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ONSOZ

Insiilin hormonu pankreas bezi Langerhans adaciklarinda sentezlenir ve
salinir. Iki temel etkisi vardir; birincisi glikozu hiicrelerin igerisine sokmak ve
ikinci ise anabolik etkileridir. Insiilin hormonu, insan sagligina yaptigi katkilar
itibari ile insanlik tarihinde ¢ok 6nemli bir yere sahiptir.

Insiilin hormonu kesfedilmeden onceki yillarda, diyabetli hastalarin émrii
diyabet tanis1 aldiktan sonra, iki giin ile en ¢ok iki y1l kadar kisaydi. insanligin
o giine kadar hig bilinmeyen kurtariciya siddetle ihtiyaci vardi. Insiilin hor-
monu bir hormon ve hayat kurtarici olarak ilk kez 1921 yilinda kesfedilmistir.
Insan viicuduna zorluklarla ve yiiksek maliyetlerle giren enerjinin viicutta kal-
masinda en 6nemli ve etkili hormondur. Kitap igerisinde insiilinin 6zellikleri
detayli olarak anlatilmistir. Insiilin hormonu hem kendini kesfedenlere ve hem
de hormonun detayl bilgilerinin 6grenilmesini saglayan bilim insanlarina 3
kez Nobel 6diilii kazandirmigtir.

Insiilin, insanlar iizerinde ilag olarak kullanilmaya, deneysel amaglarla da
olsa, baslandig1 1921 yilindan beri gelisim seriivenine devam etmektedir. Insii-
lindeki bu gelisme, bilgilerimiz ve hayallerimizin olgunlagsmasina paralel ola-
rak her gecen giin yeni katkilarla degisim ve gelisimini siirdiirmektedir. Insii-
linin etkinligi ve kullanimu ile ilgili gelecek yillarda ¢ok daha farkli agilimlarin
olacag1 beklenmektedir.

Insiilin, kanita dayali tibbin insanlik tarihindeki en 6nemsenmesi gereken
ilk net zaferidir. Insiilin hormonunun kesfedilmesinden énce ¢ok kisa olan di-
yabetlilerin hayatiny, insiilin tedavileri glisemi diizeyi iyi ayarlanmig diyabetli
hastalarda 60-70 yil kadar uzatabilmektedir.

Bu kitap hem insiilinin kegfinin 100. yil1 anisina ve hem de tilkemizde bu
genislikte derlenmis insiilinle ilgili yazilmis bir kitap olmamasi nedeniyle, bir
ihtiyaci karsilamak amaciyla hazirlanmistir.

Bu kitabin yaziminda emegi gegen, birlikte ¢alismaktan hep gurur ve onur
duydugum ¢ok degerli Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Me-
tabolizma Bilim Dalindan degerli arkadaslarim ile kanita dayali tip bilgilerini
tireten ve yaymaya c¢alisan, bu kitabin yaziminda ¢ok katkisi olan tiim meslek-
taslarima tesekkiir eder, en icten siikranlarimi sunarim.
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Bu kitabi, hayatimin sekillenmesinde ¢ok 6nemli katkilar1 olan, yasadigim
stirecte her zaman beni icten destekleyen ve bana verdikleri ile okumami ve
bu diizeye gelmemi miimkiin kilan canim babam Hiiseyin Yetkin, annem Inci
Yetkin ve kardeslerime, sahsima 6zellikle yapilan pozitif yondeki ¢ok énemli
katkilar1 ve fedakarliklar1 i¢in sayg, sevgi ile stikranlarimi sunarim.

Iyi/kéti giinlerimizde her zaman yanimda olan, hayatimin her aninda si-
cak, samimi, i¢ten destegini hissettigim sevgili esim Dr. Fatma Nurhan Yetkine
ve mesleki ¢alismalarimi stirdiiriirken bana her zaman icten duygularla kolay-
lik saglayan, kendi ihtiyaglarini hep geri planda tutan canim kizim Sare Ceren
Yetkine sonsuz tesekkiirlerimi ve sevgilerimi sunarim.

Prof. Dr. Ilhan Yetkin
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BOLUM 1|

INSULIN 100. YILINDA

MUCIZE MOLEKUL

ilhan YETKIN'
Ethem Turgay CERIT?
Tugba BARLAS?

insiilin Tarihgesi ve 100. Yilinda insiilin Hormonu

Insiilin hormonunun tarihsel siireci ¢ok ilging anilarla doludur. Insiilinin kesif
stireci hatalarin, sansli anlarin, bagarilarin ve basarisizliklarin ¢ok sik yasandi-
g1, hafizalarda yer eden muhtesem karmagik olaylarin heyecanina sahne olan,
bir zaman dilimi olarak tanimlanabilir.

Uzun siireg igerisinde ¢ok degisik asamalardan gegerek insiilinin kesfi
gerceklesmistir. [k kez 1869°da Alman bilim insan1 Paul Wilhelm Heinrich
Langerhans (1847-1888) pankreasin asiner hiicreleri arasinda tiziim salkimina
benzettigi adaciklar1 kesfetmis ancak bu yapilarin fonksiyonunu anlayama-
mistir. 1889°da pankreas bezinin hem eksternal salg: yaptig1 hem de kanda
glisemiyi diizenledigi ilk kez Friedrich Caspar Joseph von Mering (1849-1908)
ve Oscar Minkowski (1858-1931) tarafindan bildirilmistir. 1894’de Fransiz bi-
lim insan1 Gustave Edouard Laguesse (1861-1927), 25 y1il 6nce Paul W.H. Lan-
gerhans’in kesfettigi adaciklarin pankreas bezi igerisinde bir sekresyon islevi

' Prof. Dr., Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali
ilhanyetkinster@gmail.com

2 Dog. Dr., Memorial Ankara Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Bolimii
ceritturgay 1 @yahoo.com

3 Ars. Goér., Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dals,
drtugbabarlas@gmail.com




insiilin 100. Yilinda Mucize Molekiil

maya baslayan instilin kalemleri, kullanigsiz ve zahmetli cam enjektorlere olan
ihtiyaca son vererek, diyabetli bireylerin yasam kalitesini artirmistir. Halen
yeni ve daha pratik kullanim olanag: saglayan instilin kalemleri gelistirilmeye
devam etmektedir.

[lk kez 1960°larda gelistirilen insiilin pompalar1 1980’lerde yayginlagmis ve
diyabetik bireylerin giin boyunca gereken miktarda insiilinden yararlanmasini
saglamistir.

Insiilinin cilt alti uygulamasi diginda su ana kadar en basarili uygulama
yolu inhale insiilin yontemidir. “Exubera” 2006 yilinda ilk kullanim onay1 alan
inhale instilindir. Ancak partikiil capinin biiyiik olmasi nedeni ile akcigere pe-
netre olamamasi ve bronglarda kalmasi sonucu oldugu diisiiniilen iki akciger
kanseri olgusu ortaya ¢ikmustir. 2014 yilinda Sanofi Aventis firmasi daha kii-
¢iik partikiil boyutuna sahip olan “Afrezza” i¢in kullanim onay1 almistir. Bazi
tilkelerde secilmis hastalarda basar ile uygulanmaktadir 7. Bunun diginda int-
ranazal yol, oral yol ve transdermal yol (jet enjeksiyon, mikro igneler) gibi
bir¢ok verilis yolu da denenmektedir.

Bu gelisim siireglerinin son noktasi ¢ok daha 6nemli olacak gibi goriin-
mektedir. Bu asamada devrim niteliginde bir gelisme olarak "Smart insiilin"
uygulamasi olmasi beklenmektedir. Smart insiilin yani glukoz duyarl: insiilin
teknolojisi kan gekeri regiilasyonu igin insiilin ile yiiklenmis, glukoza duyarli
mikro igne dizilerinden olugmaktadir. Bir baska gelisme disardan insiilin uy-
gulamasini 6nlemek i¢in pankreas veya sadece beta hiicresinin hastaya nakil
edilmesidir ve bununla ilgili denemeler de devam etmektedir. Bir¢ok seyi ba-
saran insanlik ve kanita dayal bilim alani, insanliga hizmet yolunda ¢ok daha
yararli uygulama yontemleri bulacaktir.
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BOLUM 2 |

PANKREAS

Kerem ATALAR'
Meltem BAHCELIOGLU?

Pankreasin Embriyolojik Geligimi

Pankreas gestasyonun 26. giiniinde dorsal ve ventral endodermal tomurcuklar
halinde 6n bagirsagin kaudal kismindan gelismeye baslar.(1, 2) Ventral tomur-
cuk, embriyonik safra kanallart ile birlikte gelismesini siirdiiriir ve saatin tersi
yoniinde donerek dudenum’un posterior’una dogru go¢ eder. Altinct haftanin
sonuna dogru ventral ve dorsal pankreas tomurcuklari birbirleri ile kaynasa-
rak pankreasin son halini meydana getirir. Dorsal pankreas tomurcugu caput,
corpus ve cauda pancreatis’i meydana getirirken, ventral pankreas tomurcugu
ise processus uncinatus ve komsu caput bolimiinii meydana getirir.(1) Dorsal
ve ventral pankreas tomurcuklarinin birlesmesiyle, kanal sistemleri de kay-
nasmaya baslar ve dorsal pankreas tomurcugundan papilla duodeni minor’a
agilan ductus pancreaticus accessorius (Santorini kanali), ventral pankreas to-
murcugundan ise papilla duodeni major’a agilan ductus pancreaticus (Wir-
sung kanali) olusur.(3)
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Pankreas

minor (T10-T11) ile plexus coeliacus ve plexus mesentericus superior’a tasi-
nirlar. Bu plexus’lar icerisindeki kiigiik ganglionlarda preganglioner sempatik
lifler, postganglioner sempatik lifler ile sinaps yaparlar. Postganglioner sempa-
tik lifler arterler ¢evresindeki otonomik plexus’lar yoluyla pankreas’a taginir-
lar. Sempatik uyar1 pankreas igerisindeki damarlarda ve kanal sistemlerinde
vazokonstriksiyona neden olur ve ekzokrin sekresyonu inhibe eder.(5)

Pankreatik sinirler hem kimyasal hem de mekanik uyaranlara kars1 ol-
dukga duyarlidir.(15) Visseral afferent uyarilar (agr1 ve diger duyular) baslica
sempatik afferent lifler taradindan tasinirlar. Uyarilar, afferent lifler igerisin-
de plexus coeliacus ve nn. splanchnici yoluyla T6-T12 seviyelerinde yer alan
ganglion sensorium nervi spinalis’teki hiicre govdelerine ve oradan da medul-
la spinalis’e ulagirlar. Parasempatik afferent lifler, pankreas kanallarindan, asi-
nuslardan ve Langerhans adaciklarindan aldiklar1 duyuyu n. vagus araciligryla
tagirlar. Pankreas’in yansiyan agrisi tam olarak lokalize edilemese de genellikle
epigastrium’da hissedilir. Ancak yang1 peritona ulagmis ise, periton somatik
olarak uyarildigindan, agri sirtta alt torakal bolgede hissedilir.(5, 24)
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BOLUM 3 |
PANKREAS LANGERHANS
ADACIGI ve ADACIK

HUCRELERI (1)

Giilnur TAKE KAPLANOGLU'
Cemile Merve SEYMEN?

Girig

Pankreas, sindirim enzimlerini {iretmesi gorevi ile ekzokrin ve hormonlar1
tiretmesi gorevi ile de endokrin fonksiyon gosteren ve bu fonksiyonu gésteren
alanlar1 bulunduran karisik bez yapisinda bir organdir. Organin parankimi,
kendisini gevreleyen ince bag dokusu yapisindaki kapsiil araciligi ile lobiillere
ayrilmaktadir. Kapsiil altinda yerlesim gosteren ekzokrin bolge, seroz asinus ve
bosaltim kanallarindan meydana gelmektedir. Her asinus igerigini interkalar
kanallara bosaltmakta, bu kiigiik yapili kanallarin baslangi¢ hiicreleri ise pank-
reasa 0zgii olan ve asinus liimenine dogru genisleyen sentroasiner hiicreler
olarak karsimiza gtkmaktadir. Interkalar kanallar, ana pankreatik kanala (Wir-
sung kanali) katilmadan 6nce ise sirast ile intralobiiler ve interlobiiler kanallar
ile birlesmektedirler. Yapisini kisaca bu sekilde 6zetleyebilecegimiz ekzokrin
pankreas; yukarida da deginildigi gibi proteaz, a-amilaz, lipazlar ve niikleazla-
rin da aralarinda bulundugu sindirim enzimlerini iiretmekten sorumludurlar.
Pankreasin bu ekzokrin salgi mekanizmasi ise duedonumun enteroendokrin
hiicrelerince tiretilen kolesistokinin ve sekretin gibi polipeptid yapisindaki en-
zimler aracilig1 ile diizenlenmektedir (1, 2).
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Pankreasin endokrin ve ekzokrin bolgeleri ile instilin geni transkripsi-
yonunda da 6nemli rol oynayan Pdx-1 proteini ile yapilan ¢alismalarda, bu
proteinden noksan farelerde pankreasin gelismedigi gozlemlenmis, Pdx-1
transkripsiyonunda 6nemli rol oynayan hepatosit niikleer faktoér-3p’nin da
pankreas farklanma siirecinde 6nemli katkilar1 oldugu ortaya konulmustur
(20,21,22). Yine knock-out fareler ile yapilan ¢alismalar, islet-1 (Isl-1) trans-
kripsiyon faktoriiniin Langerhans adacig1 farklanmasinda etkin rol oynadigini
gostermektedir (20,23). Diger etkin proteinler ise Pax-4 ve 6’dir ki bu prote-
inler de pankreatik tomurcuk gelisiminde gorev almakta, yetigskin pankreasta
ise B hiicreleri tarafindan eksprese edilmektedirler (24). Dolayist ile yukarida
da deginilen yeniden programlama gibi terapotik siireclerde bu molekiillerin
kullaniminin etkin olacag diisiiniilebilmektedir. Transplantasyon yolag: iz-
lendiginde ise kullanilabilecek kok hiicre kaynaklar: farkl: literatiirlerden elde
edilen veriler dogrultusunda; kadavra hiicreleri, embriyonik kok hiicreler, ye-
tiskin ada hticreleri, kiiltiire edilmis pankreatik B hiicreleri, fetal ada hiicrele-
ri ya da kiiltiire edilmis pankreatik kanal hiicreleri seklinde 6zetlenebilmekte
(20), tim bunlar icerisinde en dikkat ¢ekici kaynagin ise insan embriyonik kok
hiicreleri oldugu belirtilmektedir (25).
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LANGERHANS ADACIGI:

a ve B HUCRELERI (2)

Giilnur TAKE KAPLANOGLU'
Cemile Merve SEYMEN?

Girig

Pankreasin endokrin fonksiyon gosteren Langerhans adacig1 alaninin genel ve
histolojik 6zelliklerine “Langerhans adacig1 ve adacik hiicreleri” baslikli bo-
lumde ayrintili olarak deginmistik. Bu bolimde, Langerhans adaciginin hi-

perglisemik ve hipoglisemik etki gosteren A (a) ve B (B) hiicrelerini biraz daha
yakindan inceleyecek, bu hiicrelerin spesifik 6zelliklerini ayrintilandiracagz.

Alfa (A ya da a) Hiicreleri

Langerhans adacig1 hiicre popiilasyonunun yaklasik %15-20sini olusturan A
hiicrelerinin temel salgisinin hiperglisemik etki gosteren “glukagon” hormonu
olduguna deginmistik (ayrintili bilgi i¢in liitfen “Langerhans adacig1 ve adacik
hiicreleri” baslikli boliime bakiniz) (1,2).

A hiicreleri, diger adacik hiicrelerinde de oldugu gibi embriyolojik olarak
endodermden koken almakta, endokrin pankreastaki yerlesimleri igin ise
Pdx1 ve Ngn3 ekspresyonlarina ihtiya¢ duyulmaktadir (3). Bu transkripsiyon
faktorleri disinda ise A hiicrelerinin gelisimlerinde Arx ve FoxA2 ile az oranda
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transplantasyonu ya da var olan B hiicrelerinin ¢ogaltilmas: stratejilerine da-
yanmaktadir. B hiicrelerinin ¢ogaltilmasi diyabet kosullarinda azalmis B hiicre
orani ve yaglanmanin da etkisi goz 6niinde bulunduruldugunda sinirli hale
gelmekte, dolayisi ile ilk secenek olan B hiicre neogenezi daha verimli sonug
dogurma ihtimali olan bir aragtirma konusu haline gelmektedir. Son yillarda
yapilan ¢aligmalar, yukarida da deginilen, hiicrelerin normal kosullar altindaki
yakin iliskileri de g6z 6niinde bulunduruldugunda, B hiicre neogenezisinde A
hiicrelerinin yeniden programlanarak kullanilmasi tizerine kurgulanmaktadir
(19).

2018 senesinde yapilan bir ¢alismaya gore; diyabetik farelerde Pdx1 ve
MafA genleri ile indiiklenmis adeno-iliskili viriis (AAV) deneklerin pankre-
atik kanallarina verilmis ve A hiicrelerinin B hiicreleri seklinde yeniden prog-
ramlanma gosterdikleri, deneklerde normal insiilin salgilanmasina ise yakla-
sik 4 ay icerisinde ulagildig: tespit edilmistir (20). Benzer sonuglara, toksin
ile miidahale edilmis insan adacik hiicreleri ile de ulagilmistir. Konu ile ilgili
diger giincel ¢aligmalarda ise Pax4, Pdx1 veya Pdx1 ve MafA genlerinin fazla
eksprese edilmeye zorlandig1 durumlarda ve Dnmtl ile Arx genlerinin eks-
presyonlarinin kesintiye ugratilmasi durumlarinda; A hiicrelerinin yeniden
programlanarak B hiicre neogenezisini sagladiklar1 ortaya konulmaktadir.
Yine, adenoviriis kullanilarak Pax4’tin fazla eksprese edilmesinin saglandig1
deneylerde hem fare ve hem de insan pankreas dokularinda A hiicrelerinin B
hiicrelerine farklandig: tespit edilmistir (21).
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INSULIN

HORMONUNUN GENETIGI

Haktan Bagis ERDEM’
Mehmet Ali ERGUN?

Girig

Insiilin Langerhans adaciklarinda bulunan beta hiicrelerinden sentezlenen ve
glikoz homeostazisinde ana rolii iistlendigi i¢in de dogal olarak diyabet klini-
ginin olusum ve ilerleyisinde anahtar rol oynayan bir molekiildiir (Resim 1).
Bu boliimde, insiilin fonksiyonunun ve fonksiyon bozukluklarindaki molekii-
ler etyopatogenezin daha iyi anlagilabilmesi i¢in insiilin biyosentezi ve iliskili
mekanizmalarin genetik agidan ele alinmasi hedeflenmistir.

Resim 1. Insiilin ve proinsiilinin yapisi (A zinciri yesil, B zinciri mavi,
distilfit baglar1 sar1 renkte) (PDB101.rcsb.org)
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insiilin Hormonunun Genetigi

Hiperproinsiilinemi olgularinda ayrinca hiperinsiilinemi, hiperglisemi de
olabilir. Bu hastalarda disardan uygulanan insiiline normal yanit tespit edil-
mistir. Otozomal dominant kalitim bildirilen fenotiplerde, ebevenlerde mu-
tasyon tespit edilmeyen bazi vakalarda, germinal mozaizm zemininde aktarim
da tespit edilmistir. “Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM)” veri-
tabaninda giincel olarak bildirilen iliskili fenotipler Tablo 1’de 6zetlenmistir.

INS gen mutasyonlari ile iligkili fenotiplerin molekiiler tanisi, hem hasta-
larin dogru takibi hem de hastalara saglikli bir genetik danigsmanlik verilmesi
acisindan onemlidir. Hastalarin gelecek nesiller agisindan preimplantasyon
genetik tan1 imkanlarindan faydalanma sansi yakalamasi, aragtirmacilarin da
modern genetik tedavi alternatiflerine yonelik ¢alismalar yapmasi ancak has-
taligin molekiiler etyopatogenezinin aydinlatilmasi ile mimkiindiir.

Bu kapsamda, hem pediatrik hem de eriskin endokrinoloji klinikleri ile
genetik hastaliklar1 degerlendirme merkezlerinin ortak galisma stratejileri be-
lirlemesi, molekiiler genetik tan1 algoritmalar1 olusturmasi ve hasta tani-takip
stiregleri igerisinde birbirleri arasinda geri bildirimlerde bulunmalar: siirecin
basarisi agisindan gereklidir.
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INSULIN HORMONU

BIYOSENTEZI

Ozgiir DEMIR?

Insiilin, kegfedilen ilk peptit yapisinda hormondur. Abel, 1926’da insiilini
kristalize etmeden ve 1935’te Jensen ve Evans, B zincirinin N-terminal feni-
lalanin’ini tanimlayarak, insiilinin gergekten bir protein oldugunu kanitlama-
dan o6nce, tiim hormonlarin kii¢tik yapida molekiiller olduguna inaniliyordu

(1).

1950’lerin ortalarinda Sanger tarafindan insiilinin amino asit dizisinin ay-
dinlatilmastyla, insiilinin, sistein kalintilarindan (A7-B7 ve A20-B19) tiiretilen
iki distilfid bagiyla bagli 21 kalint1 A zinciri ile 30 kalint1 B zincirinden olusan
iki zincirli bir heterodimer oldugu anlasildi. Ayrica A zincirinde (A6-A11) bir
zincir igi disiilfid bag1 da mevcuttur (1, 2).

Primer yapy, insiilin molekiiliiniin amino asit bilesimi ve boyutu (yakla-
sik 6.000 Dalton) hakkinda degerli bilgiler saglad1 ancak, insiilin biyosentezi
ve salgilanmas: siiregleriyle ilgili sorular, proinsiilinin kesfinin gerceklestigi
1960’larin sonlarina kadar cevaplanamadi.

Bu 6ncti protein (yaklasik 9,000 D), hem A hem de B zincirini, C (Connec-
ting) alani olarak adlandirilan, araya giren bir segmentle birlestiren siirekli tek
zincirde igerir. C alani, omurgali tiirleri arasinda uzunluk olarak degisir (tipik
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INSULIN BiYOKIMYASI

Ozlem GULBAHAR'

Insiilin kan glukozunun regiilasyonunda gérevli olan bir pankreas hormo-
nudur (1-3). Kan glukoz homeostazisinde, glukoz diizeyini azaltan tek hormon
insiilindir (4). Anabolik 6zellikte olan insiilin ¢esitli dokularda etki gostererek
metabolizmanin diizenlenmesinde rol oynar (1).

Belli bagh etkileri soyle siralanabilir: glukozun yag ve kas dokusuna ali-
nimini uyarir, glukozun depolanmak tizere glikojen veya yaga dontisiimiinii
saglar, karacigerde glukoz iiretimini inhibe eder, protein sentezini stimiile eder
ve protein yikimini inhibe eder (1). Insiilin bazi agilardan ilk olma 6zelligi tasir
(1). Ornegin, sekanslamasi yapilan protein yapidaki ilk hormondur (1). Ayri-
ca, radioimmunoassay (RIA) yontemi ile 6l¢iilen ilk yapidir ve klinik kullanim
i¢in rekombinant DNA teknolojisi ile tiretilen ilk protein yapisindaki bilesiktir
(1).

a. insiilinin Biyokimyasal Ozellikleri

insiilinin Yapisi

Insiilin yapisal hormon siniflamasina gore hidrofilik grupta yer alan protein
yapida bir hormondur (5). Insan insiilini A zincirinde 21 ve B zincirinde 30
olmak tizere toplam 51 amino asitten (Molekiil Agirligi (MA): 5808 Da) olusur
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SOMATOSTATIN

Ozlem GULBAHAR'

Somatostatin (SS) bitytime hormonunu inhibe edici hormon (GH-IH) veya
somatotropin salinimini inhibe edici hormon (SRIH) olarak da isimlendiri-
lir (1). Beyinde hipotalamusun paraventrikiiler nukleusunda, gastrointestinal
sistemde midenin enteroendokrin D hiicrelerinde ve pankreasta Langerhans
adaciklarinin delta (8) hiicrelerinde sentezlenip salgilanan bir hormondur
(1-3). Somatostatin salgilayan Delta hiicreleri adacik hiicrelerinin %5-10"unu
olusturur (2).

SS, glukoz metabolizmasini etkileyen hormonlar arasinda sayilir (1). Kar-
bonhidrat metabolizmasi iizerinde direk etkisi olmamasina ragmen, GH sali-
nimint inhibe ederek indirek yolla etki gosterir (1). Ayrica, pankreastan insii-
lin ve glukagon salinimini inhibe ederek bu iki hormon arasindaki karsilikli
iliskiyi ayarlar (1). Bu iki hormon ise SS salinimini artirir (1). SS sonugta stabil
bir kan glukoz konsantrasyonun saglanmasi i¢in gorev yapar (1). Bagirsakta
en fazla duodenum ve jejnumda bulunur (1). SS kan glukoz diizeylerine yanit
olarak arttig1 ifade edilir (3).

SS, 116 amino asit igeren preprosomatostatin polipeptid molekiiliinden
sentezlenir (1). Once 24 amino asitlik sinyal peptidi ayrilir ve 92 amino asitlik
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Somatostatin

bir kromozom iizerinde lokalize olan genler tarafindan kodlanir (1). Hepsinin
7 transmembran kismi vardir ve bogmaca toksinine duyarli G proteini (Gi:
inhibitor tip) ile eslesirler (1,3). Sonugcta adenilat siklaz inhibe olur (3). SSTR-
1 pankreas beta hiicrelerinde bulunur ve SS’in bu reseptore etkisi sayesinde
insiilin sekresyonu inhibe olur (3). SSTR-2’nin 2 izoformu vardir, SSTR-3,
SSTR-4 ve SSTR-5 ise hipofizde eksprese edilirler (1).
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GLUKAGON

Niliifer BAYRAKTAR'

Insanlarda, glukagon, adacik hacminin yalnizca %10 unu olusturan pank-
reasin Langerhans adaciklarinin alfa hiicrelerinden salgilanir (1,2). Insiilinin
etkisini antagonize ederek hiperglisemiye tegvik eder (1). Insiilin metabolik
yakit1 depo ederken glukagon onlarin mobilizasyonunu ve kullanimini saglar.

Glukagonun Yapisi ve Sentezi

Glukagon, diger polipeptit hormonlar: gibi, bir prepro gen tarafindan kodla-
nir (3). Glukagon geni 2. kromozom {iizerinde yer alan 29 aminoasiten olusan
tek zincirli polipeptiddir. Gastrointestinal hormonlardan sekretin ve gastrik
inhibitor peptid (GIP) igeren hormon ailesinin bir iiyesidir. Bu hormonlar ya-
pisal 6zellikleri agisindan benzerlik gosterirler. Glukagon preproglukagon ola-
rak sentez edildikten sonra, yapidan sinyal peptid ve diger peptid kisimlarin
uzaklagmasiyla glukagon olusur ve kana salinana kadar alfa hiicrelerinin dens
graniillerinde depo edilir. Bagirsakta bulunan néroendokrin hiicrelerde prog-
lukagon glukagona farklilagsmaz fakat giiclii bir inkretin olan GLP1 ve diger
peptidleri olusturur (Sekil 1) (4).
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INSULIN VE GLUKAGON
HORMONLARI AGISINDAN
PANKREAS KARACIGER iLiSKisSi

Afruz BABAYEVA'
Mehmet Ayhan KARAKOG?

Giris

Viicudumuzun enerji kaynagi olarak kullandig1 ana madde olan glukoz tig kay-
naktan elde edilir: gidanin bagirsaktan emilimi, glikojenoliz [glikojenin parca-
lanmas: (glukozun depolama sekli)] ve glikoneogenez (karbonhidrat, protein
ve yag metabolizmasindan tiiretilen 6nciilerden glukoz sentezi). Bu kaynak-
larla periferik dokuda glukoz alimi ve kullanimi arasinda saglanan denge kan
glukoz diizeyinin belirli bir aralikta tutulmasin saglar (glukoz homeostazi).
Bu dengenin saglanmasindaki esas hormon insiilindir, bunun disinda birgok
metabolik sinyaller, hormonlar, 6zellikle de glukagon kontrol mekanizmasin-
da 6nemli yer almaktadir. Bu hormonlarin karaciger ve pankreas tizerindeki

direkt ve indirekt etkileri ile viicudumuzdaki glukoz dengesi korunabilmekte-

dir.

Endokrin Pankreas

Pankreas, fonksiyonel olarak ekzokrin ve endokrin pankreas olarak iki farkli
yapidan olusur. Ekzokrin bez olarak viicudun temel sindirim goérevini yapar.
Salgiladig1 enzimler sayesinde gidalarin sindirimini saglar, emilimini miim-
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ve kasta artan glikoliz ve glikojen sentezinin uyarilmasi seklindedir. Gluka-
gon ise, karacigerde glikojenolizi, glukoneogenezi, yag asiti oksidasyonunu,
ketogenezi stimule eder. Glikojen ve yag asit sentezini inhibe eder. Adacik
hiicrelerini stimiile ederek insiilin salinim1 uyarir (14).

Viicuttaki ¢ogu dokuda glikojenoliz meydana gelebilmesine ragmen, sa-
dece karaciger ve bobrekler, glukozun kan dolasimina salinmasi igin gerekli
olan yeterli miktarda glukoz-6-fosfataz enzimini eksprese eder. Karaciger ve
bobrekler ayrica glukoneogenez igin gerekli enzimleri de igerir. Karaciger en-
dojen glukoz iiretiminin ana kaynagidir, ayn1 zamanda karaciger glukoz alim
organidir. Bobrekler de glukoz iiretir (glukoneogenez yolu ile) ve glukoz alirlar
(11). GCaliymalarinda bobreklerin bir gece a¢ kaldiktan sonra glukoz tiretimi-
nin sadece yiizde 10 ila 20’sini sagladig1 goriilmiistiir (15). Bu nedenle karaci-
ger, glukoz metabolizmasinin diizenlenmesinde instilin ve glukagon etkisi i¢in
temel hedeftir.
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BOLUM 11

INSULIN, C PEPTID VE

PROINSULIN

Cevdet AYDIN'
Bekir CAKIR?

Insiilin, C peptid ve proinsiilin i¢liisit i¢in ge¢mis ilk yorumlar, biyolojik
fonksiyonlarda etkili olanin insiilin oldugu, tek baslarina C peptid ve proin-
stilinin, insiilin tiretimi ve tasinmas: disinda fonksiyonlar: olmadig: seklinde
olmustur. Bu degerlendirme asikar olarak degismistir.

Bu bolimde, adi gegen tigliiniin kesifleri, kimyasal yapilari, biyosentez ba-
samaklari, salgilanmalari, tasinmalari, katabolizmalari ve birbirleri ile iliskile-
ri, esas fonksiyon ve etkileri genel hatlar1 ile tartisilacaktir.
insiilinin Kesif Hikayesi
Insiilinin kesfi ile ilgili temel déniim noktalarini asagidaki gibi 6zetlemek
mumkindir (1).

1869°da Paul Langerhans pankreas i¢cindeki hiicresel adaciklar: kesfetti.

1870 lerde Bouchardat, pankreas ve diyabet arasinda bir baglant1 oldugunu
one siirdiL.
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insiilin, C Peptid ve Proinsiilin

Portal dolagimla karacigere ulasan insiilin monomerlerinin %80 kadarlik
bityiik kismu pargalanir. Insiilin, karacigerde glikojenolizi ve glukoneogenezi
baskilayarak etki eder. Karacigerde ilk gecis parcalanmasina ugramayan mo-
nomerler sistemik dolasima geger.

Plazmada, insiilin ve C peptid, oldukga farkli kinetikler sergiler. Insiilin,
2-3 dakikalik bir serum yar1 émriine sahiptir, karaciger tarafindan ilk gegis
metabolizmasindan kagan C peptid ise 30 dakikalik bir yarilanma dmriine sa-
hiptir.

C peptidin perifer dokulardaki etkileri ile ilgili reseptor konusu heniiz be-
lirsizdir. Ancak insiilinin hiicresel etkileri igin kullandig1 reseptorler iyi tanim-
lanmustir.

Ozetle protein yapidaki diger hormonlar gibi proinsiilin-C peptid-insiilin
biyosentezi, salgilanmasi, yikilmasi pulsatil ve dinamik bir siirectir. Siireg esgii-
diim i¢inde gergeklesir. C peptidin fonksiyonel bir gsterge olmasinin 6tesinde
farkli biyolojik aktivitelere sahip olmasi ile ilgili bulgular giderek artmaktadir.

Kaynaklar

1. Vecchio I, Tornali C, Bragazzi NLMartini M . The Discovery of Insulin: An Important Mi-
lestone in the History of Medicine. Front. Endocrinol . doi.org/10.3389/fendo.2018.00613

2. Saito, K., Iwama, N. & Takahashi, T. Morphometrical analysis on topographical difference
in size distribution, number an volume of islets in the human pancreas. Tohoku J Exp
Med.1978; 124:177-86

3. Gabriela Da Silva Xavier. The Cells of the Islets of Langerhans. ] Clin Med 2018 ;7(3):54.
doi: 10.3390/jcm7030054

4. Zhu, Liu Q, Zhou Z ,Ikeda Y. PDX1, Neurogenin-3, and MAFA: critical transcription
regulators for beta cell development and regeneration. Zhu et al. Stem Cell Research &
Therapy. 2017; 8:240

5. Tokarz VL, MacDonald PE,Klip A. The cell biology of systemic insulin function. J. Cell
Biol. 2018 ; 217)7): 2273-2289

6.  Schuit FC, Kiekens R, Pipeleers DG. Measuring the balance between insulin synthesis and
insulin release. Biochem Biophys Res Commun 1991; 178: 1182-1187

7. Weiss MA. Proinsulin and the genetics of diabetes mellitus. ] Biol Chem 2009; 284: 19159-
19163

8. LiuM, Wan ZL, Chu YC, et al. Crystal structure of a “nonfoldable” insulin: impaired fol-
ding efficiency despite native activity. ] Biol Chem 2009; 284: 35259-35272

9. Nathan DM,Cagliero E.(2001) Diabetes Mellitus in Endocrinology and Metabolism. edit.
Felig PFrahman LA.pp:830-838. fourt edition,Internationl edition.McGraw Hill

10. Kebede, M.A., A.T. Oler, T. et al. . SOR CS1 is necessary for normal insulin secretory granu-
le biogenesis in metabolically stressed B cells. J. Clin. Invest. 2014;124:4240-4256.

11. Du, W,, M. Zhou, W. Zhao, et al.. HID-1 is required for homotypic fusion of immature
secretory granules during maturation. eLife. 5:241.



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

INSULIN 100 YILLIK MUCIZE HORMON

DeGroot L.Steiner D, Bell G.Rubenstein A.Chan S. (2000a) Chemistry and biochemistry of
pancreatic protein hormones. In: Endocrinology, Edited by DeGroot L.and Jameson J.pp.
667-696.Philadelphia, W. B.Saunders.

Nishi M, Sanke T, Nagamatsu S. et al.Bell, G., and Steiner, D. Islet amyloid polypeptide. A
new beta cell secretory product related to islet amyloid deposits. J. Biol. Chem. 1990;265:
4173-4176.

Panero F, Novelli G, Zucco C, et al.. Fasting plasma C-peptide and micro- and macrovas-
cular complications in a large clinic-based cohort of type 1 diabetic patients. Diabetes Care
2009;32:301-5.

Steffes MW, Sibley S, Jackson M, Thomas W. Beta-cell function and the development of
diabetes-related complications in the diabetes control and complications trial. Diabetes
Care 2003;26:832-6.

Boggi U, Rosati CM, Marchetti P. Follow-up of secondary diabetic complications after
pancreas transplantation. Curr Opin Organ Transplant 2013;18:102-10

Wabhren ], Larsson C. C-peptide: New findings and therapeutic Possibilities. Diabetes re-
search and Clinical practice. 2015; 107(3):309-319.

Rigler R, Pramanik A, Jonasson P, et al. Specific binding of proinsulin C-peptide to human
cell membranes. Proc Natl Acad Sci USA .1999;96:13318-23

Landreh M, Ostberg L], Jornvall H. A subdivided molecular architecture with separate fe-
atures and stepwise emergence among proinsulin C-peptides. Biochem Biophys Res Com-
mun 2014;450:1433-8.

Ohtomo Y, Aperia A, Sahlgren B, et al. C-peptide stimulates rat renal tubular Na+,
K(+)-ATPase activity in synergism with neuropeptide Y. Diabetologia 1996;39:199-205.
Rasheed NM, Willars GB, Brunskill NJ. C-peptide signals via Galpha i to protect against
TNF-alpha-mediated apoptosis of opossum kidney proximal tubular cells. ] Am Soc Neph-
rol 2006;17:986-95.

Gina L. C. Yosten, Christine Maric-Bilkan, et al.. Physiological effects and therapeutic po-
tential of proinsulin C-peptide. Am J Physiol Endocrinol Metab.2014: 307: E955-E968.



BOLUM 12

GLUKOZ UYARISI VE B

HUCRE INSULIN YANITI

Meri¢ COSKUN'
Alev EROGLU ALTINOVA?

Peptid yapili bir hormon 6zelliginde olup pankreasin beta () hiicrelerinde
preproinsiilin olarak sentezlenen, proteolitik enzimatik modifikasyon sonu-
cunda aktif formuna doéniisen insiilin, glukoz metabolizmasinin diizenlenme-
sinde anahtar hormondur [1]. Insilin salgisi, karmasik mekanizmalar tara-
findan diizenlenen dinamik bir siirectir. Kalsiyum (Ca*?), adenozin trifosfat
(ATP), sirkiiler adenozin monofosfat (cAMP) ile diagilgliserol ve inositol 1,4,5
trifosfat gibi fosfolipid kaynakli sinyaller, insiilin salgilanmasindaki énemli
hiicre i¢i sinyallerdir [2].

Glukoz ile uyarilan insiilin sekresyonu (GUIS), insiilin saliniminin temel
mekanizmasidir. Glukoz seviyesindeki artiga yanit olarak C-peptid ve insii-
lin, hem hiicre zarina yakin yerlesmis salg1 keseciklerinde depolanir, hem de
esmolar konsantrasyonlarda birlikte salinir [3]. Yapisal ¢aligmalar, tek bir
hiicresinin 10,000’den fazla salgi graniilii icerdigini gostermistir [4]. Insiilin
salgilama siireci, salg1 graniillerinin hiicre zari ile fiizyonunu ve insiilin ile
C-peptidin ekzositozunu igerir. Pankreas {3 hiicreleri; instilin biyosentezi, insii-
lin salgilama graniillerinin depolanmasi ve olgunlagmasi, insiilin salgilanmasi
i¢in gerekli olan yiiksek miktarda ¢inko (Zn*?) katyonuna sahiptir [5].
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Sekil 6. Obezite, bozulmus glukoz toleransi ve T2D 'de glukozla uyarilan insiilin
salinimi (Ref 2'den uyarlanmstir)

Sonug

Insiilinin kesfinden bu yana gecen yiizyillik siire icerisinde yapilan bir¢ok ¢alis-

mada insiilin salgi dinamigi aragtirilmistir. Giintimiiz kosullarinda molekiiler

temelli caligmalarin daha kolay yapilabilirligi nedeniyle insiilin salg: dinami-

ginin farkli yonleri tizerinde durulmalidir. Bu mekanizmalarin ortaya ¢ikaril-

mas1 toplumun biiyiik ¢ogunlugunu etkisi altina alan obezite ve T2D’nin pa-

togenezi ve patofizyolojisinin daha iyi anlagilmasi, klinigin olusmadig: erken

donemde bu hastaliklarin 6nlenmesi ve olusmus hastaligin tedavisi konusun-

da yardimci olacak yeni stratejilerinin olusturulmasini saglayacaktir.
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BOLUM 13

INSULIN SEKRESYONUNDA
MOLEKULER MEKANIZMALAR VE
B-HUCRESI KUTLESi OLGUMU

Mahmut YAZICI'
Mustafa KUTLU?

Girig

Giinliik gida alimi, aglik, toklukta kan glisemi diizeyi sinirh aralikta tutulur.
Buna karsin organlarin glikoz tutmasi, depolanmasi hormonal sistemin 6zel-
likle pankreastaki insiilin salgilanma kinetigi ve kontrinsiiliner sistem etkin
olur. Insiilin glisemi diizeyini diigiiriirken bir¢ok hormonal sistem de yiikselt-
meye ¢alisir. Yani tehlikeyi glukoneogenezis ve glikojenolizisi stimiile ederek
ditgmeyi onler. Diger taraftan insiilin sekresyonu da inhibe olur. Beta hiicre
fonksiyonunda degisiklik glikoz homeostazisini etkiler. IS’nda artma hipogli-
semiye, azalma ise DM’a neden olur. Glikozun kontroliinde néral, hormonal,
bazen farmakolojik faktérler Beta hiicre ici sinyal sistemini etkileyerek IS nu
diizenler.

Stimiilus- IS insiilin kesfinden beri aragtiriliyor. Caligmalar normal Beta
hiicresi veya anormal insiilin sekresyonu yapan beta hiicrelerde yapilmakta-
dir. Invitro ¢alismalar invivo alismalara ve IS kinetigine 131k tutuyor. Normal
eriskin insan Beta hiicresinde IS ¢aligmasi sinirlidir. Hayvan galigmalarindan
yararlaniliyor. Ancak Beta hiicresinin dagilimi, sayis1 proliferasyon indexi hay-
van modelinde farklilik gosterdigi dikkate alinmalidir.
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mitokondriyal disfonksiyonun hem nedeni hem de sonucu olarak olusabil-
mektedir. Diizenli yapilan egzersizin fazla kilolularda, obezlerde, Tip2DMli
ve prediyabetik bireylerde mitokondriyal fonksiyonlar1 diizenlemeyi ve insii-
lin duyarliligini arttirmayi sagladig: saptanmigtir. Ancak, yapilan ¢alismalarda
mitokondriyal fonksiyonlar1 diizenlemek i¢in egzersizin yogunlugu, siiresi,
¢esidinin ne olmas: gerektigi net olarak belirtilmemistir. Daha genis bir 6r-
neklemi olan ve farkli spor dallarini igererek yapilan genis kapsamli ¢alisma-
larin yiritiilmesine ve de saglikli birey ve Tip2DM'li bireylerin kaslarindaki
mitokondri ve instilin duyarlilig1 ac¢isindan dinamiklerin derinlemesine aras-
tirilmasina ihtiyag vardir.
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GLUKOZ KONTRINSULER

SISTEM DINAMIGI

Ceyla KONCA DEGERTEKIN'

Girig

Beyin, enerji kaynagi olarak kullanmakta oldugu glukozu sentezleyemedigi ve
depolayamadig i¢in dolagimdaki glukoza bagimli bir organdir. Bu nedenle or-
ganizmanin plazma glukoz konsantrasyonlarindaki degisikliklere hizla yanit
vermesi, hipoglisemiden korunma adina hayati 6neme sahiptir. Glukozun vii-
cuda girisinde ve dokular tarafindan kullaniminda giin boyunca oldukg¢a bii-
yiik degiskenlikler olmaktadir. Buna ragmen plazma glukozu dar bir aralikta
(55-165 mg/dl) tutulabilmektedir (1). Plazma glukozunun diismesine engel ol-
mak adina devreye giren bir grup fizyolojik yanita topluca “glukoz kontrinsiili-
ner sistemi” ad1 verilmektedir. Hipoglisemi ile tetiklenen bu topyekiin yanitin
net etkisi endojen glukoz tiretimini arttirmak ve beyin disindaki dokularin
glukoz kullanimini azaltmaktir. Kontrinsiiliner sistem cevaplar1 oldukea etkin
oldugu i¢in hipoglisemi, diyabeti olmayan bireylerde son derece nadir goriiliir.
Tip 1 Diabetes Mellitus (T1D) ve Tip 2 Diabetes Mellitus (T2D) tedavisinde
kullanilan insiilin veya siilfoniliireler nedeniyle gelisen iyatrojenik hipoglisemi
ise, hipogliseminin en yaygin nedenidir.

' Dog. Dr., Ufuk Universitesi, Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali
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malar ile hipoglisemiye yanit cevaplar1 bozulmakta ve hipoglisemi siklig1 art-
maktadir (1).

Hem T1D hem de T2D’de ciddi hipoglisemi gelisimi agisindan en 6nem-
li risk faktorlerinin glukoz kontrregiilasyonunun bozulmasi ve hipoglisemik
farkindasizlik oldugu bilinmektedir. Ciddi hipoglisemi riski kontrregiilasyon
bozuklugu olanlarda 25 kat, hipoglisemik farkindasizlik olanlarda ise 6 kat art-
maktadir (12, 13). Nitekim, insiilin kullanim siiresi bakimindan benzer olan
T1D ve T2D’li kisilerin ciddi hipoglisemi sikliklarinin benzer oldugu gosteril-
mistir (14). Ozetle, T1D ve T2D’de glukoz kontrregiilasyonundaki bozukluk-
lar gelisim zamani agisindan farklilik gostermekle birlikte olus mekanizmalar:
acisindan benzerdir.

Sonug

Viicut igin en degerli yakit olan glukozun dolasimdaki diizeyleri son derece
etkin ve kompleks fizyolojik yanitlar ile kontrol altinda tutulmaktadir. Hi-
pogliseminin hem SSS hem de periferik dokulardaki algilayicilar tarafindan
fark edilmesi ile devreye giren akut yanitta, insiilin diizeylerinin diistiriilmesi
ve glukagon diizeylerinin arttirilmasi en énemli rolii oynamaktadir. Insiilin
kapasitesi kisith diyabetiklerde bu iki cevapta yetersizlik ortaya ¢ikmaktadir.
Hipoglisemiye akut yanitin bir diger ayagi olan epinefrin diizeylerinin arttiril-
masl, bu kisilerde 6n plana gegmektedir. Tekrarlayan hipoglisemiler bu yanitin
da zaman igerisinde bozulmasina neden olmaktadir. Kortizol ve bitytime hor-
monu ise devreye uzamis hipoglisemi durumunda girmektedir.
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BOLUM 15
INSULININ ETKILERI

Basak BOLAYIR'
Miijde AKTURK?

Insiilin, hedef hiicrelerde reseptér tirozin kinaz ailesine ait heterotetramerik
membran reseptorlerine baglanarak etki gosterir (1). Reseptor disiilfit bagla-
riyla bagl iki alfa ve iki beta subunitten olusmaktadir. Insiilinin alfa-subunite
baglanmasini takiben gelisen yapisal degisiklikler sonucu, adenozin trifosfat
(ATP) beta-subunite baglanmakta, bunu beta subunit fosforilasyonu, hiicre i¢i
substratlarin fosforilasyonu ve yolaklarin aktivasyonu izlemektedir. Yolaklarin
aktivasyonu, metabolik fonksiyonlarin diizenlenmesinde rol aldig: gibi, hiicre
biiyiimesi, proliferasyon ve apoptozisi de etkilemektedir (1, 2). Insiilinin do-
layli ya da direk yollardan, viicuttaki tiim hiicreler ile etkilesimi mevcuttur. Bu
boliimde insiilinin etkileri konu alinacaktir.

Glukoz Metabolizmasi Uzerine Etkileri

Glukoz metabolizmasinda glikolizis, glukoneogenezis, glikojenolizis ve gli-
kojenez gibi temel mekanizmalar yer alir ve insiilin bu mekanizmalarin dii-
zenlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir. Glikojenoliz ve glukoneogenezin
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lasyonunda rol oynadigini; beyinde insiilin sinyali bozulmus farelerde, gida
aliminin ve obezitenin arttig1 gdstermistir (37). Insan ¢aligmalari da bu bul-
gular1 destekler niteliktedir (38). Fakat bu etkiler her bireyde ayn1 degildir ve
mevcut ¢aligmalar bu bulgulardan yola ¢ikarak “beyin insiilin direnci” kavra-
muin1 ortaya koymustur (38). Beyinde instiline kars: yanitin bozulmus olmasi,
periferal enerji metabolizmasinda, yag dagiliminda ve glukoz kullaniminda
bozulma ile iliskilidir (39). Insiilin reseptérleri olfaktér bulbta daha yiiksek
olmak iizere, serebral korteks, hipokampus, hipotalamus ve serebellum gibi
cesitli bolgelerde saptanmistir (40). Insiilinin bu reseptérler araciligiyla, peri-
ferik enerji metabolizmasini ve beslenme davranisini diizenlemenin yani sira,
biligsel fonksiyonlar ve hafiza tizerine de etkileri oldugu diisintilmektedir (41).
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BOLUM 16
INSULIN HORMONU ve
INSULIN DUYARLILIGI

OLCUM YONTEMLERI

Yusuf BOZKUS'
Asli NAR?

insiilin Hormonu

2021 y1ly, insiilinin ilk kesfedilmesinin ve tip 1 diyabetli (T1DM) bir ¢ocugun
olumden kurtarilmasinin 100. yildontimii olarak vurgulanacak bir yildir. Dort
kasifin (Frederick Grant Banting, John James Rickard Macleod, James Bertram
Collip ve Charles Herbert Best) o zamana kadar biiyiik 6l¢tide 6liimciil olan
hastaligin seyrini degistiren bu bilimsel bityiik bulusu sonraki dekadlarda, bir-
¢ok aragtirmaciyl insiilinin kesin yapisini belirlemeye yoneltmistir. Sonunda
insiilin, rekombinant DNA teknolojisi kullanilarak iiretilen ilk rekombinant
terapotik protein olmustur (1).

Insiilin, 11. kromozomda bulunan insiilin geni ile pankreas bezinin lan-
gerhans adaciklar1 B hiicreleri tarafindan sentezlenen ve salgilanan 51 amino
asitli bir peptid hormondur (2). Once endoplazmik retikulumun ribozomla-
rinda preproinsiilin olarak sentezlenir. Bir pankreasin B hiicreleri, saniyede
yaklasik 6000 preproinsiilin molekiiliinii kolayca sentezleyebilir. Preproinsiilin
daha sonra proinsiiline boliiniir ve buradan da Golgi aparatina taginir. Golgi
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FSIVGT’yi (insiilin direncinin ¢ok fazla olmadig1 poptilasyonlarda) glu-
koz klemp teknigiyle karsilastiran bir¢ok ¢alismada, Pearson korelasyonu ile
saptanan r degeleri, 0,74 ile 0,91 arasinda bulunurken (24,59) insiilin direncli
bireylerde korelasyon katsayis1 olan r deger 0,58’e kadar diigmiistiir (65).

Uzun ve invaziv bir test olmasina ragmen, “HERITAGE” ¢alismasi (66) gibi
¢ok merkezli epidemiyolojik ¢aligmalarda kullanilmistir. HERITAGE ¢alisma-
sinda, Si ile kardiyovaskiiler risk faktorleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir iligki saptanmustir.
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BOLUM 17
INSULIN HORMONU
REZERVININ

DEGERLENDIRILMESI

Mithat ESER?
Yusuf Alper SONMEZ?

Adacik Hiicreleri ve insiilin Salinimi Kinetigi

Insiilin, pankreasin Langerhans adaciklarindaki beta hiicrelerinden sentezle-
nip salgilanan 51 amino asitten olusan bir peptit hormondur. Adaciklar saglik-
I1 bir pankreasin kiitlesinin yaklagik %1-2’sini, Beta hiicreleri ise adaciklarin
toplam kiitlesinin %70’ni olustururlar. Adaciklarda beta hiicrelerinin yani sira
onlarla parakrin iligki i¢inde olan alfa hiicrelerinden glukagon, delta hiicrele-
rinden somatostatin, PP hiicrelerinden ise pankreatit polipeptit salgilanir.

Arteriyol, sempatik ve parasempatik sinirler adaciklardaki beta hiicreleri-
nin uyarilmasini saglar. Salinan insiilin adacik gevresindeki kilcal damarlar-
dan portal venéz dolasima girer'. Beta hiicrelerindeki salg1 graniilleri iginde
proinsiilin, insiilin ve C-peptid olarak salgilanmaya hazir hale gelen insiilin,
bu graniillerin hiicre zar1 ile fiizyonu sonrasinda C-peptid ile ayn1 konsantras-
yonlarda dolasima geger?.

Bu bazal salinim siireci herhangi bir uyar1 olmaksizin pulsatil olarak 9-14
dk araliklarla devam eder’. Insiilin salgisinin temel diizenleyicisi glikozdur.

! Uzm.Dr., Saglik Bilimleri Universitesi, Giilhane EAH Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar Kli-
nigi, mithateser83@gmail.com

2 Prof.Dr., Saglik Bilimleri Universitesi, Giilhane Tip Fakiiltesi ve Giilhane EAH Endokrinoloji ve Meta-
bolizma Hastaliklar1 B.D., alpersonmez@yahoo.com

159




INSULIN 100 YILLIK MUCIZE HORMON

Kaynaklar

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

RP R. Pancreatic beta cell function. IB H, JI W, eds. Uptodate Published online April 28,
2021.

Yosten GLC, Maric-Bilkan C, Luppi P, et al. Physiological effects and therapeutic potential
of proinsulin C-peptide. Am J Physiol-endoc M. 2014;307(11):E955-E968. DOI: 10.1152/
ajpendo.00130.2014

Goodner C, Walike B, Koerker D, et al. Insulin, glucagon, and glucose exhibit synchronous,
sustained oscillations in fasting monkeys. Science. 1977;195(4274):177-179. DOI: 10.1126/
science.401543

Rorsman P, Braun M. Regulation of Insulin Secretion in Human Pancreatic Islets. Physio-
logy. 2013;75(1):155-179.DOLI: 10.1146/annurev-physiol-030212-183754

Vague P, Nguyen L. Rationale and Methods for the Estimation of Insulin Secretion in
a Given Patient: From Research to Clinical Practice. Diabetes. 2002;51(Supplement
1):5240-S244. DOI: 10.2337/diabetes.51.2007.s240

Leighton E, Sainsbury CA, Jones GC. A Practical Review of C-Peptide Testing in Diabetes.
Diabetes Ther. 2017;8(3):475-487. DOI: 10.1007/s13300-017-0265-4

Bingley PJ, Matthews DR, Williams AJK, et al. Loss of regular oscillatory insulin secretion
in islet cell antibody positive non-diabetic subjects. Diabetologia. 1992;35(1):32-38. DOI:
10.1007/BF00400849

Brunzell JD, Robertson RP, Lerner RL, et al. Relationships Between Fasting Plasma Glucose
Levels and Insulin Secretion During Intravenous Glucose Tolerance Tests. J Clin Endocri-
nol Metabolism. 1976;42(2):222-229. DOI: 10.1210/jcem-42-2-222

Carlsson A, Sundkvist G, Groop L, et al. Insulin and Glucagon Secretion in Patients with
Slowly Progressing Autoimmune Diabetes (LADA) 1. J Clin Endocrinol Metabolism.
2000;85(1):76-80. DOI: 10.1210/jcem.85.1.6228

Primavera M, Giannini C, Chiarelli E Prediction and Prevention of Type 1 Diabetes. Front
Endocrinol. 2020;11:248. DOI: 10.3389/fend0.2020.00248

Byrne MM, Sturis J, Menzel S, et al. Altered Insulin Secretory Responses to Glucose in Dia-
betic and Nondiabetic Subjects With Mutations in the Diabetes Susceptibility Gene MODY3
on Chromosome 12. Diabetes. 1996;45(11):1503-1510. DOI: 10.2337/diab.45.11.1503
Velho G, Byrne MM, Clement K, et al. Clinical Phenotypes, Insulin Secretion, and Insulin
Sensitivity in Kindreds With Maternally Inherited Diabetes and Deafness Due to Mito-
chondrial tRNALeu(UUR) Gene Mutation. Diabetes. 1996;45(4):478-487. DOI: 10.2337/
diab.45.4.478

Prando R, Odetti P, Melga P, et al. Progressive deterioration of beta-cell function in no-
nobese type 2 diabetic subjects. Postprandial plasma C-peptide level is an indication of
insulin dependency. Diabetes Metab. 1996;22(3):185-191.

Scheen AJ, Castillo MJ, Lefebvre PJ. Assessment of residual insulin secretion in diabetic pa-
tients using the intravenous glucagon stimulatory test: methodological aspects and clinical
applications. Diabetes Metab. 1996;22(6):397-406.

Weyer C, Hanson RL, Tataranni PA, et al. A high fasting plasma insulin concentration
predicts type 2 diabetes independent of insulin resistance: evidence for a pathogenic
role of relative hyperinsulinemia. Diabetes. 2000;49(12):2094-2101. DOI: 10.2337/diabe-
tes.49.12.2094

Haffner SM, Gonzalez C, Miettinen H, Kennedy E, Stern MP. A Prospective Analysis of the
HOMA Model: The Mexico City Diabetes Study. Diabetes Care. 1996;19(10):1138-1141.
DOI: 10.2337/diacare.19.10.1138

Bonner-Weir S, Trent DF, Weir GC. Partial pancreatectomy in the rat and subsequent de-
fect in glucose-induced insulin release. J Clin Invest. 1983;71(6):1544-1553. DOI: 10.1172/
jci110910



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

insiilin Hormonu Rezervinin Degerlendiriimesi

Kendall DM, Sutherland DER, Najarian JS, et al. Effects of Hemipancreatectomy on
Insulin Secretion and Glucose Tolerance in Healthy Humans. New Engl ] Medicine.
1990;322(13):898-903. DOI: 10.1056/NEJM199003293221305

Robertson RP. Estimation of -Cell Mass by Metabolic Tests: Necessary, but How Sufficient?
Diabetes. 2007;56(10):2420-2424. DOI: 10.2337/db07-0742

McCulloch DK, Bingley PJ, Colman PG, et al. Comparison of Bolus and Infusion Protocols
for Determining Acute Insulin Response to Intravenous Glucose in Normal Humans. Dia-
betes Care. 1993;16(6):911-915. DOI: 10.2337/diacare.16.6.911

Hollander PM, Asplin CM, Palmer JP. Glucose Modulation of Insulin and Glucagon Sec-
retion in Nondiabetic and Diabetic Man. Diabetes. 1982;31(6):489-495. DOI: 10.2337/
diab.31.6.489

Robertson RP, Bogachus LD, Oseid E, et al. Assessment of p-Cell Mass and a- and B-Cell
Survival and Function by Arginine Stimulation in Human Autologous Islet Recipients. Di-
abetes. 2014;64(2):565-572. DOI: 10.2337/db14-0690

Jones AG, Hattersley AT. The clinical utility of CXpeptide measurement in the care of pa-
tients with diabetes. Diabetic Med. 2013;30(7):803-817. DOI: 10.1111/dme.12159
Matthews DR, Hosker JP, Rudenski AS, et al. Homeostasis model assessment: insulin resis-
tance and p-cell function from fasting plasma glucose and insulin concentrations in man.
Diabetologia. 1985;28(7):412-419. DOI: 10.1007/BF00280883

Hermans MP, Levy JC, Morris R], et al. Comparison of insulin sensitivity tests across a ran-
ge of glucose tolerance from normal to diabetes. Diabetologia. 1999;42(6):678-687. DOI:
10.1007/s001250051215

Bonora E, Kiechl S, Willeit J, et al. Population-Based Incidence Rates and Risk Factors for
Type 2 Diabetes in White Individuals: The Bruneck Study. Diabetes. 2004;53(7):1782-1789.
DOI: 10.2337/diabetes.53.7.1782

Osei K, Rhinesmith S, Gaillard T, et al. Impaired Insulin Sensitivity, Insulin Secretion, and
Glucose Effectiveness Predict Future Development of Impaired Glucose Tolerance and
Type 2 Diabetes in Pre-Diabetic African Americans: Implications for primary diabetes
prevention. Diabetes Care. 2004;27(6):1439-1446. DOI: 10.2337/diacare.27.6.1439

Ascaso JE Pardo S, Real JT, et al. Diagnosing Insulin Resistance by Simple Quantitative
Methods in Subjects With Normal Glucose Metabolism. Diabetes Care. 2003;26(12):3320-
3325. DOI: 10.2337/diacare.26.12.3320

Altunbas AA, Arslan M, Balc1 MK, et al. Tiirkiye diyabet vakfi instlin direnci galigtay
sonug raporu. In: Kaya A, ed. ; 2017.

Hanson RL, Pratley RE, Bogardus C, et al. Evaluation of Simple Indices of Insulin Sensitivity
and Insulin Secretion for Use in Epidemioiogic Studies. Am J Epidemiol. 2000;151(2):190-
198. DOI: 10.1093/oxfordjournals.aje.a010187

DeFronzo RA, Tobin JD, Andres R. Glucose clamp technique: a method for quantifying
insulin secretion and resistance. Am J Physiol-endoc M. 1979;237(3):E214. DOI: 10.1152/
ajpendo.1979.237.3.E214

Buchanan TA, Watanabe RM, Xiang AH. Limitations in Surrogate Measures of Insulin Re-
sistance. ] Clin Endocrinol Metabolism. 2010;95(11):4874-4876. DOI: 10.1210/jc.2010-2167



BOLUM 18

INSULIN RESEPTORLERI

Mehmet Muhittin YALCIN?
Aydin Tuncer SEL?

Girig

Insiilinin etki mekanizmasinin detaylari, insiilinin kesfinden sonraki 30 yil
boyunca net olarak anlagilamamustir. ilk kez 1950’lerde Rachmiel Levine in-
stilinin hormonunun, hiicre zarinin glukoza gegirgenligini artirarak glukoz

distirticti etkisini gosterdigini belirtmistir. 1971°de ise ilk kez Jesse Roth ve
arkadaslar1 hiicre membranina bagli insiilin reseptorii varligini gostermistir.

Insiilin reseptérii (IR) tirozinkinaz (TK) reseptor siiper ailesinin iiyesidir.
TK reseptorleri genel olarak hiicre membranini bir kez gegen tekli transmemb-
ran polipeptid zincir igerirler. Reseptorlerin intraselliiler kismi ligand yoklu-
gunda inaktif olan TK pargast igerir. Ekstraselliiler pargaya ligand baglaninca
bu reseptorler aktive olmus dimerlere doniisiir. Bu aktivasyonun ligand tara-
findan direkt mi indiikledigi yoksa 6nceden var olan monomer-dimer denge-
sini stabil hale getirerek mi gergeklestirdigi tartisma konusudur.

TK reseptorii siiper ailesinin insiilin reseptérii alt ailesi bulunmaktadir. In-
stilin reseptortii alt ailesi tiyeleri ise insiilin reseptorti, insiilin benzeri bitytime
faktorii-1 (IGF-1) reseptorti ve instilin reseptor iliskili reseptér (IRRR)’diir. Bu

' Dog. Dr., Gazi Universitesi tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dal1,
yalcin.muhittin@gmail.com
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insiilin Reseptor Sinyalinin Negatif Regiilasyonu ve Sinyal
Sonlanmasi

Insiilin reseptor sayisi, ortamdaki insiilin konsantrasyonu ile kontrol edilmek-
tedir. Yiizeydeki insiilin reseptorii yogunlugu ile ortamdaki instilin konsant-
rasyonu arasinda ters iliski bulunmaktadir. Buradaki en 6nemli kontrol me-
kanizmas! internalize olan reseptorlerin yikimi diizeyinde gerceklesmektedir.
Ayrica insiilin sinyal iletimi kaskadinin baslaticis1 olan insiilin reseptorleri,
insiilin IR kompleksinin endositoz aracilig1 ile internalizasyonunu da saglar.
Sonrasinda insiilin yikilarak bos reseptorler tekrar hiicre yiizeyine geri dontis-
tirdlir.

Insiilin reseptdr sinyal yolagindaki IRS proteinleri de tirozin protein fosfa-
taz ile ve serin fosforilasyonu ile negatif olarak kontrol edilir. TNF-alfa resep-
torit Jun-N-terminal kinaz (JNK) aracilig1 ile IRS1’in serin fosforilasyonunu
indiikleyerek insiilin direncini artirir.

Sinyal yolaginin devamindaki protein kinaz kaskad basamaklar1 da fos-
fatazlar tarafindan modiile edilir. Serin treonin fosfatazlar tarafindan ERK/
MAPK yolag: defosforile olurken, PI3K yolag1 da PIP3 diizeyinde inaktivas-
yona neden olan gesitli fosfolipid fosfatazlar tarafindan regiile edilmektedir.
Negatif feedback dongiileri sinyal aginin ince ayari i¢in 6nemlidir.
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INSULIN DIRENCI

Asya Eyliil AGAOGLU CELEBI"
Ahmet CORAKCI?

Insiilinin biyolojik etkisini gsterebilmesi i¢in, pankreas beta hiicrelerinden
sekrete edilmesi, karaciger yoluyla sistemik dolasima katilmasi, dolasimdan
hedef dokulara ulagarak bu doku hiicrelerinin membranlarinda bulunan spe-
sifik reseptorlerle iliskiye girmesi gerekmektedir. Insiilin reseptorii ile birlesen
insiilin, reseptor Tirozin Kinazi aktive ederek otofosforilizasyonu baslatacak ve
sonucta hormonun etkisini gerceklestirecek bir seri post-reseptdr olay: tetikle-
yecektir. Bu basamaklarin herhangi birinde veya birkaginda gergeklesebilecek
bir aksama, organizmanin insiiline subnormal yanit vermesiyle sonuglanacak-
tir. Insiilin direnci (ID) ekzojen veya endojen insiiline kargt normal biyolojik
yanitin bozulmasi olarak tanimlanabilir. Insiilinin birden fazla biyolojik etkisi
olmakla birlikte, insiilin direnci terimi genellikle glukoz homeostazindaki bo-
zukluklarla birlikte anilmaktadir. Bununla birlikte ID kismi olup bazi durum-
larda glukoz homeostazi disinda kalan etkiler korunmus olabilmektedir. Genel
olarak instilin direncini belirleyecek tipik bir insiilin sensitivite esiginden soz
etmek miimkiin degildir. Ancak insiilinle tedavi edilen diyabetli hastalarda gli-
semik kontrol ve ketozisin 6nlenmesi i¢in gerekli olan insiilin ihtiyaci giinlitk
100-200 iiniteyi (1.5-2 U/kg) gestigi zaman insiilin direncinden s6z edilebilir.
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Tablo 11. Pioglitazonun yan etkileri

Swvi1 retansiyonu, 6dem

Kalp yetmezligi

Hafif anemi (Diliisyonel?)

Kilo artist

Karaciger toksisitesi (Troglitazone)
Osteoporoz

Avantajlar1

-Hipoglisemi genellikle goriilmez

-Vaskiiler fonksiyonda iyilesme?

Pioglitazon ile birlikte insiilin kullanan hastalarda siv1 retansiyonu meyda-
na gelmektedir. Periferik 6dem ve kalp yetmezliginin kétiillesmesi veya pre-
sipite olmasi hastalarin %2-5 kadarinda gelismektedir. Kalp yetmezligi olan
hastalarda kullanilmamalidir. Mesane kanseri riskini artirdig1 ileri stiriilmek-
tedir.Bu konuda kesin bir kanit olmamakla birlikte hematiirisi olan hastalarda
kullanilmamalidir.Yiiksek doz insiilin kullananTip 2 diyabet hastalar1 ile diger
ID i bulunan hastalarda (PKOS gibi) etkin oldugu gériilmektedir.
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ACLIK VE TOKLUKTA

INSULIN GLUKOZ iLiSKisi

Afruz BABAYEVA'
Fiisun BALOS TORUNER?

Girig

Viicudumuzda glukozun normal diizeylerde tutulmasi hassas bir denge gerek-
tirir. Bu denge, yiyeceklerin bagirsaklardan emilimi, hepatik glukoz tiretimi
(glukoneogenez), glukozun depo edilen formu olan glikojenin yikimi (glikoje-
noliz), periferik dokuda glukoz alimi ve kullanimi arasindaki siki diizenlenmis
mekanizmalar ile saglanmaktadir. Glukagon gibi hormonlar ve ¢esitli metabo-
lik sinyaller bu dengede biiyiik rol oynasalar da en 6nemli diizenleyici insiilin-
dir. Glukoz dengesini saglamak i¢in pankreastan insiilin salgilanmasi aglik ve
tokluk durumlarinda farkli olmaktadir.

Bazal insiilin sekresyonu aglik durumunda ekzojen uyar1 olmaksizin in-
stilin salgisin1 ifade eder. Herhangi bir 24 saatlik periyotta pankreas tarafin-
dan salgilanan toplam insiilinin yaklasik %50’si bazal kosullarda, geri kalani
yemeklere yanit olarak salgilanmaktadir (1). A¢lik durumundaki bir kisinin
periferik kandaki bazal insiilin konsantrasyonu yaklasik 10 uU/mL (0.4 ng/
mL) kadardir. Standart yemek sonrasinda ise nadiren 100 pU/mL tizerine ¢1-
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glukozu yiiksek bir konsantrasyona yiikseldiginde ve insiilin salgilanmasi da

arttiginda, bagirsaktan emilen glikozun tigte ikisi hizla karacigerde glikojen

olarak depolanir. Ilerleyen saatlerde, hem kan glukoz konsantrasyonu hem de

insiilin salgilanmasi hiz1 azalirken, karaciger glukozu tekrar kana geri birakar.

Bu sekilde karaciger, kan glukoz konsantrasyonundaki goriilebilecek dalgalan-

malari yaklasik {igte bir oraninda azaltir ve kan glukoz tampon sistemi olarak

islev yapar. Sonug olarak, aglik ve tokluk durumuna goére pankreastan fark-

I1 hizlarda salgilanan insiilin, viicudun glukoz dengesinin saglanmasinda en

onemli fonksiyonu goren hormondur.
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PARENTERAL DISI

KULLANILAN INSULINLER

Seda H. OGUZ'
Ugur UNLUTURK?

Girig

Insiilin, tip 1 diyabetik bireylerin tamaminda, tip 2 diyabetiklerin ise énem-
li bir kisminda endike olup plazma kan glukozu diizeylerini en etkili sekilde
diisiiren tedavi ajanidir. Katabolik siiregteki (kilo kaybeden), %10 ve tizerinde
HbA1c diizeyleri olan veya aglik plazma glukozu 6l¢timleri 300 mg/dL ve tize-
rinde seyreden tip 2 diyabetik hastalarin tedavisinde insiiline 6ncelik verilmesi
onerilmektedir [1]. Tip 2 diyabette, 6zellikle de hastaligin erken doneminde,
hedef HbAlc diizeyine hizlica ulagsmak amaciyla tedavinin erkenden yogun-
lagtirilmasinin (intensifikasyon) mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlar:
onleyebildigi iyi bilinmektedir [2, 3]. Ancak glisemik hedeflere ulagamayan
tip 2 diyabetik hastalarda instilin tedavisine gegiste yedi yila varan gecikmeler
yasanmaktadir [4]. Bu gecikmenin nedenleri arasinda hasta ve hekimlerde-
ki hipoglisemi korkusu, kilo artisindan ¢ekinilmesi ve tedaviye uyum zorlugu
gibi faktorlerin yaninda ‘psikolojik insiilin direnci’ olarak da nitelendirilen,
enjeksiyon ve damgalanma korkusunu igeren ¢ekinceler yer almaktadir [5, 6].
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INSULINLERIN CILT ALTI

UYGULAMASI VE SONRASI

Banu AKTAS YILMAZ'

Tip 2 diyabetes mellitusun (DM) artan prevalansi ve hastalarimizin sag ka-
lim siirelerinin uzamasi sonucunda, insiilin kullanim gerekliligi bu hasta gru-
bunda da artmustir. Insiilin ilk defa 1922 yilinda tedavi amact ile kullanilmaya
baslanmistir. Gegen 100 yillik siirede gelisen teknolojinin de yardimu ile de
cok cesitli 6zelliklere sahip insiilinler kullanima girmistir. 1940l yillarda daha
yavas etkili insiilinler olarak siniflandirilan nétral protamin Hagedorn kulla-
nilmaya baglanmgtir. 1970°li yillarda rekombinant teknolojinin kullanilmaya
baslanmasi ile, daha fazla miktarda insiiline erisim imkanina sahip olunmus-
tur. Rekombinant teknoloji ile elde edilen insiilinler, hayvanlardan elde edilen
instilinlerle karigtirllmamasi amaci ile, insan instilinleri olarak adlandirilmis-
t1r.1990’11 yillarda hizl etkili instlin analoglari, 2000°li yillarin baginda ise
uzun etkili insiilin analoglar1 kullanima girmistir (1).

Her yeni teknoloji ile elde insiilinler, daha 6nceki insiilin preperatlarina
gore farkli avantajlar sunmustur. Kisa etkili insiilin analoglar1 post prandiyal
glukoz dalgalanmalari, hipoglisemileri azaltmak hususlarinda; uzun etkili in-
stilin analoglari ise hipoglisemileri azaltmak, daha esnek saatlerde kullanim
kolaylig1 saglamak, daha stabil kan seker diizeyi saglamak konularinda avantaj
saglamislardir.

' Dog. Dr., Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Endokrin ve Metabolizma Has-
taliklar1 Bilim Dali, baktasyilmaz@yahoo.com
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veren insiilin uygulama sistemlerinin gelismesi miimkiin gibi durmaktadir.
Daha yogun tedavi uygulayabilir hale gelmemiz, bizim ve hastalarimiz agi-
sindan metabolik kontrol agisindan 6nemli degisikliklere yol agmustir. Artik
sadece hedef glukozile hemoglobin degerini saglamak yetmemektedir. Kan se-
keri dalgalanmalari, hipoglisemi halen sorun teskil etmektedir.

Alkalli sistemlerin devreye girmesi, hastalarin insiilin uygulama konusunda
yardim alabilmelerini muhakkak saglayacaktir. Gelisen teknoloji, 100 y1l 6nce
insanin aklinin ucundan bile gegmeyecek siber saldiri, hastalarin bilgilerinin
farkl platformlarda kullanilabilmesi gibi tehlikeleri getirmektedir. Bu husus-
larin ¢6ztimii igin etik ve hukuksal diizenlemelere de ihtiya¢ bulunmaktadir.
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YENI iNSULIN

FORMULASYONLARI

Utkucan GURSOY"
Cigdem OZKAN?

Insulinin kesfinden sonra diyabet tedavisinde hayat kurtarici temel tedavi
seceneklerinden biri instilin olmustur. Tip 1 diyabet (T1D) tedavisinde, gerekli
hastalarda tip 2 diyabette (T2D) ve diger diyabet tiplerinde glisemik kontro-
liin saglanmasinda, komplikasyonlarin 6nlenmesinde olduk¢a 6nemli bir yere
sahiptir. Tim olumlu etkileri yani sira hekimler ve hastalar arasinda diyabet
tedavisinde en gekinilen yan etkilerden birisi olan hipoglisemi riskini artirma-
s1, kilo artig1 ve subkutan yolla enjeksiyon seklinde uygulaniyor olmas: daha
tizyolojik, kullanim1 daha kolay ve konforlu olabilecek insulin formulasyonu
arayisini beraberinde getirmistir. Bu béliimde giiniimiizdeki yeni insulin for-
mulasyonlarindan bahsedilecektir.

Ultra Uzun Etkili Bazal insulinler

Yeni bazal insulin formulasyonlari ile daha uzun etki siireli-pik gostermeyen,
hipoglisemi riski daha diisiik, daha stabil ve daha giivenli kullanim saglayan
insilinler hedeflenmektedir (1).

' Ars. Gér., Saglik Bilimleri Universitesi Izmir Bozyaka Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi, i¢ Has-
taliklar1 Ana Bilim Dali, izmir, gursoy.utkucan@gmail.com

2 Dog. Dr., SBU izmir Tip Fakiiltesi, Bozyaka Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi, i¢ Hastaliklar1
Ana Bilim Dali, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali, izmir, cozkan34@hotmail.com
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ani glukoz yiikseklik ve diistiklitklerinin 6ntintine gegilerek glisemik dalgalan-
manin azaltilmasi, hedefte gecirilen zamanin (TIR) artirilmasi hedeflenmekte-
dir (23). Akilli insulin sistemleri mekanik veya molekiiler olabilir. Bu béliimde
molekiiler akilli insulin formulasyonlarindan bahsedilecektir.

Polimer Bazli Glukoz Duyarl Sistemler

Polimer bazli glukoz duyarl sistemlerde subkutan enjeksiyona uygun asil de-
po-glukoz diizeyleri ile iligkili olarak insulin salinimi saglar. Bu geri bildirim
glukoz baglayici proteinler, glukoz oksidaz enzimi ve boronat temelli kimyasal
formiiller ile saglanabilmektedir. Bu molekiiller insuline baglanabilir veya po-
limer bir matris icerisinde glukoz diizeyine gore insulin salinimi gerceklesti-
rebilir (23). Molekiiler akilli insiilinlere ait ¢alismalar devam etmekle birlikte
giintimiizde heniiz kullanim i¢in onay almis bir molekiiler akilli insulin bulun-
mamaktadir (13).

Oral insiilinler

Non-invaziv bir yol olmasinin sagladigi kullanim kolaylig1 ve subkutanéz in-
stilinlerde goriilen portal dolasimin bypass edilmesi s6z konusu olmadig: i¢in
arastirmacilarin ilgisini ¢ekmektedir. Ancak insiilinin yiiksek molekiil agirligi,
gastrointestinal litik enzimlere maruz kalinmasi, mukozal bariyerden gegiste
zorluk gibi biyoyararlanimi diisiiren dezavantajlar bulunmaktadir. Bu engel-
lerin agilmasinda enzim inhibitorleri, emilim giiclendiriciler, reseptor-aracili
emilimin saglanmasi i¢in kimyasal modifikasyonlar {izerinde ¢aligilmaya de-
vam edilmektedir (24).
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INSULIN HORMONU VE

KAS DOKUSU

Berna EVRANOS OGMEN'
Reyhan ERSOY?

Kas dokusu enerji igin giiniin ¢ogunda yag asitlerine bagliyken glukoza
bagli degildir. Yag asitlerine olan bu bagimliligin temel nedeni, dinlenim ha-
lindeki kas zarinin glukoza gok az gegirgen olmasidir. Ek olarak 6giinler ara-
sindaki donemde salinan insiilin miktar1 da kas hiicrelerine 6nemli miktarda
glukoz girisini saglamak i¢in ¢ok azdir. Bununla birlikte, iki durumda kaslar
biiytik miktarlarda glukoz kullanir. Bunlardan biri orta veya agir egzersiz si-
rasindadir. Bu glukoz kullanimi bityiik miktarlarda insiilin gerektirmez ¢iinkii
kas kasilmasi, glukoz tastyici 4’tin (GLUT4) hiicre i¢i depolardan membrana
dogru yer degistirmesini (translokasyonunu) arttirir ve boylece glukozun hiic-
re icine diftizyonu kolaylasir. Kasta biiyiik miktarda glukoz kullanimina izin
veren ikinci durum, yemekten sonraki birkag saat icinde gelisir. Bu donemde
kan sekeri konsantrasyonu yiiksektir ve pankreas fazla miktarda instilin sal-
gilar. Ekstra insiilin, glukozun hizli bir sekilde kas hiicrelerine taginmasina
neden olur ve bu déonemde 6ncelikli olarak glukoz kullanimi yag asiti kullani-
mina tercih edilir (1).

1950’lerde insiilinin glukozun kas hiicresine tagmnmasini kolaylastirdigy
anlasildiginda, agikeast insiilinin in vivo kan sekerini diizenlemesinin ana yo-
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INSULIN VE YAG

DOKU ILiSKiSi

M. Erkam SENCAR’
Erman CAKAL?

Yag doku enerji dengesinin saglanmasi ve substrat metabolizmasinin dii-
zenlenmesinde kritik rolleri olan bir yapidir. Son yillarda yapilan ¢aligmalar
yag dokunun sadece trigliserid depolayan inert bir yap: olmadigini enerji meta-
bolizmasinda 6nemli rolleri olan dinamik bir organ oldugunu gostermistir (1).
Yag doku, enerji dengesinin siirdiirebilir olmasi i¢in adipositlerin hipertrofiye
ugramastyla (lipogenez) ve adiposit kok hiicrelerin diferansiyasyonu (adipoge-
nez) yoluyla genisleyebilmekte, lipid depolama kapasitesini arttirabilmektedir
(2). Insiilinin her iki siireg {izerine de stimiile edici etkisi oldugu bilinmektedir
(2). Yapilan galigmalar insiilin ve insiilin reseptoriiniin hem adiposit kok hiicre
diferansiyasyonunda hem de embriyogenezden itibaren yag doku gelisiminde
¢ok 6nemli rolleri oldugunu gostermistir (3). Bunun diginda yag doku endok-
rin ve parakrin fonksiyonlar1 olan ve bircok metabolik olayda ve sinyal yolak-
larinda rol alan ve adipokin olarak adlandirilan peptid yapidaki molekiillerin
sentezinden ve salimimindan sorumludur. Adipokinlerin, yag ve karbonhidrat
metabolizmasinda, immiin sistemde, inflamasyonda, koagiilasyonda, steroid
metabolizmasinda, kan basinci dengesinde, aglik-tokluk sinyal yolaklarinda
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INSULIN VE KALP

Esen AKBAY?

Insiilin primer olarak glukoz metabolizmasi iizerine etkili olmakla birlikte
lipid ve protein metabolizmasi, santral sinir sistemi, immiin sistem ve kardi-
yovaskiiler sistem tizerine gesitli etkileri olan pleiotropik bir hormondur (1).
RNA ve DNA sentezinde de 6nemli gorevleri vardir. Konsantrasyonlar: farkli
olmakla birlikte insulin reseptérleri biitiin dokularda bulunur. Ornegin erit-
rositlerde 40 reseptorii varken adipozit ve hepatositlerde 20.000 ve her kardi-
yomyositte 10000-100000 civarinda insulin reseptérii bulunur (2,3). Insiilin
reseptorleri her dokuda eksprese edilmesine ragmen insiilin sinyalinin asagiya
dogru iletilme hedeflerinin degisken olmasi nedeniyle, insiilinin etkisi bityiik
oranda dokuya 6zgiidiir (4). Insan ¢aligmalar1 ve hayvan modellerine gore
instilinin kardiyoprotektif, néroprotektif ve antiapoptotik etkilerinin oldugu
gosterilmistir.

Insiilin sinyal iletim yollar1 birbiriyle etkilesimi olan olduk¢a karmagik bir
ag seklindedir. Bu karmasik ag ¢ok basit bir sekilde iki ana sinyal dalina ayirir-
sak, PI3K a bagli yolaklar insiilinin metabolik etkisini diizenlerken, MAPK-ki-
naza bagl yolaklar nonmetabolik mitojenik ve biiyiime etkisini yonlendirir
denebilir (5). PI3K yolu, glukoz metabolizmasini diizenler ve ayrica nitrik
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Hastaliklar1 BD, esen.akbay@gmail.com

277




insiilin ve Kalp

Diyabetik kardiyomyositlerin kontraksiyon ve gevseme yetenekleri kalp et-
kinligini azaltacak sekilde bozulmustur. Diyabetik kalplerde ROS yapiminin
artmasi ve antioksidan savunmanin bozulmasi nedeniyle oksidatif stress art-
mistir. ROS yapiminin artmasi apopitozisi ve DNA hasarini arttirir. Oksidatif
stress anormal kalp yeniden bigimlenmesine (remodeling) neden olarak niha-
yetinde diyabetik kardiyomyopatiye yol agabilir. Hiperglisemi, sistemik insulin
direnci ve kalp insulin metabolik sinyalinin bozulmasi diyabetteki ana bozuk-
luklardir ve hepsi diyabetik kardiyomyopatinin patogenezinde rol oynar.
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SINIR SISTEMI

Murat CINEL’
Sevim GULLU?

Girig ve Tarihge

Tarihte diyabet hastaliginin ilk izlerine eski Hint medeniyetlerinden ve Antik
Misir uygarligindan kalan papiriislerde rastlanmaktadir. Takip eden donemler-
de Antik Yunan medeniyetlerinde diyabet daha ¢ok “idrar miktarinin arttigr”
bir hastalik olmasi nedeniyle mesane ve bobrekle iliskilendirilmistir. Ibn-i Sina
islamik kaynaklarinda ¢ok idrara ¢ikan hastalarda ayak yaralar1 oldugundan
bahsetmis ve bu hastalar1 “zayif-gen¢” veya “kilolu-orta yasli” olarak iki gruba
aywrmistir. 17. ytizyilda ise diyabetik hastalarin idrarindaki tatli kokunun kay-
nagimin “artmis seker’e bagl oldugu tespit edilmistir. 19. ylizyilin baslarinda
pankreasi hasarlanan kopeklerde kan sekerinin yiikseldigi gozlemlenmistir.
Hatta bu nedenle takip eden yillarda diyabetik hastalar pankreas ekstreleri ile
tedavi edilmeye ¢aligilmis ancak pankreastaki enzimlerin varligindan haber-
dar olunmadig; i¢in bagarili sonuglar alinamamuigtir. Yirminci yiizyilin baginda
ise Best ve Banting pankreas ekstraktlarindan insiilini (isletin) izole etmeyi
basarmis, 1921 yilinda dnce kopekler tizerinde parenteral verilen insiilin ile
iyilesme sagladiklarini gormiisler sonrasinda 1922 yilinda diyabetik bir has-
tada kullanarak basarili olmuslardir. Bu tarihten itibaren yapilan ¢aligmalarla
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Diyabetik hastalarda artmis depresyon sikligi daha ¢ok kronik hastalik
diisiincesine ve bunun getirdigi yandas saglik sorunlari ile iligkilendirilmis-
tir. Ancak insiilinin santral olarak verildigi kobaylarda prefrontal kortekste IR
reseptorleri tizerinden dopaminerjik yolagin aktive olmasi ile depresif davra-
niglar daha az gozlemlenmistir[7]. Yine hipokampal alanlarda IGF-1R nakavt
farelerde serum LH diizeylerinde belirgin diisiis oldugu ve astrositlerdeki ko-
lesterol sentez basamaklarinin bozulmasi ile hipogonadotropik hipogonadizm
gelistirdigi saptanmistir [7]. Bunun da diyabetik hastalardaki hem tireme fa-
aliyetlerini azaltabilecegi hem de azalmis cinsiyet hormonlarina bagli olarak
depresyona yatkinlig1 arttirabilecegi goriisithakimdir. Mevcut verilerle diya-
betik bireylerde normal popiilasyona gére hem noérolojik hem de psikolojik
altyapinin olumsuz yonde daha ¢ok etkilendigi soylenebilir.
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BOLUM 28
ENDOJEN VE DISARIDAN

VERILEN INSULIN HORMONU
YAN ETKILERI

Sabri SAYINALP'

Insiilin hormonunun viicuttaki hemen hemen biitiin dokularda dogrudan
ya da dolayli etkileri vardir. Normal fizyolojik kosullarda bu etkiler i¢ denge-
mizin korunmasi, normal bitytime ve gelismenin siirdiiriilmesi, aghk/tokluk
ortamlarina adaptasyon gibi konularda 6nemli islevler iistlenir ve bu islevlerin
yerine getirilmesi sirasinda pankreastan yeteri kadar insiilin salgilanir. Nor-
mal fizyolojik kosullarda pankreastan salgilanan insiilinin zararli etkisi soz
konusu degildir. Ancak hastalik kosullarinda metabolik dengelerin korunmasi
icin pankreastan gereginden fazla insiilin salinimi olabilir, bu durumda fazla
endojen insiilin bir hastalik etkeni olabilir. Benzer sekilde, diyabet hastalari-
nin tedavisinde ¢ok 6nemli yeri olan ekzojen (disaridan verilen) insiilinler de
gerek miktar, gerekse yapilar1 nedeniyle yan etkiler yaparak zararli olabilirler.

Endojen insiilin Yan Etkileri

Insiilin sekresyonu insiilinoma ya da diger pankreas kokenli hastaliklarda agir1
miktarda artar, ancak bu durumlar olduk¢a nadirdir, agir hipoglisemi ile sey-
rederler, belirgin klinik semptomlar1 olan hastalik tablolar1 olustururlar, ince-
ledigimiz konu kapsaminda bu gibi durumlar ele alinmayacaktir. Buna kargilik
kan sekerine gore insiilin sekresyonunun olagan diizeyine gore artis gosterdigi,

' Dog. Dr., Baymdir Hastanesi Endokrinoloji Boliimii, Ankara, ssayinalp@gmail.com
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Endojen ve Disaridan Verilen insiilin Hormonu Yan Etkileri

Lipodistrofik reaksiyonlar: Deride insiilin enjeksiyon bolgelerinde yan etki
olarak lipoatrofi ya da lipohipertrofi gelisebilir. Lipoatrofi immiin kompleks
araciligiyla olusan bir reaksiyondur, nadir goriiliir ve sikligi rekombinan insii-
lin ve insiilin analoglarinin kullanima girmesiyle daha da azalmistir. Lipohi-
pertrofi insiilinin en sik gériilen dermatolojik yan etkisidir. Insiilinin adipoz
doku birikimini arttiric1 etkisi nedeniyle olusur, her tiirli insiilinle goriilebilir.
Lipodistrofik reaksiyonlar insiilin emiliminde bozukluk yapabilirler ve bunun
sonucunda kan seker regiilasyonu bozulabilir. Korunmak i¢in insiilin yapilan
bolgelerin sik degistirilmesi, ayn1 yere Ustiiste insiilin yapilmamasi gerekir
(34).
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