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ÖNSÖZ

İnsülin hormonu pankreas bezi Langerhans adacıklarında sentezlenir ve 
salınır. İki temel etkisi vardır; birincisi glikozu hücrelerin içerisine sokmak ve 
ikinci ise anabolik etkileridir. İnsülin hormonu, insan sağlığına yaptığı katkılar 
itibarı ile insanlık tarihinde çok önemli bir yere sahiptir.

İnsülin hormonu keşfedilmeden önceki yıllarda, diyabetli hastaların ömrü 
diyabet tanısı aldıktan sonra, iki gün ile en çok iki yıl kadar kısaydı. İnsanlığın 
o güne kadar hiç bilinmeyen kurtarıcıya şiddetle ihtiyacı vardı. İnsülin hor-
monu bir hormon ve hayat kurtarıcı olarak ilk kez 1921 yılında keşfedilmiştir. 
İnsan vücuduna zorluklarla ve yüksek maliyetlerle giren enerjinin vücutta kal-
masında en önemli ve etkili hormondur. Kitap içerisinde insülinin özellikleri 
detaylı olarak anlatılmıştır. İnsülin hormonu hem kendini keşfedenlere ve hem 
de hormonun detaylı bilgilerinin öğrenilmesini sağlayan bilim insanlarına 3 
kez Nobel ödülü kazandırmıştır.

İnsülin, insanlar üzerinde ilaç olarak kullanılmaya, deneysel amaçlarla da 
olsa, başlandığı 1921 yılından beri gelişim serüvenine devam etmektedir. İnsü-
lindeki bu gelişme, bilgilerimiz ve hayallerimizin olgunlaşmasına paralel ola-
rak her geçen gün yeni katkılarla değişim ve gelişimini sürdürmektedir. İnsü-
linin etkinliği ve kullanımı ile ilgili gelecek yıllarda çok daha farklı açılımların 
olacağı beklenmektedir.

İnsülin, kanıta dayalı tıbbin insanlık tarihindeki en önemsenmesi gereken 
ilk net zaferidir. İnsülin hormonunun keşfedilmesinden önce çok kısa olan di-
yabetlilerin hayatını, insülin tedavileri glisemi düzeyi iyi ayarlanmış diyabetli 
hastalarda 60-70 yıl kadar uzatabilmektedir.

Bu kitap hem insülinin keşfinin 100. yılı anısına ve hem de ülkemizde bu 
genişlikte derlenmiş insülinle ilgili yazılmış bir kitap olmaması nedeniyle, bir 
ihtiyacı karşılamak amacıyla hazırlanmıştır.

Bu kitabın yazımında emeği geçen, birlikte çalışmaktan hep gurur ve onur 
duyduğum çok değerli Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Endokrinoloji ve Me-
tabolizma Bilim Dalından değerli arkadaşlarım ile kanıta dayalı tıp bilgilerini 
üreten ve yaymaya çalışan, bu kitabın yazımında çok katkısı olan tüm meslek-
taşlarıma teşekkür eder, en içten şükranlarımı sunarım.
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Bu kitabı, hayatımın şekillenmesinde çok önemli katkıları olan, yaşadığım 
süreçte her zaman beni içten destekleyen ve bana verdikleri ile okumamı ve 
bu düzeye gelmemi mümkün kılan canım babam Hüseyin Yetkin, annem İnci 
Yetkin ve kardeşlerime, şahsıma özellikle yapılan pozitif yöndeki çok önemli 
katkıları ve fedakarlıkları için saygı, sevgi ile şükranlarımı sunarım.

İyi/kötü günlerimizde her zaman yanımda olan, hayatımın her anında sı-
cak, samimi, içten desteğini hissettiğim sevgili eşim Dr. Fatma Nurhan Yetkin’e 
ve mesleki çalışmalarımı sürdürürken bana her zaman içten duygularla kolay-
lık sağlayan, kendi ihtiyaçlarını hep geri planda tutan canım kızım Sare Ceren 
Yetkin’e sonsuz teşekkürlerimi ve sevgilerimi sunarım.

Prof. Dr. İlhan Yetkin
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İNSÜLİN 100. YILINDA
MUCİZE MOLEKÜL

İnsülin Tarihçesi ve 100. Yılında İnsülin Hormonu

İnsülin hormonunun tarihsel süreci çok ilginç anılarla doludur. İnsülinin keşif 
süreci hataların, şanslı anların, başarıların ve başarısızlıkların çok sık yaşandı-
ğı, hafızalarda yer eden muhteşem karmaşık olayların heyecanına sahne olan, 
bir zaman dilimi olarak tanımlanabilir.

Uzun süreç içerisinde çok değişik aşamalardan geçerek insülinin keşfi 
gerçekleşmiştir. İlk kez 1869’da Alman bilim insanı Paul Wilhelm Heinrich 
Langerhans (1847-1888) pankreasın asiner hücreleri arasında üzüm salkımına 
benzettiği adacıkları keşfetmiş ancak bu yapıların fonksiyonunu anlayama-
mıştır. 1889’da pankreas bezinin hem eksternal salgı yaptığı hem de kanda 
glisemiyi düzenlediği ilk kez Friedrich Caspar Joseph von Mering (1849-1908) 
ve Oscar Minkowski (1858-1931) tarafından bildirilmiştir. 1894’de Fransız bi-
lim insanı Gustave Edouard Laguesse (1861-1927), 25 yıl önce Paul W.H. Lan-
gerhans’ın keşfettiği adacıkların pankreas bezi içerisinde bir sekresyon işlevi 
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maya başlayan insülin kalemleri, kullanışsız ve zahmetli cam enjektörlere olan 
ihtiyaca son vererek, diyabetli bireylerin yaşam kalitesini artırmıştır. Halen 
yeni ve daha pratik kullanım olanağı sağlayan insülin kalemleri geliştirilmeye 
devam etmektedir.

İlk kez 1960’larda geliştirilen insülin pompaları 1980’lerde yaygınlaşmış ve 
diyabetik bireylerin gün boyunca gereken miktarda insülinden yararlanmasını 
sağlamıştır.

İnsülinin cilt altı uygulaması dışında şu ana kadar en başarılı uygulama 
yolu inhale insülin yöntemidir. “Exubera” 2006 yılında ilk kullanım onayı alan 
inhale insülindir. Ancak partikül çapının büyük olması nedeni ile akciğere pe-
netre olamaması ve bronşlarda kalması sonucu olduğu düşünülen iki akciğer 
kanseri olgusu ortaya çıkmıştır. 2014 yılında Sanofi Aventis firması daha kü-
çük partikül boyutuna sahip olan “Afrezza” için kullanım onayı almıştır. Bazı 
ülkelerde seçilmiş hastalarda başarı ile uygulanmaktadır 7. Bunun dışında int-
ranazal yol, oral yol ve transdermal yol (jet enjeksiyon, mikro iğneler) gibi 
birçok veriliş yolu da denenmektedir.

Bu gelişim süreçlerinin son noktası çok daha önemli olacak gibi görün-
mektedir. Bu aşamada devrim niteliğinde bir gelişme olarak "Smart insülin" 
uygulaması olması beklenmektedir. Smart insülin yani glukoz duyarlı insülin 
teknolojisi kan şekeri regülasyonu için insülin ile yüklenmiş, glukoza duyarlı 
mikro iğne dizilerinden oluşmaktadır. Bir başka gelişme dışardan insülin uy-
gulamasını önlemek için pankreas veya sadece beta hücresinin hastaya nakil 
edilmesidir ve bununla ilgili denemeler de devam etmektedir. Birçok şeyi ba-
şaran insanlık ve kanıta dayalı bilim alanı, insanlığa hizmet yolunda çok daha 
yararlı uygulama yöntemleri bulacaktır.
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PANKREAS

BÖLÜM 2

Pankreasın Embriyolojik Gelişimi

Pankreas gestasyonun 26. gününde dorsal ve ventral endodermal tomurcuklar 
halinde ön bağırsağın kaudal kısmından gelişmeye başlar.(1, 2) Ventral tomur-
cuk, embriyonik safra kanalları ile birlikte gelişmesini sürdürür ve saatin tersi 
yönünde dönerek dudenum’un posterior’una doğru göç eder. Altıncı haftanın 
sonuna doğru ventral ve dorsal pankreas tomurcukları birbirleri ile kaynaşa-
rak pankreasın son halini meydana getirir. Dorsal pankreas tomurcuğu caput, 
corpus ve cauda pancreatis’i meydana getirirken, ventral pankreas tomurcuğu 
ise processus uncinatus ve komşu caput bölümünü meydana getirir.(1) Dorsal 
ve ventral pankreas tomurcuklarının birleşmesiyle, kanal sistemleri de kay-
naşmaya başlar ve dorsal pankreas tomurcuğundan papilla duodeni minor’a 
açılan ductus pancreaticus accessorius (Santorini kanalı), ventral pankreas to-
murcuğundan ise papilla duodeni major’a açılan ductus pancreaticus (Wir-
sung kanalı) oluşur.(3)
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minor (T10-T11) ile plexus coeliacus ve plexus mesentericus superior’a taşı-
nırlar. Bu plexus’lar içerisindeki küçük ganglionlarda preganglioner sempatik 
lifler, postganglioner sempatik lifler ile sinaps yaparlar. Postganglioner sempa-
tik lifler arterler çevresindeki otonomik plexus’lar yoluyla pankreas’a taşınır-
lar. Sempatik uyarı pankreas içerisindeki damarlarda ve kanal sistemlerinde 
vazokonstriksiyona neden olur ve ekzokrin sekresyonu inhibe eder.(5)

Pankreatik sinirler hem kimyasal hem de mekanik uyaranlara karşı ol-
dukça duyarlıdır.(15) Visseral afferent uyarılar (ağrı ve diğer duyular) başlıca 
sempatik afferent lifler taradından taşınırlar. Uyarılar, afferent lifler içerisin-
de plexus coeliacus ve nn. splanchnici yoluyla T6-T12 seviyelerinde yer alan 
ganglion sensorium nervi spinalis’teki hücre gövdelerine ve oradan da medul-
la spinalis’e ulaşırlar. Parasempatik afferent lifler, pankreas kanallarından, asi-
nuslardan ve Langerhans adacıklarından aldıkları duyuyu n. vagus aracılığıyla 
taşırlar. Pankreas’ın yansıyan ağrısı tam olarak lokalize edilemese de genellikle 
epigastrium’da hissedilir. Ancak yangı peritona ulaşmış ise, periton somatik 
olarak uyarıldığından, ağrı sırtta alt torakal bölgede hissedilir.(5, 24)
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Giriş

Pankreas, sindirim enzimlerini üretmesi görevi ile ekzokrin ve hormonları 
üretmesi görevi ile de endokrin fonksiyon gösteren ve bu fonksiyonu gösteren 
alanları bulunduran karışık bez yapısında bir organdır. Organın parankimi, 
kendisini çevreleyen ince bağ dokusu yapısındaki kapsül aracılığı ile lobüllere 
ayrılmaktadır. Kapsül altında yerleşim gösteren ekzokrin bölge, seröz asinus ve 
boşaltım kanallarından meydana gelmektedir. Her asinus içeriğini interkalar 
kanallara boşaltmakta, bu küçük yapılı kanalların başlangıç hücreleri ise pank-
reasa özgü olan ve asinus lümenine doğru genişleyen sentroasiner hücreler 
olarak karşımıza çıkmaktadır. İnterkalar kanallar, ana pankreatik kanala (Wir-
sung kanalı) katılmadan önce ise sırası ile intralobüler ve interlobüler kanallar 
ile birleşmektedirler. Yapısını kısaca bu şekilde özetleyebileceğimiz ekzokrin 
pankreas; yukarıda da değinildiği gibi proteaz, α-amilaz, lipazlar ve nükleazla-
rın da aralarında bulunduğu sindirim enzimlerini üretmekten sorumludurlar. 
Pankreasın bu ekzokrin salgı mekanizması ise duedonumun enteroendokrin 
hücrelerince üretilen kolesistokinin ve sekretin gibi polipeptid yapısındaki en-
zimler aracılığı ile düzenlenmektedir (1, 2).
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Pankreasın endokrin ve ekzokrin bölgeleri ile insülin geni transkripsi-
yonunda da önemli rol oynayan Pdx-1 proteini ile yapılan çalışmalarda, bu 
proteinden noksan farelerde pankreasın gelişmediği gözlemlenmiş, Pdx-1 
transkripsiyonunda önemli rol oynayan hepatosit nükleer faktör-3β’nın da 
pankreas farklanma sürecinde önemli katkıları olduğu ortaya konulmuştur 
(20,21,22). Yine knock-out fareler ile yapılan çalışmalar, islet-1 (Isl-1) trans-
kripsiyon faktörünün Langerhans adacığı farklanmasında etkin rol oynadığını 
göstermektedir (20,23). Diğer etkin proteinler ise Pax-4 ve 6’dır ki bu prote-
inler de pankreatik tomurcuk gelişiminde görev almakta, yetişkin pankreasta 
ise B hücreleri tarafından eksprese edilmektedirler (24). Dolayısı ile yukarıda 
da değinilen yeniden programlama gibi terapötik süreçlerde bu moleküllerin 
kullanımının etkin olacağı düşünülebilmektedir. Transplantasyon yolağı iz-
lendiğinde ise kullanılabilecek kök hücre kaynakları farklı literatürlerden elde 
edilen veriler doğrultusunda; kadavra hücreleri, embriyonik kök hücreler, ye-
tişkin ada hücreleri, kültüre edilmiş pankreatik B hücreleri, fetal ada hücrele-
ri ya da kültüre edilmiş pankreatik kanal hücreleri şeklinde özetlenebilmekte 
(20), tüm bunlar içerisinde en dikkat çekici kaynağın ise insan embriyonik kök 
hücreleri olduğu belirtilmektedir (25).
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LANGERHANS ADACIĞI: 
α ve β HÜCRELERİ (2)

BÖLÜM 4

Giriş

Pankreasın endokrin fonksiyon gösteren Langerhans adacığı alanının genel ve 
histolojik özelliklerine “Langerhans adacığı ve adacık hücreleri” başlıklı bö-
lümde ayrıntılı olarak değinmiştik. Bu bölümde, Langerhans adacığının hi-
perglisemik ve hipoglisemik etki gösteren A (α) ve B (β) hücrelerini biraz daha 
yakından inceleyecek, bu hücrelerin spesifik özelliklerini ayrıntılandıracağız.

Alfa (A ya da α) Hücreleri

Langerhans adacığı hücre popülasyonunun yaklaşık %15-20’sini oluşturan A 
hücrelerinin temel salgısının hiperglisemik etki gösteren “glukagon” hormonu 
olduğuna değinmiştik (ayrıntılı bilgi için lütfen “Langerhans adacığı ve adacık 
hücreleri” başlıklı bölüme bakınız) (1,2).

A hücreleri, diğer adacık hücrelerinde de olduğu gibi embriyolojik olarak 
endodermden köken almakta, endokrin pankreastaki yerleşimleri için ise 
Pdx1 ve Ngn3 ekspresyonlarına ihtiyaç duyulmaktadır (3). Bu transkripsiyon 
faktörleri dışında ise A hücrelerinin gelişimlerinde Arx ve FoxA2 ile az oranda 
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transplantasyonu ya da var olan B hücrelerinin çoğaltılması stratejilerine da-
yanmaktadır. B hücrelerinin çoğaltılması diyabet koşullarında azalmış B hücre 
oranı ve yaşlanmanın da etkisi göz önünde bulundurulduğunda sınırlı hale 
gelmekte, dolayısı ile ilk seçenek olan B hücre neogenezi daha verimli sonuç 
doğurma ihtimali olan bir araştırma konusu haline gelmektedir. Son yıllarda 
yapılan çalışmalar, yukarıda da değinilen, hücrelerin normal koşullar altındaki 
yakın ilişkileri de göz önünde bulundurulduğunda, B hücre neogenezisinde A 
hücrelerinin yeniden programlanarak kullanılması üzerine kurgulanmaktadır 
(19).

2018 senesinde yapılan bir çalışmaya göre; diyabetik farelerde Pdx1 ve 
MafA genleri ile indüklenmiş adeno-ilişkili virüs (AAV) deneklerin pankre-
atik kanallarına verilmiş ve A hücrelerinin B hücreleri şeklinde yeniden prog-
ramlanma gösterdikleri, deneklerde normal insülin salgılanmasına ise yakla-
şık 4 ay içerisinde ulaşıldığı tespit edilmiştir (20). Benzer sonuçlara, toksin 
ile müdahale edilmiş insan adacık hücreleri ile de ulaşılmıştır. Konu ile ilgili 
diğer güncel çalışmalarda ise Pax4, Pdx1 veya Pdx1 ve MafA genlerinin fazla 
eksprese edilmeye zorlandığı durumlarda ve Dnmt1 ile Arx genlerinin eks-
presyonlarının kesintiye uğratılması durumlarında; A hücrelerinin yeniden 
programlanarak B hücre neogenezisini sağladıkları ortaya konulmaktadır. 
Yine, adenovirüs kullanılarak Pax4’ün fazla eksprese edilmesinin sağlandığı 
deneylerde hem fare ve hem de insan pankreas dokularında A hücrelerinin B 
hücrelerine farklandığı tespit edilmiştir (21).
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İNSÜLİN
HORMONUNUN GENETİĞİ

BÖLÜM 5

Giriş

İnsülin Langerhans adacıklarında bulunan beta hücrelerinden sentezlenen ve 
glikoz homeostazisinde ana rolü üstlendiği için de doğal olarak diyabet klini-
ğinin oluşum ve ilerleyişinde anahtar rol oynayan bir moleküldür (Resim 1). 
Bu bölümde, insülin fonksiyonunun ve fonksiyon bozukluklarındaki molekü-
ler etyopatogenezin daha iyi anlaşılabilmesi için insülin biyosentezi ve ilişkili 
mekanizmaların genetik açıdan ele alınması hedeflenmiştir.

Resim 1. İnsülin ve proinsülinin yapısı (A zinciri yeşil, B zinciri mavi, 
disülfit bağları sarı renkte) (PDB101.rcsb.org)
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Hiperproinsülinemi olgularında ayrınca hiperinsülinemi, hiperglisemi de 
olabilir. Bu hastalarda dışardan uygulanan insüline normal yanıt tespit edil-
miştir. Otozomal dominant kalıtım bildirilen fenotiplerde, ebevenlerde mu-
tasyon tespit edilmeyen bazı vakalarda, germinal mozaizm zemininde aktarım 
da tespit edilmiştir. “Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM)” veri-
tabanında güncel olarak bildirilen ilişkili fenotipler Tablo 1’de özetlenmiştir.

INS gen mutasyonları ile ilişkili fenotiplerin moleküler tanısı, hem hasta-
ların doğru takibi hem de hastalara sağlıklı bir genetik danışmanlık verilmesi 
açısından önemlidir. Hastaların gelecek nesiller açısından preimplantasyon 
genetik tanı imkanlarından faydalanma şansı yakalaması, araştırmacıların da 
modern genetik tedavi alternatiflerine yönelik çalışmalar yapması ancak has-
talığın moleküler etyopatogenezinin aydınlatılması ile mümkündür.

Bu kapsamda, hem pediatrik hem de erişkin endokrinoloji klinikleri ile 
genetik hastalıkları değerlendirme merkezlerinin ortak çalışma stratejileri be-
lirlemesi, moleküler genetik tanı algoritmaları oluşturması ve hasta tanı-takip 
süreçleri içerisinde birbirleri arasında geri bildirimlerde bulunmaları sürecin 
başarısı açısından gereklidir.
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İNSÜLİN HORMONU 
BİYOSENTEZİ

BÖLÜM 6

İnsülin, keşfedilen ilk peptit yapısında hormondur. Abel, 1926’da insülini 
kristalize etmeden ve 1935’te Jensen ve Evans, B zincirinin N-terminal feni-
lalanin’ini tanımlayarak, insülinin gerçekten bir protein olduğunu kanıtlama-
dan önce, tüm hormonların küçük yapıda moleküller olduğuna inanılıyordu 
(1).

1950’lerin ortalarında Sanger tarafından insülinin amino asit dizisinin ay-
dınlatılmasıyla, insülinin, sistein kalıntılarından (A7-B7 ve A20-B19) türetilen 
iki disülfid bağıyla bağlı 21 kalıntı A zinciri ile 30 kalıntı B zincirinden oluşan 
iki zincirli bir heterodimer olduğu anlaşıldı. Ayrıca A zincirinde (A6-A11) bir 
zincir içi disülfid bağı da mevcuttur (1, 2).

Primer yapı, insülin molekülünün amino asit bileşimi ve boyutu (yakla-
şık 6.000 Dalton) hakkında değerli bilgiler sağladı ancak, insülin biyosentezi 
ve salgılanması süreçleriyle ilgili sorular, proinsülinin keşfinin gerçekleştiği 
1960’ların sonlarına kadar cevaplanamadı.

Bu öncü protein (yaklaşık 9,000 D), hem A hem de B zincirini, C (Connec-
ting) alanı olarak adlandırılan, araya giren bir segmentle birleştiren sürekli tek 
zincirde içerir. C alanı, omurgalı türleri arasında uzunluk olarak değişir (tipik 
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İnsülin kan glukozunun regülasyonunda görevli olan bir pankreas hormo-
nudur (1-3). Kan glukoz homeostazisinde, glukoz düzeyini azaltan tek hormon 
insülindir (4). Anabolik özellikte olan insülin çeşitli dokularda etki göstererek 
metabolizmanın düzenlenmesinde rol oynar (1).

Belli başlı etkileri şöyle sıralanabilir: glukozun yağ ve kas dokusuna alı-
nımını uyarır, glukozun depolanmak üzere glikojen veya yağa dönüşümünü 
sağlar, karaciğerde glukoz üretimini inhibe eder, protein sentezini stimüle eder 
ve protein yıkımını inhibe eder (1). İnsülin bazı açılardan ilk olma özelliği taşır 
(1). Örneğin, sekanslaması yapılan protein yapıdaki ilk hormondur (1). Ayrı-
ca, radioimmunoassay (RIA) yöntemi ile ölçülen ilk yapıdır ve klinik kullanım 
için rekombinant DNA teknolojisi ile üretilen ilk protein yapısındaki bileşiktir 
(1).

a. İnsülinin Biyokimyasal Özellikleri

İnsülinin Yapısı

İnsülin yapısal hormon sınıflamasına göre hidrofilik grupta yer alan protein 
yapıda bir hormondur (5). İnsan insülini A zincirinde 21 ve B zincirinde 30 
olmak üzere toplam 51 amino asitten (Molekül Ağırlığı (MA): 5808 Da) oluşur 
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Somatostatin (SS) büyüme hormonunu inhibe edici hormon (GH-IH) veya 
somatotropin salınımını inhibe edici hormon (SRIH) olarak da isimlendiri-
lir (1). Beyinde hipotalamusun paraventriküler nukleusunda, gastrointestinal 
sistemde midenin enteroendokrin D hücrelerinde ve pankreasta Langerhans 
adacıklarının delta (δ) hücrelerinde sentezlenip salgılanan bir hormondur 
(1-3). Somatostatin salgılayan Delta hücreleri adacık hücrelerinin %5-10’unu 
oluşturur (2).

SS, glukoz metabolizmasını etkileyen hormonlar arasında sayılır (1). Kar-
bonhidrat metabolizması üzerinde direk etkisi olmamasına rağmen, GH salı-
nımını inhibe ederek indirek yolla etki gösterir (1). Ayrıca, pankreastan insü-
lin ve glukagon salınımını inhibe ederek bu iki hormon arasındaki karşılıklı 
ilişkiyi ayarlar (1). Bu iki hormon ise SS salınımını artırır (1). SS sonuçta stabil 
bir kan glukoz konsantrasyonun sağlanması için görev yapar (1). Bağırsakta 
en fazla duodenum ve jejnumda bulunur (1). SS kan glukoz düzeylerine yanıt 
olarak arttığı ifade edilir (3).

SS, 116 amino asit içeren preprosomatostatin polipeptid molekülünden 
sentezlenir (1). Önce 24 amino asitlik sinyal peptidi ayrılır ve 92 amino asitlik 
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bir kromozom üzerinde lokalize olan genler tarafından kodlanır (1). Hepsinin 
7 transmembran kısmı vardır ve boğmaca toksinine duyarlı G proteini (Gi: 
inhibitör tip) ile eşleşirler (1,3). Sonuçta adenilat siklaz inhibe olur (3). SSTR-
1 pankreas beta hücrelerinde bulunur ve SS’in bu reseptöre etkisi sayesinde 
insülin sekresyonu inhibe olur (3). SSTR-2’nin 2 izoformu vardır, SSTR-3, 
SSTR-4 ve SSTR-5 ise hipofizde eksprese edilirler (1).
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BÖLÜM 9

GLUKAGON

İnsanlarda, glukagon, adacık hacminin yalnızca %10’unu oluşturan pank-
reasın Langerhans adacıklarının alfa hücrelerinden salgılanır (1,2). İnsülinin 
etkisini antagonize ederek hiperglisemiye teşvik eder (1). İnsülin metabolik 
yakıtı depo ederken glukagon onların mobilizasyonunu ve kullanımını sağlar.

Glukagonun Yapısı ve Sentezi

Glukagon, diğer polipeptit hormonları gibi, bir prepro gen tarafından kodla-
nır (3). Glukagon geni 2. kromozom üzerinde yer alan 29 aminoasiten oluşan 
tek zincirli polipeptiddir. Gastrointestinal hormonlardan sekretin ve gastrik 
inhibitör peptid (GIP) içeren hormon ailesinin bir üyesidir. Bu hormonlar ya-
pısal özellikleri açısından benzerlik gösterirler. Glukagon preproglukagon ola-
rak sentez edildikten sonra, yapıdan sinyal peptid ve diğer peptid kısımların 
uzaklaşmasıyla glukagon oluşur ve kana salınana kadar alfa hücrelerinin dens 
granüllerinde depo edilir. Bağırsakta bulunan nöroendokrin hücrelerde prog-
lukagon glukagona farklılaşmaz fakat güçlü bir inkretin olan GLP1 ve diğer 
peptidleri oluşturur (Şekil 1) (4).
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BÖLÜM 10

İNSÜLİN VE GLUKAGON 
HORMONLARI AÇISINDAN 

PANKREAS KARACİĞER İLİŞKİSİ

Giriş

Vücudumuzun enerji kaynağı olarak kullandığı ana madde olan glukoz üç kay-
naktan elde edilir: gıdanın bağırsaktan emilimi, glikojenoliz [glikojenin parça-
lanması (glukozun depolama şekli)] ve glikoneogenez (karbonhidrat, protein 
ve yağ metabolizmasından türetilen öncülerden glukoz sentezi). Bu kaynak-
larla periferik dokuda glukoz alımı ve kullanımı arasında sağlanan denge kan 
glukoz düzeyinin belirli bir aralıkta tutulmasını sağlar (glukoz homeostazı). 
Bu dengenin sağlanmasındaki esas hormon insülindir, bunun dışında birçok 
metabolik sinyaller, hormonlar, özellikle de glukagon kontrol mekanizmasın-
da önemli yer almaktadır. Bu hormonların karaciğer ve pankreas üzerindeki 
direkt ve indirekt etkileri ile vücudumuzdaki glukoz dengesi korunabilmekte-
dir.

Endokrin Pankreas

Pankreas, fonksiyonel olarak ekzokrin ve endokrin pankreas olarak iki farklı 
yapıdan oluşur. Ekzokrin bez olarak vücudun temel sindirim görevini yapar. 
Salgıladığı enzimler sayesinde gıdaların sindirimini sağlar, emilimini müm-
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ve kasta artan glikoliz ve glikojen sentezinin uyarılması şeklindedir. Gluka-
gon ise, karaciğerde glikojenolizi, glukoneogenezi, yağ asiti oksidasyonunu, 
ketogenezi stimule eder. Glikojen ve yağ asit sentezini inhibe eder. Adacık β 
hücrelerini stimüle ederek insülin salınımı uyarır (14).

Vücuttaki çoğu dokuda glikojenoliz meydana gelebilmesine rağmen, sa-
dece karaciğer ve böbrekler, glukozun kan dolaşımına salınması için gerekli 
olan yeterli miktarda glukoz-6-fosfataz enzimini eksprese eder. Karaciğer ve 
böbrekler ayrıca glukoneogenez için gerekli enzimleri de içerir. Karaciğer en-
dojen glukoz üretiminin ana kaynağıdır, aynı zamanda karaciğer glukoz alım 
organıdır. Böbrekler de glukoz üretir (glukoneogenez yolu ile) ve glukoz alırlar 
(11). Çalışmalarında böbreklerin bir gece aç kaldıktan sonra glukoz üretimi-
nin sadece yüzde 10 ila 20’sini sağladığı görülmüştür (15). Bu nedenle karaci-
ğer, glukoz metabolizmasının düzenlenmesinde insülin ve glukagon etkisi için 
temel hedeftir.
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İNSÜLİN, C PEPTİD VE 
PROİNSÜLİN

BÖLÜM 11

İnsülin, C peptid ve proinsülin üçlüsü için geçmiş ilk yorumlar, biyolojik 
fonksiyonlarda etkili olanın insülin olduğu, tek başlarına C peptid ve proin-
sülinin, insülin üretimi ve taşınması dışında fonksiyonları olmadığı şeklinde 
olmuştur. Bu değerlendirme aşikar olarak değişmiştir.

Bu bölümde, adı geçen üçlünün keşifleri, kimyasal yapıları, biyosentez ba-
samakları, salgılanmaları, taşınmaları, katabolizmaları ve birbirleri ile ilişkile-
ri, esas fonksiyon ve etkileri genel hatları ile tartışılacaktır.

İnsülinin Keşif Hikayesi

İnsülinin keşfi ile ilgili temel dönüm noktalarını aşağıdaki gibi özetlemek 
mümkündür (1).

1869’da Paul Langerhans pankreas içindeki hücresel adacıkları keşfetti.

1870 lerde Bouchardat, pankreas ve diyabet arasında bir bağlantı olduğunu 
öne sürdü.
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Portal dolaşımla karaciğere ulaşan insülin monomerlerinin %80 kadarlık 
büyük kısmı parçalanır. İnsülin, karaciğerde glikojenolizi ve glukoneogenezi 
baskılayarak etki eder. Karaciğerde ilk geçiş parçalanmasına uğramayan mo-
nomerler sistemik dolaşıma geçer.

Plazmada, insülin ve C peptid, oldukça farklı kinetikler sergiler. İnsülin, 
2–3 dakikalık bir serum yarı ömrüne sahiptir, karaciğer tarafından ilk geçiş 
metabolizmasından kaçan C peptid ise 30 dakikalık bir yarılanma ömrüne sa-
hiptir.

C peptidin perifer dokulardaki etkileri ile ilgili reseptör konusu henüz be-
lirsizdir. Ancak insülinin hücresel etkileri için kullandığı reseptörler iyi tanım-
lanmıştır.

Özetle protein yapıdaki diğer hormonlar gibi proinsülin-C peptid-insülin 
biyosentezi, salgılanması, yıkılması pulsatil ve dinamik bir süreçtir. Süreç eşgü-
düm içinde gerçekleşir. C peptidin fonksiyonel bir gösterge olmasının ötesinde 
farklı biyolojik aktivitelere sahip olması ile ilgili bulgular giderek artmaktadır.
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GLUKOZ UYARISI VE β 
HÜCRE İNSÜLİN YANITI

BÖLÜM 12

Peptid yapılı bir hormon özelliğinde olup pankreasın beta (β) hücrelerinde 
preproinsülin olarak sentezlenen, proteolitik enzimatik modifikasyon sonu-
cunda aktif formuna dönüşen insülin, glukoz metabolizmasının düzenlenme-
sinde anahtar hormondur [1]. İnsülin salgısı, karmaşık mekanizmalar tara-
fından düzenlenen dinamik bir süreçtir. Kalsiyum (Ca+2), adenozin trifosfat 
(ATP), sirküler adenozin monofosfat (cAMP) ile diaçilgliserol ve inositol 1,4,5 
trifosfat gibi fosfolipid kaynaklı sinyaller, insülin salgılanmasındaki önemli 
hücre içi sinyallerdir [2].

Glukoz ile uyarılan insülin sekresyonu (GUİS), insülin salınımının temel 
mekanizmasıdır. Glukoz seviyesindeki artışa yanıt olarak C-peptid ve insü-
lin, hem hücre zarına yakın yerleşmiş salgı keseciklerinde depolanır, hem de 
eşmolar konsantrasyonlarda birlikte salınır [3]. Yapısal çalışmalar, tek bir β 
hücresinin 10,000’den fazla salgı granülü içerdiğini göstermiştir [4]. İnsülin 
salgılama süreci, salgı granüllerinin hücre zarı ile füzyonunu ve insülin ile 
C-peptidin ekzositozunu içerir. Pankreas β hücreleri; insülin biyosentezi, insü-
lin salgılama granüllerinin depolanması ve olgunlaşması, insülin salgılanması 
için gerekli olan yüksek miktarda çinko (Zn+2) katyonuna sahiptir [5].
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Şekil 6. Obezite, bozulmuş glukoz toleransı ve T2D’de glukozla uyarılan insülin 
salınımı (Ref 2'den uyarlanmıştır)

Sonuç

İnsülinin keşfinden bu yana geçen yüzyıllık süre içerisinde yapılan birçok çalış-
mada insülin salgı dinamiği araştırılmıştır. Günümüz koşullarında moleküler 
temelli çalışmaların daha kolay yapılabilirliği nedeniyle insülin salgı dinami-
ğinin farklı yönleri üzerinde durulmalıdır. Bu mekanizmaların ortaya çıkarıl-
ması toplumun büyük çoğunluğunu etkisi altına alan obezite ve T2D’nin pa-
togenezi ve patofizyolojisinin daha iyi anlaşılması, kliniğin oluşmadığı erken 
dönemde bu hastalıkların önlenmesi ve oluşmuş hastalığın tedavisi konusun-
da yardımcı olacak yeni stratejilerinin oluşturulmasını sağlayacaktır.
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BÖLÜM 13

İNSÜLİN SEKRESYONUNDA 
MOLEKÜLER MEKANİZMALAR VE 

Β-HÜCRESİ KÜTLESİ ÖLÇÜMÜ

Giriş

Günlük gıda alımı, açlık, toklukta kan glisemi düzeyi sınırlı aralıkta tutulur. 
Buna karşın organların glikoz tutması, depolanması hormonal sistemin özel-
likle pankreastaki insülin salgılanma kinetiği ve kontrinsüliner sistem etkin 
olur. İnsülin glisemi düzeyini düşürürken birçok hormonal sistem de yükselt-
meye çalışır. Yani tehlikeyi glukoneogenezis ve glikojenolizisi stimüle ederek 
düşmeyi önler. Diğer taraftan insülin sekresyonu da inhibe olur. Beta hücre 
fonksiyonunda değişiklik glikoz homeostazisini etkiler. İS’nda artma hipogli-
semiye, azalma ise DM’a neden olur. Glikozun kontrolünde nöral, hormonal, 
bazen farmakolojik faktörler Beta hücre içi sinyal sistemini etkileyerek İS’nu 
düzenler.

Stimülus- İS insülin keşfinden beri araştırılıyor. Çalışmalar normal Beta 
hücresi veya anormal insülin sekresyonu yapan beta hücrelerde yapılmakta-
dır. İnvitro çalışmalar invivo çalışmalara ve İS kinetiğine ışık tutuyor. Normal 
erişkin insan Beta hücresinde İS çalışması sınırlıdır. Hayvan çalışmalarından 
yararlanılıyor. Ancak Beta hücresinin dağılımı, sayısı proliferasyon indexi hay-
van modelinde farklılık gösterdiği dikkate alınmalıdır.
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mitokondriyal disfonksiyonun hem nedeni hem de sonucu olarak oluşabil-
mektedir. Düzenli yapılan egzersizin fazla kilolularda, obezlerde, Tip2DM'li 
ve prediyabetik bireylerde mitokondriyal fonksiyonları düzenlemeyi ve insü-
lin duyarlılığını arttırmayı sağladığı saptanmıştır. Ancak, yapılan çalışmalarda 
mitokondriyal fonksiyonları düzenlemek için egzersizin yoğunluğu, süresi, 
çeşidinin ne olması gerektiği net olarak belirtilmemiştir. Daha geniş bir ör-
neklemi olan ve farklı spor dallarını içererek yapılan geniş kapsamlı çalışma-
ların yürütülmesine ve de sağlıklı birey ve Tip2DM'li bireylerin kaslarındaki 
mitokondri ve insülin duyarlılığı açısından dinamiklerin derinlemesine araş-
tırılmasına ihtiyaç vardır.
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GLUKOZ KONTRİNSÜLER
SİSTEM DİNAMİĞİ

Giriş

Beyin, enerji kaynağı olarak kullanmakta olduğu glukozu sentezleyemediği ve 
depolayamadığı için dolaşımdaki glukoza bağımlı bir organdır. Bu nedenle or-
ganizmanın plazma glukoz konsantrasyonlarındaki değişikliklere hızla yanıt 
vermesi, hipoglisemiden korunma adına hayati öneme sahiptir. Glukozun vü-
cuda girişinde ve dokular tarafından kullanımında gün boyunca oldukça bü-
yük değişkenlikler olmaktadır. Buna rağmen plazma glukozu dar bir aralıkta 
(55-165 mg/dl) tutulabilmektedir (1). Plazma glukozunun düşmesine engel ol-
mak adına devreye giren bir grup fizyolojik yanıta topluca “glukoz kontrinsüli-
ner sistemi” adı verilmektedir. Hipoglisemi ile tetiklenen bu topyekün yanıtın 
net etkisi endojen glukoz üretimini arttırmak ve beyin dışındaki dokuların 
glukoz kullanımını azaltmaktır. Kontrinsüliner sistem cevapları oldukça etkin 
olduğu için hipoglisemi, diyabeti olmayan bireylerde son derece nadir görülür. 
Tip 1 Diabetes Mellitus (T1D) ve Tip 2 Diabetes Mellitus (T2D) tedavisinde 
kullanılan insülin veya sülfonilüreler nedeniyle gelişen iyatrojenik hipoglisemi 
ise, hipogliseminin en yaygın nedenidir.
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malar ile hipoglisemiye yanıt cevapları bozulmakta ve hipoglisemi sıklığı art-
maktadır (1).

Hem T1D hem de T2D’de ciddi hipoglisemi gelişimi açısından en önem-
li risk faktörlerinin glukoz kontrregülasyonunun bozulması ve hipoglisemik 
farkındasızlık olduğu bilinmektedir. Ciddi hipoglisemi riski kontrregülasyon 
bozukluğu olanlarda 25 kat, hipoglisemik farkındasızlık olanlarda ise 6 kat art-
maktadır (12, 13). Nitekim, insülin kullanım süresi bakımından benzer olan 
T1D ve T2D’li kişilerin ciddi hipoglisemi sıklıklarının benzer olduğu gösteril-
miştir (14). Özetle, T1D ve T2D’de glukoz kontrregülasyonundaki bozukluk-
lar gelişim zamanı açısından farklılık göstermekle birlikte oluş mekanizmaları 
açısından benzerdir.

Sonuç

Vücut için en değerli yakıt olan glukozun dolaşımdaki düzeyleri son derece 
etkin ve kompleks fizyolojik yanıtlar ile kontrol altında tutulmaktadır. Hi-
pogliseminin hem SSS hem de periferik dokulardaki algılayıcılar tarafından 
fark edilmesi ile devreye giren akut yanıtta, insülin düzeylerinin düşürülmesi 
ve glukagon düzeylerinin arttırılması en önemli rolü oynamaktadır. İnsülin 
kapasitesi kısıtlı diyabetiklerde bu iki cevapta yetersizlik ortaya çıkmaktadır. 
Hipoglisemiye akut yanıtın bir diğer ayağı olan epinefrin düzeylerinin arttırıl-
ması, bu kişilerde ön plana geçmektedir. Tekrarlayan hipoglisemiler bu yanıtın 
da zaman içerisinde bozulmasına neden olmaktadır. Kortizol ve büyüme hor-
monu ise devreye uzamış hipoglisemi durumunda girmektedir.

Kaynaklar
1.	 Alsahli M.,Gerich J.E., Hypoglycemia. Endocrinol Metab Clin North Am, 2013. 42(4): p. 

657-76.
2.	 Arbeláez A.M., Cryer P.E., Hypoglycemia, in Williams Textbook of Endocrinology, 40, 

1525-1551.e7. 2020.
3.	 Cryer P.E., Davis S.N.,Shamoon H., Hypoglycemia in Diabetes. Diabetes Care, 2003. 26(6): 

p. 1902-1912.
4.	 Stanley S., Moheet A.,Seaquist E.R., Central Mechanisms of Glucose Sensing and Coun-

terregulation in Defense of Hypoglycemia. Endocrine Reviews, 2019. 40(3): p. 768-788.
5.	 Thorens B., Brain glucose sensing and neural regulation of insulin and glucagon secretion. 

Diabetes, Obesity and Metabolism, 2011. 13: p. 82-88.
6.	 Verberne A.J.M., Sabetghadam A.,Korim W.S., Neural pathways that control the glucose 

counterregulatory response. Frontiers in Neuroscience, 2014. 8.
7.	 Rodriguez-Diaz R., Abdulreda M.H., Formoso A.L., et al., Innervation patterns of autono-

mic axons in the human endocrine pancreas. Cell Metab, 2011. 14(1): p. 45-54.



132 İNSÜLİN 100 YILLIK MUCİZE HORMON

8.	 Havel P.J.,Ahren B., Activation of autonomic nerves and the adrenal medulla contributes to 
increased glucagon secretion during moderate insulin-induced hypoglycemia in women. 
Diabetes, 1997. 46(5): p. 801-7.

9.	 Rickels M.R., Hypoglycemia‐associated autonomic failure, counterregulatory responses, 
and therapeutic options in type 1 diabetes. Annals of the New York Academy of Sciences, 
2019. 1454(1): p. 68-79.

10.	 Ertl A.C.,Davis S.N., Evidence for a vicious cycle of exercise and hypoglycemia in type 1 
diabetes mellitus. Diabetes Metab Res Rev, 2004. 20(2): p. 124-30.

11.	 Banarer S.,Cryer P.E., Sleep-related hypoglycemia-associated autonomic failure in type 1 
diabetes: reduced awakening from sleep during hypoglycemia. Diabetes, 2003. 52(5): p. 
1195-203.

12.	 Geddes J., Schopman J.E., Zammitt N.N., et al., Prevalence of impaired awareness of hy-
poglycaemia in adults with Type 1 diabetes. Diabet Med, 2008. 25(4): p. 501-4.

13.	 White N.H., Skor D.A., Cryer P.E., et al., Identification of type I diabetic patients at increa-
sed risk for hypoglycemia during intensive therapy. N Engl J Med, 1983. 308(9): p. 485-91.

14.	 Hepburn D.A., MacLeod K.M., Pell A.C., et al., Frequency and symptoms of hypoglycae-
mia experienced by patients with type 2 diabetes treated with insulin.Diabet Med, 1993. 
10(3):p.231-7.



133

İNSÜLİNİN ETKİLERİ

BÖLÜM 15

Başak BOLAYIR1

Müjde AKTÜRK2

1	 Uzm.Dr., Gazi Yaşargil Eğitim ve Araştırma Hastanesi,Endokrinoloji ve Metabolizma Kliniği
	 basakbolayir@hotmail.com
2	 Prof.Dr., Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dalı
	 mujdeakturk@hotmail.com

İnsülin, hedef hücrelerde reseptör tirozin kinaz ailesine ait heterotetramerik 
membran reseptörlerine bağlanarak etki gösterir (1). Reseptör disülfit bağla-
rıyla bağlı iki alfa ve iki beta subunitten oluşmaktadır. İnsülinin alfa-subunite 
bağlanmasını takiben gelişen yapısal değişiklikler sonucu, adenozin trifosfat 
(ATP) beta-subunite bağlanmakta, bunu beta subunit fosforilasyonu, hücre içi 
substratların fosforilasyonu ve yolakların aktivasyonu izlemektedir. Yolakların 
aktivasyonu, metabolik fonksiyonların düzenlenmesinde rol aldığı gibi, hücre 
büyümesi, proliferasyon ve apoptozisi de etkilemektedir (1, 2). İnsülinin do-
laylı ya da direk yollardan, vücuttaki tüm hücreler ile etkileşimi mevcuttur. Bu 
bölümde insülinin etkileri konu alınacaktır.

Glukoz Metabolizması Üzerine Etkileri

Glukoz metabolizmasında glikolizis, glukoneogenezis, glikojenolizis ve gli-
kojenez gibi temel mekanizmalar yer alır ve insülin bu mekanizmaların dü-
zenlenmesinde önemli rol oynamaktadır. Glikojenoliz ve glukoneogenezin 
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lasyonunda rol oynadığını; beyinde insülin sinyali bozulmuş farelerde, gıda 
alımının ve obezitenin arttığı göstermiştir (37). İnsan çalışmaları da bu bul-
guları destekler niteliktedir (38). Fakat bu etkiler her bireyde aynı değildir ve 
mevcut çalışmalar bu bulgulardan yola çıkarak “beyin insülin direnci” kavra-
mını ortaya koymuştur (38). Beyinde insüline karşı yanıtın bozulmuş olması, 
periferal enerji metabolizmasında, yağ dağılımında ve glukoz kullanımında 
bozulma ile ilişkilidir (39). İnsülin reseptörleri olfaktör bulbta daha yüksek 
olmak üzere, serebral korteks, hipokampus, hipotalamus ve serebellum gibi 
çeşitli bölgelerde saptanmıştır (40). İnsülinin bu reseptörler aracılığıyla, peri-
ferik enerji metabolizmasını ve beslenme davranışını düzenlemenin yanı sıra, 
bilişsel fonksiyonlar ve hafıza üzerine de etkileri olduğu düşünülmektedir (41).
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İnsülin Hormonu

2021 yılı, insülinin ilk keşfedilmesinin ve tip 1 diyabetli (T1DM) bir çocuğun 
ölümden kurtarılmasının 100. yıldönümü olarak vurgulanacak bir yıldır. Dört 
kaşifin (Frederick Grant Banting, John James Rickard Macleod, James Bertram 
Collip ve Charles Herbert Best) o zamana kadar büyük ölçüde ölümcül olan 
hastalığın seyrini değiştiren bu bilimsel büyük buluşu sonraki dekadlarda, bir-
çok araştırmacıyı insülinin kesin yapısını belirlemeye yöneltmiştir. Sonunda 
insülin, rekombinant DNA teknolojisi kullanılarak üretilen ilk rekombinant 
terapötik protein olmuştur (1).

İnsülin, 11. kromozomda bulunan insülin geni ile pankreas bezinin lan-
gerhans adacıkları β hücreleri tarafından sentezlenen ve salgılanan 51 amino 
asitli bir peptid hormondur (2). Önce endoplazmik retikulumun ribozomla-
rında preproinsülin olarak sentezlenir. Bir pankreasın β hücreleri, saniyede 
yaklaşık 6000 preproinsülin molekülünü kolayca sentezleyebilir. Preproinsülin 
daha sonra proinsüline bölünür ve buradan da Golgi aparatına taşınır. Golgi 
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FSIVGT’yi (insülin direncinin çok fazla olmadığı popülasyonlarda) glu-
koz klemp tekniğiyle karşılaştıran birçok çalışmada, Pearson korelasyonu ile 
saptanan r değeleri, 0,74 ile 0,91 arasında bulunurken (24,59) insülin dirençli 
bireylerde korelasyon katsayısı olan r değer 0,58’e kadar düşmüştür (65).

Uzun ve invaziv bir test olmasına rağmen, “HERITAGE” çalışması (66) gibi 
çok merkezli epidemiyolojik çalışmalarda kullanılmıştır. HERITAGE çalışma-
sında, Si ile kardiyovasküler risk faktörleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 
bir ilişki saptanmıştır.
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Adacık Hücreleri ve İnsülin Salınımı Kinetiği

İnsülin, pankreasın Langerhans adacıklarındaki beta hücrelerinden sentezle-
nip salgılanan 51 amino asitten oluşan bir peptit hormondur. Adacıklar sağlık-
lı bir pankreasın kütlesinin yaklaşık %1-2’sini, Beta hücreleri ise adacıkların 
toplam kütlesinin %70’ni oluştururlar. Adacıklarda beta hücrelerinin yanı sıra 
onlarla parakrin ilişki içinde olan alfa hücrelerinden glukagon, delta hücrele-
rinden somatostatin, PP hücrelerinden ise pankreatit polipeptit salgılanır.

Arteriyol, sempatik ve parasempatik sinirler adacıklardaki beta hücreleri-
nin uyarılmasını sağlar. Salınan insülin adacık çevresindeki kılcal damarlar-
dan portal venöz dolaşıma girer1. Beta hücrelerindeki salgı granülleri içinde 
proinsülin, insülin ve C-peptid olarak salgılanmaya hazır hale gelen insülin, 
bu granüllerin hücre zarı ile füzyonu sonrasında C-peptid ile aynı konsantras-
yonlarda dolaşıma geçer2.

Bu bazal salınım süreci herhangi bir uyarı olmaksızın pulsatil olarak 9-14 
dk aralıklarla devam eder3. İnsülin salgısının temel düzenleyicisi glikozdur. 
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İNSÜLİN RESEPTÖRLERİ

Giriş

İnsülinin etki mekanizmasının detayları, insülinin keşfinden sonraki 30 yıl 
boyunca net olarak anlaşılamamıştır. İlk kez 1950’lerde Rachmiel Levine in-
sülinin hormonunun, hücre zarının glukoza geçirgenliğini artırarak glukoz 
düşürücü etkisini gösterdiğini belirtmiştir. 1971’de ise ilk kez Jesse Roth ve 
arkadaşları hücre membranına bağlı insülin reseptörü varlığını göstermiştir.

İnsülin reseptörü (IR) tirozinkinaz (TK) reseptör süper ailesinin üyesidir. 
TK reseptörleri genel olarak hücre membranını bir kez geçen tekli transmemb-
ran polipeptid zincir içerirler. Reseptörlerin intrasellüler kısmı ligand yoklu-
ğunda inaktif olan TK parçası içerir. Ekstrasellüler parçaya ligand bağlanınca 
bu reseptörler aktive olmuş dimerlere dönüşür. Bu aktivasyonun ligand tara-
fından direkt mi indüklediği yoksa önceden var olan monomer-dimer denge-
sini stabil hale getirerek mi gerçekleştirdiği tartışma konusudur.

TK reseptörü süper ailesinin insülin reseptörü alt ailesi bulunmaktadır. İn-
sülin reseptörü alt ailesi üyeleri ise insülin reseptörü, insülin benzeri büyüme 
faktörü-1 (IGF-1) reseptörü ve insülin reseptör ilişkili reseptör (IRRR)’dür. Bu 
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İnsülin Reseptör Sinyalinin Negatif Regülasyonu ve Sinyal 
Sonlanması

İnsülin reseptör sayısı, ortamdaki insülin konsantrasyonu ile kontrol edilmek-
tedir. Yüzeydeki insülin reseptörü yoğunluğu ile ortamdaki insülin konsant-
rasyonu arasında ters ilişki bulunmaktadır. Buradaki en önemli kontrol me-
kanizması internalize olan reseptörlerin yıkımı düzeyinde gerçekleşmektedir. 
Ayrıca insülin sinyal iletimi kaskadının başlatıcısı olan insülin reseptörleri, 
insülin IR kompleksinin endositoz aracılığı ile internalizasyonunu da sağlar. 
Sonrasında insülin yıkılarak boş reseptörler tekrar hücre yüzeyine geri dönüş-
türülür.

İnsülin reseptör sinyal yolağındaki IRS proteinleri de tirozin protein fosfa-
taz ile ve serin fosforilasyonu ile negatif olarak kontrol edilir. TNF-alfa resep-
törü Jun-N-terminal kinaz (JNK) aracılığı ile IRS1’in serin fosforilasyonunu 
indükleyerek insülin direncini artırır.

Sinyal yolağının devamındaki protein kinaz kaskad basamakları da fos-
fatazlar tarafından modüle edilir. Serin treonin fosfatazlar tarafından ERK/
MAPK yolağı defosforile olurken, PI3K yolağı da PIP3 düzeyinde inaktivas-
yona neden olan çeşitli fosfolipid fosfatazlar tarafından regüle edilmektedir. 
Negatif feedback döngüleri sinyal ağının ince ayarı için önemlidir.
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İnsülinin biyolojik etkisini gösterebilmesi için, pankreas beta hücrelerinden 
sekrete edilmesi, karaciğer yoluyla sistemik dolaşıma katılması, dolaşımdan 
hedef dokulara ulaşarak bu doku hücrelerinin membranlarında bulunan spe-
sifik reseptörlerle ilişkiye girmesi gerekmektedir. İnsülin reseptörü ile birleşen 
insülin, reseptör Tirozin Kinazı aktive ederek otofosforilizasyonu başlatacak ve 
sonuçta hormonun etkisini gerçekleştirecek bir seri post-reseptör olayı tetikle-
yecektir. Bu basamakların herhangi birinde veya birkaçında gerçekleşebilecek 
bir aksama, organizmanın insüline subnormal yanıt vermesiyle sonuçlanacak-
tır. İnsülin direnci (İD) ekzojen veya endojen insüline karşı normal biyolojik 
yanıtın bozulması olarak tanımlanabilir. İnsülinin birden fazla biyolojik etkisi 
olmakla birlikte, insülin direnci terimi genellikle glukoz homeostazındaki bo-
zukluklarla birlikte anılmaktadır. Bununla birlikte ID kısmi olup bazı durum-
larda glukoz homeostazı dışında kalan etkiler korunmuş olabilmektedir. Genel 
olarak insülin direncini belirleyecek tipik bir insülin sensitivite eşiğinden söz 
etmek mümkün değildir. Ancak insülinle tedavi edilen diyabetli hastalarda gli-
semik kontrol ve ketozisin önlenmesi için gerekli olan insülin ihtiyacı günlük 
100-200 üniteyi (1.5-2 Ü/kg) geçtiği zaman insülin direncinden söz edilebilir. 
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Tablo 11. Pioglitazonun yan etkileri
Sıvı retansiyonu, ödem
Kalp yetmezliği
Hafif anemi (Dilüsyonel?)
Kilo artışı
Karaciğer toksisitesi (Troglitazone)
Osteoporoz
Avantajları
-Hipoglisemi genellikle görülmez
-Vasküler fonksiyonda iyileşme?

Pioglitazon ile birlikte insülin kullanan hastalarda sıvı retansiyonu meyda-
na gelmektedir. Periferik ödem ve kalp yetmezliğinin kötüleşmesi veya pre-
sipite olması hastaların %2-5 kadarında gelişmektedir. Kalp yetmezliği olan 
hastalarda kullanılmamalıdır. Mesane kanseri riskini artırdığı ileri sürülmek-
tedir.Bu konuda kesin bir kanıt olmamakla birlikte hematürisi olan hastalarda 
kullanılmamalıdır.Yüksek doz insülin kullananTip 2 diyabet hastaları ile diğer 
İD i bulunan hastalarda (PKOS gibi) etkin olduğu görülmektedir.
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AÇLIK VE TOKLUKTA 
İNSÜLİN GLUKOZ İLİŞKİSİ

Giriş

Vücudumuzda glukozun normal düzeylerde tutulması hassas bir denge gerek-
tirir. Bu denge, yiyeceklerin bağırsaklardan emilimi, hepatik glukoz üretimi 
(glukoneogenez), glukozun depo edilen formu olan glikojenin yıkımı (glikoje-
noliz), periferik dokuda glukoz alımı ve kullanımı arasındaki sıkı düzenlenmiş 
mekanizmalar ile sağlanmaktadır. Glukagon gibi hormonlar ve çeşitli metabo-
lik sinyaller bu dengede büyük rol oynasalar da en önemli düzenleyici insülin-
dir. Glukoz dengesini sağlamak için pankreastan insülin salgılanması açlık ve 
tokluk durumlarında farklı olmaktadır.

Bazal insülin sekresyonu açlık durumunda ekzojen uyarı olmaksızın in-
sülin salgısını ifade eder. Herhangi bir 24 saatlik periyotta pankreas tarafın-
dan salgılanan toplam insülinin yaklaşık %50’si bazal koşullarda, geri kalanı 
yemeklere yanıt olarak salgılanmaktadır (1). Açlık durumundaki bir kişinin 
periferik kandaki bazal insülin konsantrasyonu yaklaşık 10 µU/mL (0.4 ng/
mL) kadardır. Standart yemek sonrasında ise nadiren 100 µU/mL üzerine çı-
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glukozu yüksek bir konsantrasyona yükseldiğinde ve insülin salgılanması da 
arttığında, bağırsaktan emilen glikozun üçte ikisi hızla karaciğerde glikojen 
olarak depolanır. İlerleyen saatlerde, hem kan glukoz konsantrasyonu hem de 
insülin salgılanması hızı azalırken, karaciğer glukozu tekrar kana geri bırakır. 
Bu şekilde karaciğer, kan glukoz konsantrasyonundaki görülebilecek dalgalan-
maları yaklaşık üçte bir oranında azaltır ve kan glukoz tampon sistemi olarak 
işlev yapar. Sonuç olarak, açlık ve tokluk durumuna göre pankreastan fark-
lı hızlarda salgılanan insülin, vücudun glukoz dengesinin sağlanmasında en 
önemli fonksiyonu gören hormondur.
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PARENTERAL DIŞI 
KULLANILAN İNSÜLİNLER

Giriş

İnsülin, tip 1 diyabetik bireylerin tamamında, tip 2 diyabetiklerin ise önem-
li bir kısmında endike olup plazma kan glukozu düzeylerini en etkili şekilde 
düşüren tedavi ajanıdır. Katabolik süreçteki (kilo kaybeden), %10 ve üzerinde 
HbA1c düzeyleri olan veya açlık plazma glukozu ölçümleri 300 mg/dL ve üze-
rinde seyreden tip 2 diyabetik hastaların tedavisinde insüline öncelik verilmesi 
önerilmektedir [1]. Tip 2 diyabette, özellikle de hastalığın erken döneminde, 
hedef HbA1c düzeyine hızlıca ulaşmak amacıyla tedavinin erkenden yoğun-
laştırılmasının (intensifikasyon) mikro ve makrovasküler komplikasyonları 
önleyebildiği iyi bilinmektedir [2, 3]. Ancak glisemik hedeflere ulaşamayan 
tip 2 diyabetik hastalarda insülin tedavisine geçişte yedi yıla varan gecikmeler 
yaşanmaktadır [4]. Bu gecikmenin nedenleri arasında hasta ve hekimlerde-
ki hipoglisemi korkusu, kilo artışından çekinilmesi ve tedaviye uyum zorluğu 
gibi faktörlerin yanında ‘psikolojik insülin direnci’ olarak da nitelendirilen, 
enjeksiyon ve damgalanma korkusunu içeren çekinceler yer almaktadır [5, 6]. 
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İNSÜLİNLERİN CİLT ALTI 
UYGULAMASI VE SONRASI

Tip 2 diyabetes mellitusun (DM) artan prevalansı ve hastalarımızın sağ ka-
lım sürelerinin uzaması sonucunda, insülin kullanım gerekliliği bu hasta gru-
bunda da artmıştır. İnsülin ilk defa 1922 yılında tedavi amacı ile kullanılmaya 
başlanmıştır. Geçen 100 yıllık sürede gelişen teknolojinin de yardımı ile de 
çok çeşitli özelliklere sahip insülinler kullanıma girmiştir. 1940lı yıllarda daha 
yavaş etkili insülinler olarak sınıflandırılan nötral protamin Hagedorn kulla-
nılmaya başlanmştır. 1970’li yıllarda rekombinant teknolojinin kullanılmaya 
başlanması ile, daha fazla miktarda insüline erişim imkanına sahip olunmuş-
tur. Rekombinant teknoloji ile elde edilen insülinler, hayvanlardan elde edilen 
insülinlerle karıştırılmaması amacı ile, insan insülinleri olarak adlandırılmış-
tır.1990’lı yıllarda hızlı etkili insülin analogları, 2000’li yılların başında ise 
uzun etkili insülin analogları kullanıma girmiştir (1).

Her yeni teknoloji ile elde insülinler, daha önceki insülin preperatlarına 
göre farklı avantajlar sunmuştur. Kısa etkili insülin analogları post prandiyal 
glukoz dalgalanmaları, hipoglisemileri azaltmak hususlarında; uzun etkili in-
sülin analogları ise hipoglisemileri azaltmak, daha esnek saatlerde kullanım 
kolaylığı sağlamak, daha stabil kan şeker düzeyi sağlamak konularında avantaj 
sağlamışlardır.
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veren insülin uygulama sistemlerinin gelişmesi mümkün gibi durmaktadır. 
Daha yoğun tedavi uygulayabilir hale gelmemiz, bizim ve hastalarımız açı-
sından metabolik kontrol açısından önemli değişikliklere yol açmıştır. Artık 
sadece hedef glukozile hemoglobin değerini sağlamak yetmemektedir. Kan şe-
keri dalgalanmaları, hipoglisemi halen sorun teşkil etmektedir.

Akıllı sistemlerin devreye girmesi, hastaların insülin uygulama konusunda 
yardım alabilmelerini muhakkak sağlayacaktır. Gelişen teknoloji, 100 yıl önce 
insanın aklının ucundan bile geçmeyecek siber saldırı, hastaların bilgilerinin 
farklı platformlarda kullanılabilmesi gibi tehlikeleri getirmektedir. Bu husus-
ların çözümü için etik ve hukuksal düzenlemelere de ihtiyaç bulunmaktadır.

Kaynaklar
1.	 Haeusler RA, McGraw TE, Accili D. Biochemical and cellular properties of insulin receptor 

signalling. Nat Rev Mol Cell Biol. 2018;19(1):31-44.
2.	 Niswender KD. Basal insulin: physiology, pharmacology, and clinical implications. Postg-

rad Med. 2011;123(4):17-26.
3.	 Lomberk G, Urrutia R. Primers on molecular pathways--the insulin pathway. Pancreato-

logy. 2009;9(3):203-5.
4.	 Ferrannini E. Physiology of glucose homeostasis and insulin therapy in type 1 and type 2 

diabetes. Endocrinol Metab Clin North Am. 2012;41(1):25-39.
5.	 Herring R, Jones RH, Russell-Jones DL. Hepatoselectivity and the evolution of insulin. 

Diabetes Obes Metab. 2014;16(1):1-8.
6.	 Bergman RN. Non-esterified fatty acids and the liver: why is insulin secreted into the por-

tal vein? Diabetologia. 2000;43(7):946-52.
7.	 Posner BI. Insulin Signalling: The Inside Story. Can J Diabetes. 2017;41(1):108-13.
8.	 Pettus J, Santos Cavaiola T, Tamborlane WV, Edelman S. The past, present, and future of 

basal insulins. Diabetes Metab Res Rev. 2016;32(6):478-96.
9.	 Kurtzhals P, Schaffer L, Sorensen A, Kristensen C, Jonassen I, Schmid C, et al. Correlations 

of receptor binding and metabolic and mitogenic potencies of insulin analogs designed for 
clinical use. Diabetes. 2000;49(6):999-1005.

10.	 Bahr M, Kolter T, Seipke G, Eckel J. Growth promoting and metabolic activity of the hu-
man insulin analogue [GlyA21,ArgB31,ArgB32]insulin (HOE 901) in muscle cells. Eur J 
Pharmacol. 1997;320(2-3):259-65.

11.	 Steinstraesser A, Schmidt R, Bergmann K, Dahmen R, Becker RH. Investigational new 
insulin glargine 300 U/ml has the same metabolism as insulin glargine 100 U/ml. Diabetes 
Obes Metab. 2014;16(9):873-6.

12.	 Sommerfeld MR, Muller G, Tschank G, Seipke G, Habermann P, Kurrle R, et al. In vit-
ro metabolic and mitogenic signaling of insulin glargine and its metabolites. PLoS One. 
2010;5(3):e9540.

13.	 Smeeton F, Shojaee Moradie F, Jones RH, Westergaard L, Haahr H, Umpleby AM, et al. 
Differential effects of insulin detemir and neutral protamine Hagedorn (NPH) insulin on 
hepatic glucose production and peripheral glucose uptake during hypoglycaemia in type 1 
diabetes. Diabetologia. 2009;52(11):2317-23.

14.	 Cahn A, Miccoli R, Dardano A, Del Prato S. New forms of insulin and insulin therapies for 
the treatment of type 2 diabetes. Lancet Diabetes Endocrinol. 2015;3(8):638-52.



İNSÜLİN 234 İNSÜLİN 100 YILLIK MUCİZE HORMON

15.	 Zhou W, Tao J, Zhou X, Chen H. Insulin Degludec, a Novel Ultra-Long-Acting Basal Insu-
lin versus Insulin Glargine for the Management of Type 2 Diabetes: A Systematic Review 
and Meta-Analysis. Diabetes Ther. 2019;10(3):835-52.

16.	 Garber AJ, King AB, Del Prato S, Sreenan S, Balci MK, Munoz-Torres M, et al. Insulin deg-
ludec, an ultra-longacting basal insulin, versus insulin glargine in basal-bolus treatment 
with mealtime insulin aspart in type 2 diabetes (BEGIN Basal-Bolus Type 2): a phase 3, 
randomised, open-label, treat-to-target non-inferiority trial. Lancet. 2012;379(9825):1498-
507.

17.	 Woo VC. New Insulins and New Aspects in Insulin Delivery. Can J Diabetes. 2015;39(4):335-
43.

18.	 Cusi K, Sanyal AJ, Zhang S, Hoogwerf BJ, Chang AM, Jacober SJ, et al. Different effects of 
basal insulin peglispro and insulin glargine on liver enzymes and liver fat content in pa-
tients with type 1 and type 2 diabetes. Diabetes Obes Metab. 2016;18 Suppl 2:50-8.

19.	 Garg S, Dreyer M, Jinnouchi H, Mou J, Qu Y, Hartman ML, et al. A randomized clinical 
trial comparing basal insulin peglispro and insulin glargine, in combination with prandial 
insulin lispro, in patients with type 1 diabetes: IMAGINE 1. Diabetes Obes Metab. 2016;18 
Suppl 2:25-33.

20.	 Wronkowitz N, Hartmann T, Gorgens SW, Dietze-Schroeder D, Indrakusuma I, Choi IY, et 
al. (LAPS) Insulin115: A novel ultra-long-acting basal insulin with a unique action profile. 
Diabetes Obes Metab. 2017;19(12):1722-31.

21.	 Becker RH, Dahmen R, Bergmann K, Lehmann A, Jax T, Heise T. New insulin glargine 300 
Units . mL-1 provides a more even activity profile and prolonged glycemic control at steady 
state compared with insulin glargine 100 Units . mL-1. Diabetes Care. 2015;38(4):637-43.

22.	 Mathieu C, Gillard P, Benhalima K. Insulin analogues in type 1 diabetes mellitus: getting 
better all the time. Nat Rev Endocrinol. 2017;13(7):385-99.

23.	 Home PD. The pharmacokinetics and pharmacodynamics of rapid-acting insulin analogu-
es and their clinical consequences. Diabetes Obes Metab. 2012;14(9):780-8.

24.	 Becker RH, Frick AD, Burger F, Potgieter JH, Scholtz H. Insulin glulisine, a new rapid-ac-
ting insulin analogue, displays a rapid time-action profile in obese non-diabetic subjects. 
Exp Clin Endocrinol Diabetes. 2005;113(8):435-43.

25.	 Bolli GB, Luzio S, Marzotti S, Porcellati F, Sert-Langeron C, Charbonnel B, et al. Com-
parative pharmacodynamic and pharmacokinetic characteristics of subcutaneous insulin 
glulisine and insulin aspart prior to a standard meal in obese subjects with type 2 diabetes. 
Diabetes Obes Metab. 2011;13(3):251-7.

26.	 Muchmore DB, Vaughn DE. Review of the mechanism of action and clinical efficacy of 
recombinant human hyaluronidase coadministration with current prandial insulin formu-
lations. J Diabetes Sci Technol. 2010;4(2):419-28.

27.	 Steiner S, Hompesch M, Pohl R, Simms P, Flacke F, Mohr T, et al. A novel insulin formula-
tion with a more rapid onset of action. Diabetologia. 2008;51(9):1602-6.

28.	 Heise T, Hovelmann U, Brondsted L, Adrian CL, Nosek L, Haahr H. Faster-acting insulin 
aspart: earlier onset of appearance and greater early pharmacokinetic and pharmacodyna-
mic effects than insulin aspart. Diabetes Obes Metab. 2015;17(7):682-8.

29.	 Bode BW, Johnson JA, Hyveled L, Tamer SC, Demissie M. Improved Postprandial Gly-
cemic Control with Faster-Acting Insulin Aspart in Patients with Type 1 Diabetes Using 
Continuous Subcutaneous Insulin Infusion. Diabetes Technol Ther. 2017;19(1):25-33.

30.	 Andersen G, Meiffren G, Lamers D, DeVries JH, Ranson A, Seroussi C, et al. Ultra-rapid 
BioChaperone Lispro improves postprandial blood glucose excursions vs insulin lispro in 
a 14-day crossover treatment study in people with type 1 diabetes. Diabetes Obes Metab. 
2018;20(11):2627-32.

31.	 Cernea S, Raz I. Insulin Therapy: Future Perspectives. Am J Ther. 2020;27(1):e121-e32.



İnsülinlerin Cilt Altı Uygulaması ve Sonrası 235

32.	 Chan YP, Meyrueix R, Kravtzoff R, Nicolas F, Lundstrom K. Review on Medusa:a poly-
mer-based sustained release technology for protein and peptide drugs. Expert Opin Drug 
Deliv. 2007;4(4):441-51.

33.	 Chan J, Cheng-Lai A. Inhaled Insulin: A Clinical and Historical Review. Cardiol Rev. 
2017;25(3):140-6.

34.	 Pettis RJ, Ginsberg B, Hirsch L, Sutter D, Keith S, McVey E, et al. Intradermal microneedle 
delivery of insulin lispro achieves faster insulin absorption and insulin action than subcu-
taneous injection. Diabetes Technol Ther. 2011;13(4):435-42.

35.	 Jin X, Zhu DD, Chen BZ, Ashfaq M, Guo XD. Insulin delivery systems combined with 
microneedle technology. Adv Drug Deliv Rev. 2018;127:119-37.

36.	 Ginsberg BH. Patch Pumps for Insulin. J Diabetes Sci Technol. 2019;13(1):27-33.
37.	 Arbit E, Kidron M. Oral insulin: the rationale for this approach and current developments. 

J Diabetes Sci Technol. 2009;3(3):562-7.
38.	 Iyer H, Khedkar A, Verma M. Oral insulin - a review of current status. Diabetes Obes 

Metab. 2010;12(3):179-85.



237

Utkucan GÜRSOY1

Çiğdem ÖZKAN2 

1	 Arş. Gör., Sağlık Bilimleri Üniversitesi İzmir Bozyaka Sağlık Uygulama ve Araştırma Merkezi, İç Has-
talıkları Ana Bilim Dalı, İzmir, gursoy.utkucan@gmail.com

2	 Doç. Dr., SBÜ İzmir Tıp Fakültesi, Bozyaka Sağlık Uygulama ve Araştırma Merkezi, İç Hastalıkları 
Ana Bilim Dalı, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları Bilim Dalı, İzmir, cozkan34@hotmail.com

BÖLÜM 23

YENİ İNSÜLİN 
FORMULASYONLARI

İnsulinin keşfinden sonra diyabet tedavisinde hayat kurtarıcı temel tedavi 
seçeneklerinden biri insülin olmuştur. Tip 1 diyabet (T1D) tedavisinde, gerekli 
hastalarda tip 2 diyabette (T2D) ve diğer diyabet tiplerinde glisemik kontro-
lün sağlanmasında, komplikasyonların önlenmesinde oldukça önemli bir yere 
sahiptir. Tüm olumlu etkileri yanı sıra hekimler ve hastalar arasında diyabet 
tedavisinde en çekinilen yan etkilerden birisi olan hipoglisemi riskini artırma-
sı, kilo artışı ve subkutan yolla enjeksiyon şeklinde uygulanıyor olması daha 
fizyolojik, kullanımı daha kolay ve konforlu olabilecek insulin formulasyonu 
arayışını beraberinde getirmiştir. Bu bölümde günümüzdeki yeni insulin for-
mulasyonlarından bahsedilecektir.

Ultra Uzun Etkili Bazal İnsulinler

Yeni bazal insulin formulasyonları ile daha uzun etki süreli-pik göstermeyen, 
hipoglisemi riski daha düşük, daha stabil ve daha güvenli kullanım sağlayan 
insülinler hedeflenmektedir (1).
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ani glukoz yükseklik ve düşüklüklerinin önününe geçilerek glisemik dalgalan-
manın azaltılması, hedefte geçirilen zamanın (TIR) artırılması hedeflenmekte-
dir (23). Akıllı insulin sistemleri mekanik veya moleküler olabilir. Bu bölümde 
moleküler akıllı insulin formulasyonlarından bahsedilecektir.

Polimer Bazlı Glukoz Duyarlı Sistemler

Polimer bazlı glukoz duyarlı sistemlerde subkutan enjeksiyona uygun asıl de-
po-glukoz düzeyleri ile ilişkili olarak insulin salınımı sağlar. Bu geri bildirim 
glukoz bağlayıcı proteinler, glukoz oksidaz enzimi ve boronat temelli kimyasal 
formüller ile sağlanabilmektedir. Bu moleküller insuline bağlanabilir veya po-
limer bir matris içerisinde glukoz düzeyine göre insulin salınımı gerçekleşti-
rebilir (23). Moleküler akıllı insülinlere ait çalışmalar devam etmekle birlikte 
günümüzde henüz kullanım için onay almış bir moleküler akıllı insulin bulun-
mamaktadır (13).

Oral İnsülinler

Non-invaziv bir yol olmasının sağladığı kullanım kolaylığı ve subkutanöz in-
sülinlerde görülen portal dolaşımın bypass edilmesi söz konusu olmadığı için 
araştırmacıların ilgisini çekmektedir. Ancak insülinin yüksek molekül ağırlığı, 
gastrointestinal litik enzimlere maruz kalınması, mukozal bariyerden geçişte 
zorluk gibi biyoyararlanımı düşüren dezavantajlar bulunmaktadır. Bu engel-
lerin aşılmasında enzim inhibitörleri, emilim güçlendiriciler, reseptör-aracılı 
emilimin sağlanması için kimyasal modifikasyonlar üzerinde çalışılmaya de-
vam edilmektedir (24).
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İNSÜLİN HORMONU VE
KAS DOKUSU

Kas dokusu enerji için günün çoğunda yağ asitlerine bağlıyken glukoza 
bağlı değildir. Yağ asitlerine olan bu bağımlılığın temel nedeni, dinlenim ha-
lindeki kas zarının glukoza çok az geçirgen olmasıdır. Ek olarak öğünler ara-
sındaki dönemde salınan insülin miktarı da kas hücrelerine önemli miktarda 
glukoz girişini sağlamak için çok azdır. Bununla birlikte, iki durumda kaslar 
büyük miktarlarda glukoz kullanır. Bunlardan biri orta veya ağır egzersiz sı-
rasındadır. Bu glukoz kullanımı büyük miktarlarda insülin gerektirmez çünkü 
kas kasılması, glukoz taşıyıcı 4’ün (GLUT4) hücre içi depolardan membrana 
doğru yer değiştirmesini (translokasyonunu) arttırır ve böylece glukozun hüc-
re içine difüzyonu kolaylaşır. Kasta büyük miktarda glukoz kullanımına izin 
veren ikinci durum, yemekten sonraki birkaç saat içinde gelişir. Bu dönemde 
kan şekeri konsantrasyonu yüksektir ve pankreas fazla miktarda insülin sal-
gılar. Ekstra insülin, glukozun hızlı bir şekilde kas hücrelerine taşınmasına 
neden olur ve bu dönemde öncelikli olarak glukoz kullanımı yağ asiti kullanı-
mına tercih edilir (1).

1950’lerde insülinin glukozun kas hücresine taşınmasını kolaylaştırdığı 
anlaşıldığında, açıkçası insülinin in vivo kan şekerini düzenlemesinin ana yo-
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BÖLÜM 25

İNSÜLİN VE YAĞ
DOKU İLİŞKİSİ

Yağ doku enerji dengesinin sağlanması ve substrat metabolizmasının dü-
zenlenmesinde kritik rolleri olan bir yapıdır. Son yıllarda yapılan çalışmalar 
yağ dokunun sadece trigliserid depolayan inert bir yapı olmadığını enerji meta-
bolizmasında önemli rolleri olan dinamik bir organ olduğunu göstermiştir (1). 
Yağ doku, enerji dengesinin sürdürebilir olması için adipositlerin hipertrofiye 
uğramasıyla (lipogenez) ve adiposit kök hücrelerin diferansiyasyonu (adipoge-
nez) yoluyla genişleyebilmekte, lipid depolama kapasitesini arttırabilmektedir 
(2). İnsülinin her iki süreç üzerine de stimüle edici etkisi olduğu bilinmektedir 
(2). Yapılan çalışmalar insülin ve insülin reseptörünün hem adiposit kök hücre 
diferansiyasyonunda hem de embriyogenezden itibaren yağ doku gelişiminde 
çok önemli rolleri olduğunu göstermiştir (3). Bunun dışında yağ doku endok-
rin ve parakrin fonksiyonları olan ve birçok metabolik olayda ve sinyal yolak-
larında rol alan ve adipokin olarak adlandırılan peptid yapıdaki moleküllerin 
sentezinden ve salınımından sorumludur. Adipokinlerin, yağ ve karbonhidrat 
metabolizmasında, immün sistemde, inflamasyonda, koagülasyonda, steroid 
metabolizmasında, kan basıncı dengesinde, açlık-tokluk sinyal yolaklarında 
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İNSÜLİN VE KALP

İnsülin primer olarak glukoz metabolizması üzerine etkili olmakla birlikte 
lipid ve protein metabolizması, santral sinir sistemi, immün sistem ve kardi-
yovasküler sistem üzerine çeşitli etkileri olan pleiotropik bir hormondur (1). 
RNA ve DNA sentezinde de önemli görevleri vardır. Konsantrasyonları farklı 
olmakla birlikte insulin reseptörleri bütün dokularda bulunur. Örneğin erit-
rositlerde 40 reseptörü varken adipozit ve hepatositlerde 20.000 ve her kardi-
yomyositte 10000-100000 civarında insulin reseptörü bulunur (2,3). İnsülin 
reseptörleri her dokuda eksprese edilmesine rağmen insülin sinyalinin aşağıya 
doğru iletilme hedeflerinin değişken olması nedeniyle, insülinin etkisi büyük 
oranda dokuya özgüdür (4). İnsan çalışmaları ve hayvan modellerine göre 
insülinin kardiyoprotektif, nöroprotektif ve antiapoptotik etkilerinin olduğu 
gösterilmiştir.

İnsülin sinyal iletim yolları birbiriyle etkileşimi olan oldukça karmaşık bir 
ağ şeklindedir. Bu karmaşık ağ çok basit bir şekilde iki ana sinyal dalına ayırır-
sak, PI3K a bağlı yolaklar insülinin metabolik etkisini düzenlerken, MAPK-ki-
naza bağlı yolaklar nonmetabolik mitojenik ve büyüme etkisini yönlendirir 
denebilir (5). PI3K yolu, glukoz metabolizmasını düzenler ve ayrıca nitrik 
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Diyabetik kardiyomyositlerin kontraksiyon ve gevşeme yetenekleri kalp et-
kinliğini azaltacak şekilde bozulmuştur. Diyabetik kalplerde ROS yapımının 
artması ve antioksidan savunmanın bozulması nedeniyle oksidatif stress art-
mıştır. ROS yapımının artması apopitozisi ve DNA hasarını arttırır. Oksidatif 
stress anormal kalp yeniden biçimlenmesine (remodeling) neden olarak niha-
yetinde diyabetik kardiyomyopatiye yol açabilir. Hiperglisemi, sistemik insulin 
direnci ve kalp insulin metabolik sinyalinin bozulması diyabetteki ana bozuk-
luklardır ve hepsi diyabetik kardiyomyopatinin patogenezinde rol oynar.
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İNSÜLİN VE SANTRAL
SİNİR SİSTEMİ

Giriş ve Tarihçe

Tarihte diyabet hastalığının ilk izlerine eski Hint medeniyetlerinden ve Antik 
Mısır uygarlığından kalan papirüslerde rastlanmaktadır. Takip eden dönemler-
de Antik Yunan medeniyetlerinde diyabet daha çok “idrar miktarının arttığı” 
bir hastalık olması nedeniyle mesane ve böbrekle ilişkilendirilmiştir. İbn-i Sina 
islamik kaynaklarında çok idrara çıkan hastalarda ayak yaraları olduğundan 
bahsetmiş ve bu hastaları “zayıf-genç” veya “kilolu-orta yaşlı” olarak iki gruba 
ayırmıştır. 17. yüzyılda ise diyabetik hastaların idrarındaki tatlı kokunun kay-
nağının “artmış şeker”e bağlı olduğu tespit edilmiştir. 19. yüzyılın başlarında 
pankreası hasarlanan köpeklerde kan şekerinin yükseldiği gözlemlenmiştir. 
Hatta bu nedenle takip eden yıllarda diyabetik hastalar pankreas ekstreleri ile 
tedavi edilmeye çalışılmış ancak pankreastaki enzimlerin varlığından haber-
dar olunmadığı için başarılı sonuçlar alınamamıştır. Yirminci yüzyılın başında 
ise Best ve Banting pankreas ekstraktlarından insülini (isletin) izole etmeyi 
başarmış, 1921 yılında önce köpekler üzerinde parenteral verilen insülin ile 
iyileşme sağladıklarını görmüşler sonrasında 1922 yılında diyabetik bir has-
tada kullanarak başarılı olmuşlardır. Bu tarihten itibaren yapılan çalışmalarla 
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Diyabetik hastalarda artmış depresyon sıklığı daha çok kronik hastalık 
düşüncesine ve bunun getirdiği yandaş sağlık sorunları ile ilişkilendirilmiş-
tir. Ancak insülinin santral olarak verildiği kobaylarda prefrontal kortekste IR 
reseptörleri üzerinden dopaminerjik yolağın aktive olması ile depresif davra-
nışlar daha az gözlemlenmiştir[7]. Yine hipokampal alanlarda IGF-1R nakavt 
farelerde serum LH düzeylerinde belirgin düşüş olduğu ve astrositlerdeki ko-
lesterol sentez basamaklarının bozulması ile hipogonadotropik hipogonadizm 
geliştirdiği saptanmıştır [7]. Bunun da diyabetik hastalardaki hem üreme fa-
aliyetlerini azaltabileceği hem de azalmış cinsiyet hormonlarına bağlı olarak 
depresyona yatkınlığı arttırabileceği görüşühakimdir. Mevcut verilerle diya-
betik bireylerde normal popülasyona göre hem nörolojik hem de psikolojik 
altyapının olumsuz yönde daha çok etkilendiği söylenebilir.
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ENDOJEN VE DIŞARIDAN 
VERİLEN İNSÜLİN HORMONU 

YAN ETKİLERİ

İnsülin hormonunun vücuttaki hemen hemen bütün dokularda doğrudan 
ya da dolaylı etkileri vardır. Normal fizyolojik koşullarda bu etkiler iç denge-
mizin korunması, normal büyüme ve gelişmenin sürdürülmesi, açlık/tokluk 
ortamlarına adaptasyon gibi konularda önemli işlevler üstlenir ve bu işlevlerin 
yerine getirilmesi sırasında pankreastan yeteri kadar insülin salgılanır. Nor-
mal fizyolojik koşullarda pankreastan salgılanan insülinin zararlı etkisi söz 
konusu değildir. Ancak hastalık koşullarında metabolik dengelerin korunması 
için pankreastan gereğinden fazla insülin salınımı olabilir, bu durumda fazla 
endojen insülin bir hastalık etkeni olabilir. Benzer şekilde, diyabet hastaları-
nın tedavisinde çok önemli yeri olan ekzojen (dışarıdan verilen) insülinler de 
gerek miktar, gerekse yapıları nedeniyle yan etkiler yaparak zararlı olabilirler.

Endojen İnsülin Yan Etkileri

İnsülin sekresyonu insülinoma ya da diğer pankreas kökenli hastalıklarda aşırı 
miktarda artar, ancak bu durumlar oldukça nadirdir, ağır hipoglisemi ile sey-
rederler, belirgin klinik semptomları olan hastalık tabloları oluştururlar, ince-
lediğimiz konu kapsamında bu gibi durumlar ele alınmayacaktır. Buna karşılık 
kan şekerine göre insülin sekresyonunun olağan düzeyine göre artış gösterdiği, 
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Lipodistrofik reaksiyonlar: Deride insülin enjeksiyon bölgelerinde yan etki 
olarak lipoatrofi ya da lipohipertrofi gelişebilir. Lipoatrofi immün kompleks 
aracılığıyla oluşan bir reaksiyondur, nadir görülür ve sıklığı rekombinan insü-
lin ve insülin analoglarının kullanıma girmesiyle daha da azalmıştır. Lipohi-
pertrofi insülinin en sık görülen dermatolojik yan etkisidir. İnsülinin adipoz 
doku birikimini arttırıcı etkisi nedeniyle oluşur, her türlü insülinle görülebilir. 
Lipodistrofik reaksiyonlar insülin emiliminde bozukluk yapabilirler ve bunun 
sonucunda kan şeker regülasyonu bozulabilir. Korunmak için insülin yapılan 
bölgelerin sık değiştirilmesi, aynı yere üstüste insülin yapılmaması gerekir 
(34).
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