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Glukotoksisite + Lipotoksisite ≄ Glukolipotoksisite

Lytrivi M. et al. J Mol Biol, 2020. 432(5): p. 1514-1534.



T2DM aslında bir insülin direnci problemi mi?

Christensen A.A. et al. Curr Diab Rep, 2019. 19(9): p. 81.



β hücresi nasıl çalışır?

Hasnain S.Z. et al. Journal of Molecular Endocrinology, 2016. 56(2): p. R33-R54.



Glukolipotoksisite β-hücresinden insülin üretimini 
ve sekresyonunu bozar

İnsülin ekzositozunda azalma

• Β hücresine kalsiyum girişininin  

düzenlenmesinde ve sekretuar 

granüllerin membrana yakın 

yerleşmesinde problem  (1. faz insülin 

salgısı) 

İnsülin üretiminde azalma

• İnsülin gen transkripsiyon 

faktörlerinde baskılanma → 

İnsülin sentezinde ↓

• Proinsülin-İnsülin 

dönüşümünde azalma

Lytrivi M. et al. J Mol Biol, 2020. 432(5): p. 1514-1534.



ER lümeninde 
yanlış katlanmış/ 

katlanmamış 
proteinler 

Glukolipotoksisite β-hücresinde ER stresine neden 
olur

Fernandes-da-Silva A et al. Eur J Nutr, 2021.

ApoptosisER  stresi UPR
ER Stres sensörleri



Glukolipotoksisite β-hücresinde oksidatif stresi 
arttırır ve mitokondriyal disfonksiyon yaratır

Glukozun mitokondride oksidatif fosforilasyonu sonucu ROS ortaya çıkıyor…

Fizyolojik düzeyde ROS glukozun ”sense” edilmesi ve GSIS için gerekli…

ROS oluşumu ve antioksidan sistemler arasındaki dengesizlik → Oksidatif stres

Glukoz ile uyarılan 
insülin salgısında 

azalma!!

Oksidatif stres mitokondrial fonksiyonu ve bütünlüğü bozar!
• Mitokondriyal DNA’da ve membran proteinlerinde bozulma
• Mitokondrinin ATP üretim verimi düşer (UCP2 düzeylerinde artış ve ısı) 

Apoptosis

Beta hücreleri oksidatif strese meyilli: 
• “Hidrojen peroksit” inaktive eden “katalaz” beta hücre peroksizomlarında yok 
• Aşırı glukoz → alternatif metabolik yolaklara kayış → artmış oksijen tüketimi → ROS üretiminde artış 



Hücresel otofaji= Kalite kontrol sistemi

Glukolipotoksisite otofajiyi bozar

Bozulmuş otofaji

Otofajik vakuollerde artış 

fakat lizozomlarla 

birleşmede azalma 

Otofajide azalma

Otofajide ve lizomal 

fonksiyonlarda rol alan 

genlerin ekspresyonunda ↓

T2DM bireylerin β hücrelerinde 

Ji J. et al J Cell Mol Med, 2019. 23(4): p. 2890-2900.

Otofaji sistemleri bozuk β hücrelerinde 
insülin sekresyonu bozuluyor



Obezite ve T2DM → düşük dereceli kronik  inflamasyon

Glukolipotoksisite β-hücre inflamasyonunu arttırır

Gluko
lipotoksisite

Direkt ?

ER veya oksidatif stres

Sitokinler: IL-1 β,
(NF)-κB, TNF-α, IL-6 , 
IL-8

Kemokinler: CCL2, 
CXCL1

Apoptosis

Adipoz doku gibi diğer 
organlardan gelen 
proinflammatuar 

uyarılar 

Makrofaj



Glukolipotoksisite β-hücresi dediferensiasyonuna 
neden olur

Uzun süren glukolipotoksisite β-hücre diferasiasyonunda bozulmaya neden oluyor!

Diferansiye beta hücre fenotipi için 

önemli transkripsiyon faktörlerinin 

ekspresyonunda azalma  

(NKX6.1, HNF1α, HNF4α..gibi)

Progenitör hücrelerde bulunan 

transkripsiyon faktörlerinde artış 

(Neurogenin 3 (NGN3), OCT4, 

inhibitor of differentiation 1 (ID1) 

”Loss of β-Cell Identity” 



Hedefe yönelik tedaviler

“β cell rest”

• Plazma glukozunu ve artan yağ asidi miktarını kontrol etmeye yönelik 

her manevra β-hücresi üzerindeki yükü azaltır….optimal metabolik 

kontrol

• Normalleşme ne kadar kısa süre içerisinde sağlanırsa hasar o kadar az.

β hücresini daha çok insülin salgılamayan zorlayan tedaviler β hücre stresini 

arttırabilir.



Hedefe yönelik tedaviler - Sulfonilüreler

In vivo/In vitro çalışmalarda: 

İnsülin sekresyonunda ↓

Β hücre apoptosisinde ↑

CHICAGO 

ADOPTUKPDS

ADOPT

Klinik Çalışmalar



Yeni tanı diyabette intensif insülin tedavisi diyabet remisyonu sağlayabilir mi?

İnsülin → glukoz kullanımını ↑, yağ yıkımı ↓ → geri döndürülebilir β hücre disfonksiyonunu

düzeltebilir mi?

Hedefe yönelik tedaviler - İnsülin

Yeni tanı DM: 2-5 hafta multipl enjeksiyon tedavisi veya CSII başlayana yeni tanı hastalarda beta hücre 
fonksiyonlarında düzelme 

Retnakaran R et al. Diabetes Obes Metab. 2012 Oct;14 Suppl 3:161-6



Hedefe yönelik tedaviler - Metformin

Metforminin hücre kültürü çalışmalarında beta hücresi üzerine direkt etkileri(+)

• ER stres yanıtında ↓

• ROS oluşumunda ↓

• FFA’lerin baskıladığı AMPK aktivitesinde↑

• Proapoptotik PERK/CHOP sinyal yolağının aktivitesinde ↓

β hücre kitlesi üzerine etkileri tartışmalı

• β hücre kitlesi arttırıcı etki yok 

• Yüksek glukoz/fruktozun uyardığı adaptif  β hücre proliferasyonunu baskılıyor

Zhou J.et al. Int J Mol Sci, 2018. 19(10).

β hücre 
fonksiyonunda ↑ ve 

apoptosisinde ↓ 



• PPARγ agonistleri → Yağ dokusu, karaciğer ve kas üzerine etkileriyle plazma 

glukozu ve FFA düzeylerinin kontrolü → insülin ihtiyacında azalma

Hedefe yönelik tedaviler - Tiazolidinedionlar

Beta hücresine özgü etkiler:

✓ İnsülin sekresyonunda ↑

✓ Oksidatif streste ↓

✓ ER stresinde azalma ↓

✓ İnflamasyonda ↓

✓ β hücre apoptosisinde ↓

✓ β hücre kitlesinde ↑

Wajchenberg B.L. Endocr Rev, 2007. 28(2): p. 187-218.



Hedefe yönelik tedaviler - Tiazolidinedionlar

CHICAGO 

ADOPTUKPDS

ADOPT

Klinik Çalışmalar
İnsan çalışmalarında da:  

• HOMA-B

• PI/I oranı

• IV/oral glukoza insülin yanıtı 

gibi beta fonksiyonu göstergelerinde iyileşme 



Hedefe yönelik tedaviler - Tiazolidinedionlar

Ipsen E.O. et al.Cochrane Database Syst Rev, 2020. 11: p. CD013516.



GLP1’in in vivo ve in vitro etkileri

• Akut etki: glukozun uyardığı insulin salgısında artış

• Kronik etki: 

✓ β hücresinde insülin mRNA düzeylerini ↑,  bozulmuş 

proinsülin/insülin dönüşümünü düzeltir, insülin salgısını ↑ 

✓ ER şaperonlarını arttırarak ER stresini ↓ 

✓ Glukotoksisitenin uyardığı stres kinazları ↓

✓ Otofaji için gereken lizozomal fonksiyonları iyileştirir 

✓ Β hücre apoptosisini↓ rejenerasyonunu↑ …. Β hücre 

kitlesini ↑

Hedefe yönelik tedaviler – İnkretin bazlı tedaviler

GLP1A
DPP4i



Klinik çalışmalarda GLP1A ve DPP4i ile HOMA-B ve PI/I oranı gibi

parametrelerde iyileşme, hiperglisemik klamp modellerinde insulin 

sekresyonunda artış

Hedefe yönelik tedaviler – İnkretin bazlı tedaviler

Bu etkilerin ne kadar

süregen olduğu

bilinmiyor

van Raalte D.H. et al. Eur J Endocrinol, 2016. 175(4): p. 345-52.



Glukozurik etki ile 
glisemik kontrol

Hedefe yönelik tedaviler - SGLT2i

β hücre 
yükünde ↓

Direkt beta hücresi üzerine etki?

Chae H. et al. Mol Metab, 2020. 42: p. 101071.
Abdel-Hamid A.A.M., Ann Anat, 2019. 224: p. 153-160.

PreDM’de beta hücresini koruyabilir mi?

Empa→ PreDM’lerdeki genişlemiş Langerhans 
adacık hacminde azalma,  bozulmuş α ve β hücre 
oranında düzelme, β hücre hacminde artış 

Kilo kontrolü 



Kalori Kısıtlaması ve Egzersiz 

Hedefe yönelik tedaviler – Kilo Kontrolü ve Egzersiz

Bariatrik Cerrahi

İnsülin direncinde azalma 

FFA miktarında azalma 

Yağ dokusu 
miktarında 

azalma 

İnsülin üretim 
ihtiyacında azalma

Kilo kaybı 

Kilo kaybından 
bağımsız etkiler 
(GLP1, Safra asidi?) 

β hücre fonksiyon göstergelerinde toparlama 
(Homa-β, IV  glukoza insülin yanıtı) 

Adacık hücre inflamasyonu ve
β hücre dediferansiasyonunda ↓

Chen X.et al. Obes Surg, 2019. 29(9): p. 3001-3009.



Özetle…

• Glukolipotoksisite β hücresi üzerindeki yükü arttırarak β hücre 
disfonksiyonuna ve kaybına yol açmaktadır. 

• Hangi yolla olursa olsun plazma glukozunun ve vücuttaki fazla yağın kontrol 
edilmesi β hücre fonksiyonlarının düzelmesine yardımcı olur. 

• Glukolipotoksisitenin mümkün olduğunca erken ve etkin kontrolü geri 
çevrilebilir β hücre hasarını düzeltebilir. 

• Β hücresine özgü etkileri açısından erken insülinizasyonun, TZD’lerin ve 
inkretin bazlı tedavilerin etkisi öne çıkmaktadır. 



Teşekkürler!!


