Tip 2 Diyabet I¢in
Tipta Yeni Gorusler

Arasturmacilar “tip 2 diyabet”
konusundaki eski dogmalari bir ke-
nara birakarak, bu sik goriilen hasta-
likla ilgili bircok yeni bulus yaptilar.
Oyle ki bu hastalik hakkinda 10 yil
once dogru oldugu sanilan hemen
herseyin yanlis oldugu anlagildi.

Tip 2 diyabet diinyada en sik
goriilen metabolik hastalik. Arastir-
macilar 30 yildir bu hastalig1 ince-
lerken bir ¢ikmaz sokaktan 6tekine
dalip duruyorlardi. Tip 2 diyabet
diinyada 250 milyon kigside mevcut
ve erigkinlerde korliigiin, bobrek
yetmezliginin ve bacak kesilmesi-
nin basta gelen nedenlerinden. Di-
yabet iizerinde arastirma yapanlar,
biyokimyasal ve genetik yontemler
kullanarak, bu hastaligin 6ziinde
yatan hiicreigi sinyalini kesfettiler.

Bu son aragtirmalar sonucu son
10 vila ait dogmalarin bir¢ogunun
yanlig oldugu anlagildi. Tip 2 diya-
betteki temel bozukluk viicudun
insiiline direncli olusudur. Insiiline
direng¢ten sunu anlamaliyiz: kanda-
ki insiilin diizeyi normal ve hatta
normalden yiiksek olmasina karsin
kan gliikoz diizeyi normalin iistiin-
dedir. Gegmis yillarda arastirmacilar
insiiline direnci basit bir nedene
bagladilar: insiilin almaglarinda bo-
zukluk. Bu bozukluk sonucu insii-
lin kendi almaglarina yapisamiyor
ve kanda yiiksek olmasina kargin
etki gosteremiyordu. Ne var ki, 10
yillik aragtirmalar sonucu bu hasta-
likla insiilin almaglart arasinda bir
iligki saptanamadi; tip 2
diyabette ancak %5 olgu-
da nadir bir miitasyon so-
nucu insiilin almaglarinin
bozuldugu anlagildi. Bos-
tan’daki Joslin Diyabet
Merkezi’'nden Dr. Morris
White soyle diyor: “Son 10
yilda, tip 2 diyabet hak-
kinda dogru bildigimiz
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herseyin yanlis oldugu anlasildi. Biz
tip 2 diyabetin insiilin almaglarinda-
ki bozukluklara bagl oldugunu dii-
siinmiistiik. Ama gercek bu degil.
Insiiline karst direncin rol oynadigi
kanisindaydik; bu da dogru ¢ikma-
di. Hastalanan baslica dokularin kas
ve yag oldugnu kabul etmistik; bu-
nun da yanlis oldugu anlagildi”.

Simdi arastirmacilar daha kar-
magik bir agiklama iizerinde duru-
yorlar. Son aylarda bir¢ok aragtirma
grubu su gergegi ortaya koydu: tip 2
diyabet, insiilin salgilanmasiyla in-
siiline yanit arasindaki ¢ok nazik
dengenin bozulmasi sonucu olusu-
yor. Ilk olarak kas, yag ve karaciger,
yemeklerden sonra pankreas tara-
findan salgilanan insiilin hormonu-
na karsi tam yanit veremez olurlar.
Bu insiilin direncinin 6ziinde bir-
birleriyle ilgili en az iki hiicreigi
olay bulunur. Insiilin normalde
hiicrelere glitkozu kandan almalari
ve kimyasal enerji depolarina do-
niistiirmeleri emrini verir. Insiiline
direng arttik¢a pankreas daha fazla
insiilin yapmaya baslar. Fakat bazi
insanlarda bu gecici olanak durum
ikinci  bir olumsuzluk baslatr:
pankreasin insiilin yapict hiicreleri
yorulur ve daha az insiilin yapmaya
baslar. Arastirmacilar bu son olayi
yeni yeni kesfetmislerdir. White
soyle diyor: “Viicut insiilin etkisiy-
le insiilin salgis1 arasindaki ince
ayari yapamadig1 an, tip 2 diyabet
hastalig1 baglar”.

Solda sofra sekeri, sagda glikoz parcacigi

Eger bu goriisler kesinlesirse,
¢ok sayida tip 2 diyabetin seyri de-
gistirilebilecek. Columbia Universi-
tesi diyabet aragtirma servisi baska-
ni Domenico Accili soéyle diyor:
“Oniimiizdeki 5 yilda tip 2 diyabet
tedavisi tamamen degisebilir”.

Fakat herkes boyle diisiinmii-

yor. Bu yeni buluslarin ¢ogu fareler-
de yapildi. Ne yazik ki insanlarda
tip 2 diyabetin genetigi hayvanlar-
daki gibi olmak zorunda degil. 10
yildan fazladir insanlarda tip 2 diya-
bet iizerinde calismakta olan Chi-
cago Universitesi genetikgilerinden
Graeme Bell, bu yeni buluslar siip-
heyle karsiliyor. Bell, tip 2 diyabet-
te birkag¢ biyokimyasal yolun rol oy-
nadiginin kanitlanacagi kanisinda;
fakat onlarin bugiin bulunanlar ol-
madigini diisiiniiyor ve soyle diyor:
“Bu hastaligin nedenini bulmak
icin hild ¢ok calismamiz gereki-
yor”.
Tip 2 diyabet tizerindeki goriis-
lerin degismeye baslamasi 1990’1
yillarin ortalarinda basladi. Bu tarih-
lerde insiilin almaglarinin bir ¢ik-
maz sokak oldugu anlagilmisti. Dik-
katler insiilinin kendi almacina bag-
lanmasindan sonra etkinlesen hiic-
rei¢i sinyallere cevrildi. ilk bulus-
lardan bazilart White ve arkadaslari-
nin farelerde kalitsal glilkoz meta-
bolizmasini incelemeleri sirasinda
yapildi. Insiilin kendi almacina bag-
laninca hiicre iginde IRS-1 ve IRS-
2 adl iki protein olusuyor ve bunlar
diger bir ¢ok hiicrei¢i protein igin
dok gorevi yapiyor. Bu proteinlerin
bir araya gelmesiyle olusan molekii-
ler kompleks, gliikoz tasiyicisini go-
reve g¢agriyor ve tasiyici, gliikozu
hiicre i¢ine sokuyor. IRS’e bagh
kompleks, Ras kompleksi denilen
ikinci bir yolu etkinlestiriyor ve bu
yol hiicrede gen etkisini tetikliyor.
Ras yolu tizerinde az ¢alisildi.

Bilim ve Teknik



White bu iki proteinin gérevleri-
nin kismen cakistigini soylemekle
beraber sunu da ekliyor: Gerek
kendi deneyleri, gerekse Joslin Di-
yabet Merkezi bagkani C. Ronald
Kahn’in ve hiicre biyologu Accil-
Ii’'nin deneyleri sunu gostermistir:
IRS-1 daha ¢ok kas ve yag dokusu-
nun, IRS-2 ayrica pankreasin insii-
lin salgilamasini artirtyor.

Tip 2 diyabetin sirlarinin anlagil-
masinda doku 6zgiinliigii 6nemli rol
oynar. Kahn, White ve Accilli’'nin
doku 6zgiinliigi Tip 2 diyabet hak-
kinda yeni goriisleri benimseyenler
bile bir zafer ildn etmek i¢in zama-
nin erken oldugu goriisiindeler. Jos-
lin Klinigi’nin kidemli aragtirmaci-
larindan S. Shoeclson soyle diyor:
“Bu hastalikta rol oynayan birgcok
temel biyokimyasal yol buldugu-
muza inaniyorum; fakat bu yollarin
neden geregi gibi ¢alismadiklarinin
nedenlerini bilmiyoruz. Bilmecenin
en 6nemli pargasi heniiz kayip” Jo-
urnal of Clinical Investigation’in
Ocak 2000 sayisinda yayimlanan bir
makale. Bu makaleye gore tip 2 di-
yabetin olugmasinda karaciger ¢ok
o6nemli bir rol oynuyor. Kahn bunu
soyle aciklhiyor: “Cogumuza tip 2 di-
yabetin olugmasi i¢in hem kasda,
hem de karacigerde insiiline direng
olugsmalidir. Tip 2 diyabetin olug-
masi i¢in insiilin diizenleyici sistem
bir ¢cok noktada bozulmalidir”.

Fare deneyleri de tip 2 diyabe-
tin olugsmasinda pankreasin insiilin
salgisinin énemini ortaya koydu.
White gosterdi ki pankreas baglan-
gicta insiilin direncini asiri insiilin
salgilayarak yenmek ister; fakat bu
¢aba sonucu pankreasin insiilin ya-
pict beta hiicreleri 6liir ve tam bir
diyabet baglar. Insiilin salgisinin
azalist IRS-2 sinyal yolundaki bir
bozukluktan olabilir. Nature dergi-
sinin Eyliil 1999 sayisinda yayimla-
nan makalesinde White su goriisii
ileri siiriiyor: insiilinin kendisi, B
hiicrelerini uyararak kendi salgisini
kendi arurir; bu geri kontrol ancak
IRS-2 varsa olasidir. White’a gore
pankreastan insiilin salgilanmasinin
durusu, IRS-2 sinyalinin bilinme-
yen bir nedenle aksamasina bagh
olabilir. Accilli bunun ¢ok ilging bir
sonu¢ oldugunu, insiilin direnciyle
insiiliin salgis1 arasinda biyokimya-
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Insiilin almag hiicre zarinda tirozin kinaz adl bir enzimdir. Bu enzim hiicre zarinn i¢ yii-
ziinde bulunan IRS-1 ve IRS-2 adli proteinlere fosfat gruplari ekler. Bu proteinler fos-
forlaninca, instilin uyarisini iki bidytik hiicreici metabolizma yoluna ileten diger sinyal
proteinlerine dok gérevi yapar. Bu yollardan biri, Ras gen kopyalama kompleksini uya-
ran yoldur; bu yol, henliz ayrintilar1 bilinmeyen bir geni etkinlestirir. Diger yol fosfatidik
inozitol 3-kinazi (Pl 3-kinaz) etkinlestirir. Bu son enzim bir cok proteini, bu arada gliiko-
zu hiicre icine tasiyan proteini fosforlayarak etkinlestirir.

sal bir iligki oldugunun ortaya koy-
dugunu soyliiyor.

Ayni sinyal yolu yag metaboliz-
masint da etkiler ve bu, tip 2 diya-
betin sismanlikla beraber goriilme-
sini agiklayabilir. Tip 2 diyabetli
hastalarda serum yag asitleri siklikla
yiikselmistir. Yale Universitesinden
klinik fizyolog G. Shulman canli in-
san ve fare kaslarinda niikleer man-
yetik rezonans ile yaptigi caligma-
larda, plazma serbest yag asitleri ar-
usinin IRS-1 sinyal yolunu keserek
hiicrelerin gliikoz alimini azalttigini
gosterdi. Shulman’a gore karaciger-
de ve kaslarda hiicreigi yag asitleri-
nin artigl, IRS-1 ve IRS-2’yi azalta-
rak dokularda insiilin direncine ne-
den olur. IRS-2’nin azalis1 insiilin
salgisinin azalisina da yolagabilir.

Arastirmacilart sasirtan sey su-
dur: genetikgiler diyabetlilerde IRS
genlerinde mutasyon bulamamiglar-
dir. “Boyle bir mutasyonu bulmak
zor olacaktir” diyor Chicago’dan
Bell “Bu gibi mutasyonlar bulunsa

bile bunlar bir proteinin tam kaybi-
na degil, gbrevinin degismesine ne-
den olacaklardir. Fakat insiilinin se-
ker metabolizmasini diizenlemesi o
kadar duyarli ayarlanmistir ki bir iki
kiiciik mutasyon bile, uygun cevre
sartlarinda, 6rnegin asirt yagh Ame-
rikan diyetinde, diyabete yol agabi-
lecektir”.

Bu yeni bulusglar tip 2 diyabette
yeni ild¢larin kullanilmasina yolaga-
caktir. Ilag firmalari bu yeni bilgile-
rin 1g18inda tip 2 diyabet i¢in yeni
ilaglar arastirmaya baslamiglardir.
Bu il4¢lar insiilin sinyal yollarini
uyaracak ve insiilin direncini yoke-
decektir. Insiilin almacini1 degistire-
rek ve onun IRS yolunun daha etki-
li kilmasimi saglayacak bir enzim
tizerinde c¢alisilmaktadir. Accilli’ye
gore gelecekte tip 2 diyabetin alt
tipleri ayirtedilebilecek ve her tip
icin ona uygun ila¢lar bulunacaktir.
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