiilin duyarliligini, glukoz metabolizma-
sin1, serum lipit seviyelerini ve karaciger hasarini gosteren enzim belirteglerini
iyilestirerek antidiyabetik aktivite gostermistir. Bu sonuglar adropinin diyabet te-
davisinde potansiyel bir hedef olabilecegini diisiindiirmektedir (49).

Speksin

Speksin insiilin direnci, diyabet ve obezitenin biyolojik belirteci olarak potansi-
yel rolii olan bir peptittir. Insan endokrin ve epitel dokularinda eksprese edilir.
Porzionato ve ark. serebral korteks, pons, hipotalamus, 6n hipofiz, tiroid, mide,
bobrek, adrenal bez ve yumurtalik gibi cesitli sican dokularinda speksin ekspres-
yonunu ortaya koymugstur (51). Speksinin endokrin hiicrelerde ekspresyonu, olasi
bir endokrin faktor roliinii ortaya koymustur. Yapilan ¢aligmalarda, bir dizi insan
endokrin dokusunda speksinin lokalizasyonu incelenmis, adrenal bezlerde, pank-
reasta, visseral yagda ve tiroid dokusunda speksin ekspresyonu bulunmustur. En
yiiksek ekspresyon adrenal bezlerde, ardindan pankreasta gozlemlenmistir (52).
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Yapilan caligmalarda, speksinin insiilin direnci ve obezitenin bir biyolojik be-
lirteci olarak potansiyel rolii aragtirilmistir. Ozellikle obez insan yag dokusunda,
speksin ekspresyonunun azaldigi bulunmustur (52). Tip 2 diyabetli bireylerde
speksin seviyelerinin saglikli kontrollere kiyasla anlamli derecede diisiik oldugu
ve speksin seviyelerinin glisemik parametreler ve lipit parametreleri ile ters ko-
relasyon gosterdigi saptanmustir (53). Speksinin diyabet ve lipit metabolizmasin-
daki olas1 rolii konusundaki umut verici sonuglar, bu konuda yeni ¢aligmalara
yol agmigtir. Kumar ve ark. obez ¢ocuklarda normal ¢ocuklara kiyasla speksin
seviyelerinin daha diisiik oldugunu bulmuslardir. Bu da speksinin ¢ocukluk ¢ag:
obezitesinde potansiyel bir rolii oldugunu disiindiirmektedir (54).

insiilin

Insiilin, pankreasin Langerhans adaciklarinin beta hiicrelerinden salinan, 51 ami-
no asitten olugan bir hormondur. Makro besin 6gelerinin metabolizmasi tizerin-
den enerji aliminin uzun dénem regiilasyonunu saglamaktadir. Insiilin, glukoz
homeostazinin devam ettirilmesinde énemli rol oynamaktadir. Insiilin seviyele-
rinin besin alim1 sonrasinda yiikselmesi, insiilinin anoreksijenik bir aktiviteye sa-

hip oldugunu géstermektedir. Gida alimi, glukozun kullanilmast, lipit ve protein
sentezinin artirilmasi tizerinden metabolizmay1 etkilemektedir (14).

Diyabet ve insiilin birbiriyle ¢ok yakindan iliskilidir. Tip 1 diyabet pankreasta
insiilin tireten hiicrelerde meydana gelen hasar sonucunda gelismektedir. Tedavi
i¢in insiilin kullanmak gerekmektedir. Tip 2 diyabet ise esas olarak instiline yeter-
siz yanit ve periferik dokulardaki insiilin direnciyle baglantilidir. Insiilin direnci-
ne ek olarak, pankreas beta hiicreleri bu hiicrelerin fonksiyonlarindaki kusurlar
nedeniyle artan insiilin talebini karsilayamamaktadir (55).

Glukagon

Glukagon, pankreasta Langerhans adaciklarinin alfa hiicrelerinden salgilanan 29
amino asitli bir peptittir (54). Glukagon, karacigerde glikojenoliz ve glukoneoge-
nezi tesvik ederek, glikojenezi ve glikolizi inhibe ederek aglik sirasinda kan glu-
koz konsantrasyonlarini korumaktadir (56). Pankreatik glukagon, besin emilimi
sonrasinda da salgilanir, yemeyi sonlandirma sinyali olarak davranmaktadir. Sekil
7de glukagonun organlara 6zgii etkileri gosterilmektedir (20).
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~ ' ~

# Gastrik bosalma
4 Kronotropik etki ARV # Bagirsak hareketliligi
Glukogon
Karaciger 4 Enerji harcamasi
¥ Viicut agirhiga

4 Insiilin salgilanmasi
¥ Glukagon salgilanmasi

* Glukoz iiretimi
4 Amino asit ve lipid metabolizmasi

Sekil 7. Glukagonun organlara 6zgii etkileri (38). *GI; Gastrointestinal

Glukagon, artan enerji harcamasi ve artan tokluk tizerindeki etkisi nedeniyle
obezite tedavisinde ilging bir olasilik sunmaktadir. Glukagonun hepatik glikoje-
noliz ve glukoneogenez tizerindeki etkileri nedeniyle glukoz tolerans: tizerindeki
potansiyel olumsuz sonucun, glukagon ve GLP-1 reseptorlerindeki ikili agonizm
tarafindan etkin bir sekilde onlendigi gosterilmistir (57). Yapilan ¢aligmalardan
elde edilen veriler, glukagon reseptériinde agonizmden beklenebilecek hiperglise-
miden kaginirken, diyete bagl obez farelerde oldukga etkili kilo kayb: oldugunu
gostermistir (58).

Yapilan caligmalar, GLP-1’in glukagon tarafindan tetiklenen hiperglisemiyi
diizelterek bu ortakliga katkida bulundugunu géstermistir (59). Dogal bir uni-
molekiiler GLP-1/glukagon ikili agonisti, proglukagonun diferansiyel isleminin
ek bir triinii olarak ince bagirsagin L hiicrelerinden GLP-1 ile birlikte salgilanan
37 amino asitlik bir peptit olan oksintomodulin (OXM) seklinde bagirsakta bu-
lunmaktadir (60). OXM, gida alimini azaltir ve enerji titketimini artirir, insanlar
tizerinde yapilan 28 giinliik bir klinik ¢alismada 6nemli kilo kaybina yol agmis
ve diyabetli kisilerde yapilan kisa siireli klinik ¢aligmalarda insiilin sekresyonunu
iyilestirdigi gosterilmistir (61). Bu umut verici verilerin bir sonucu olarak, GLP-1/
glukagon ikili agonistleri aktif olarak gelistirilmektedir. Cotadutide, obezite ve tip
2 diyabetli kisilerde Faz 2 denemelerinde gosterilen, esdeger GLP-1 ve glukagon
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aktivitelerine sahip dengeli bir unimolekiiler ikili agonist 6rnegidir. Bir yemek
uyarisina glisemik tolerans1 6nemli 6lgiide iyilestirdigi ve viicut agirligini 2-3 kga
kadar azalttig1 gosterilmistir (62). Plaseboya kiyasla bagka bir ikili agonist olan
SAR425899’un, Faz 1 denemelerinde, tip 2 diyabet baglaminda HbA1cyi %0,75%
kadar ve viicut agirligini 5 kg’a kadar azalttig1 gozlemlenmistir (34).

SONUC

Diyabet gercek bir kiiresel saglik problemi haline gelmis metabolik bir hastaliktir.
Bu durumun diizeltilebilmesi i¢in etkili ve 6l¢iilebilir kilo kaybi, diyabetin iyiles-
tirilmesi, diyabet komplikasyonlarinin 6nlenmesi ve hastalara 6l¢ekli olarak su-
nulabilen yeni tedaviler gelistirmek bir zorunluluktur. GISden salinan peptitler
hem gida aliminin diizenlenmesinde, hem de gida aligkanligi modiilasyonunda
yer alan hipotalamus ve beyin sapinin aktivitesini etkilemektedir. Yapilan ¢alis-
malar, peptitlerin enerji metabolizmasindaki ve diyabetin iyilestirilmesindeki et-
kisi agisindan ¢ok umut vericidir. GLP-1e dayali ajanlar artik diyabet ve obezite
i¢in rutin kullanimda olsa da bu tiir ilaglarin sinirl etkinligi, daha yeni ajanlarin
ve hali hazirda kullanilan ajanlarla birlestirilerek, daha iyi kilo kaybi, artan enerji
harcanmasi ve daha iyi sonuglar elde etmeye ¢alisilmalidir. Beyin-bagirsak ekse-
ni etki mekanizmas: bilgilerini ve klinik uygulamada gida alimi diizenlemesinin
tizyolojik temellerine iligkin verileri uygulamak, diyabetin daha etkin yonetimine
olanak saglayabilir. Bu nedenle, insanlarda diyabet ve obezite tedavisi icin bu pep-
titlerin gelecekte yeni bir terapdtik ajan olma ihtimalleri oldukga yiiksektir.
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