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Abstract: The pancreatic hormone amylin is co-secreted with insulin by beta-cells in response to nutrient intake.
Studies performed in experimental animals have provided evidence that amylin may have several effects associ-
ated with carbohydrate metabolism. Amylin is a potent inhibitor of gastric emptying. This effect appears to re-
quire an intact vagus nerve and it is over-ridden by hypoglycaemia. These observations, coupled with the identi-
fication of putative amylin receptors in the area postrema of the hindbrain (a region implicated in the regulation
of gastric motility) suggest that the effects of amylin on gastric emptying are mediated, at least in part, by the
central nervous system. There is also evidence that amylin acts to inhibit food intake, an action which is distinct
from its effects on gastric emptying. In addition, amylin has been shown to inhibit amino acid-stimulated gluca-
gon secretion, suggesting that it may reduce endogenous glucose production in the postprandial period. This
paper is intended to give a overview of amylin, a new pancreatic hormone, and its effects on glucose homeosta-
sis.
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Ozet: Pankreatik bir hormon olan amylin gida alimina cevap olarak insiilinle birlikte pankreasin beta hiicrelerin-
den salgilanir. Hayvanlarda yapilan bazi ¢aligmalar amylinin glukoz homeostazisi iizerine etkilerinin oldugunu
ortaya koymustur. Amylin mide bosalmasinin kuvvetli bir inhibitdriidiir. Bu etkiyi vagus siniri aracilig1 ile yap-
maktadir. Yapilan arastirmalarla arka beyinin area postrema bolgesinde amylin reseptdrleri tanimlanmis ve
amylinin mide bosalmasi iizerindeki etkilerinin bir kismini merkezi sinir sistemi aracilig1 ile gergeklestirdigi
ortaya koyulmustur. Ayrica amylin mide bosalmasi iizerine olan etkisinden farkli olarak gida alimini da inhibe
etmektedir. Buna ek olarak amylinin amino asitlerin uyardig1 glukagon sekresyonunu da inhibe ederek gida alimi
sonrasi endojen glukoz iiretimini diisiirebilecegi de ortaya koyulmustur. Bu derleme, yeni bir pankreatik hormon
olan amylin ve glukoz homeostazisi iizerine etkileri konusunda bilgi vermek amaciyla hazirlanmistir.

Anahtar Kelimeler: Amylin, insiilin, pankreas, mide bosalmasi.
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Giris

Amylin, adacik amiloid polipeptid (IAPP)
olarak da bilinen dogal, polipeptid yapida,
noroendokrin  bir hormondur”'®. ilk olarak
Oxford Universitesinde Westermark ve Cooper
adli  arastiricilar  tarafindan  kesfedilmistir.
Insiilinle birlikte pankreasin beta hiicrelerinde
sentezlenir ve burada depo edilir. Gida alimin-
dan sonra yine insiilinle birlikte buradan salgi-
lanir”™?’. Cok az miktarlarda akciger, mide bar-
sak kanali ve hipotalamustan da salgilanir. Ba-
girsakta pankreastan %1 daha az oranda bulu-
nur. Ancak tavuklarda amylin salinimi pankrea-
sa gore bagirsakta ve beyinde daha fazla olmak-
tadir. Insiilinoma, osteoblastoma, pankreatik
timorler gibi timorlerde de amylin salinimi
olabilir. Buna ek olarak midede antrum ve
fundus bolgelerinde somatostatinle birlikte loka-
lize olmustur ve burada amylin igin spesifik
baglanma yerleri bulunmaktadir. Bu bilgilere
dayanarak amylinin gastrik fonksiyonlarda
otokrin veya parakrin hormon olarak rol aldig:
da s6ylenmistir'’.

Amylin i¢in 6zellikle beynin belirgin bol-
gelerinde yiiksek affiniteli baglanma yerleri
bulunmaktadir. Bu bdlgeler area postrema,
nucleus accumbens ve dorsal raphe bolgeleridir.
Area postrema, dorsal vagal kompleksin bir
parcasidir ve 5 6nemli beyin bdlgesinden biridir
ve amylinin glukoregulator etkisinin olugumun-
da kritik oneme sahiptir’®®. Bu bolgelerdeki
reseptorler araciligi ile glukoz homeostazisinin
saglanmasinda yeni bir pankreatik ada hormonu
olarak 6nemli role sahiptir®. Gida alimi sonrasi
glukagon konsantrasyonunu baskilayarak kara-
cigerden kana glukoz akisini hafifletir. Gida
alimi sonrasi insiilinle birlikte dolagimdan g¢ikan
glukoz oranim yiikseltip, dolagima giren glukoz
oranmi azaltarak plazma glikozunu kontrol
eder”. Beyinden baska; kemik yapisinda,
osteoblast ve osteoklastlarin yilizeyinde ve bdb-
rek korteksinde amylin reseptorleri bulunmak-
tadir. Bu bolgelerdeki reseptorler araciligiyla
kemikler iizerinde oOnemli etkiler olusturur.
Amylin, kalsitonin gen ailesinden olan
kalsitonin ve CGRP ile yapisal olarak benzedigi
icin viicutta olusturdugu etkiler de bu
peptidlerinki ile benzerdir. Amylin ve CGRP in
vivo olarak kalsitonin benzeri bir hipokalsemik
aktiviteye sahiptir. Insan amylini ve CGRP,
1,25 (OH)2 vitamin D (1,25 dihidroksikolekal-
siferol)’nin neden oldugu kemik rezorpsiyonunu
inhibe eder. Osteoblast proliferasyonunu artirir-
ken,30 osteoklast proliferasyonunu da inhibe
eder™.

Amylinin Tanimi ve Tarihgesi

1987 yilinda tam olarak tanimlanan
amylin esas olarak pankreasin beta hiicreleri
tarafindan sentezlenen peptid yapida bir hor-
mondur. Amylinin kesfinden 6nce yapilan ca-
lismalarda diyabetli hastalarin Langerhans ada-
ciklarinda homojen cam goriiniimli  bir
hiyalinin varhgi kesfedilmistir*'. Karakteristik
boyanma ozellikleri olan ekstraselliiler protein
yapili bu hiyalin maddesi diyabeti olan hastala-
rin pankreasinda amiloid olarak isimlendirilmis-
tir'. Amiloid molekiiliiniin 6zelliklerini tanim-
lamak i¢in yapilan denemeler diisiik konsant-
rasyonu ve suda erimemesi gibi 6zelliklerinden
dolay1 bosa ¢ikmistir. Yapilan bazi ¢aligmalarda
insiilin ya da insiilin fragmentleri i¢ceren adacik
amiloidlerinin i¢inde bazi maddelerin varligi
ileri stiriilmiistiir. Ancak bunlarin ne oldugu ve
yapist ile ilgili herhangi bir agiklama yapilama-
mustir’®. Insiilinomali dokulardan elde edilen
amiloidler ile ilgili calisan Westermark ve arka-
daglar’®™ Kasim 1986’da IAPP olarak isimlen-
dirdikleri kismi bir yapinin varligini ortaya koy-
muglardir.

Cooper ve arkadaslar1'® 1987°de tip 2 di-
yabetli hastalarin pankreasinda amiloid iceren
yapilardan ekstrakte edilen 37 aminoasitli bir
peptidin tam yapisini tanimlamiglardir.

1988’de Cooper bagka bir grup arastirma-
c1 ile birlikte'' 37 aminoasitlik bu peptidin sag-
likl1 bireylerde bulunan bir hormon olabilecegi-
ni ileri slirmiistiir. Cooper’1n ilk tanimlamasinda
diyabet iligkili peptid olarak adlandirdigr bu
peptid histolojik orijinini (amiloid) yansitmak
amactyla bu c¢alismada Cooper tarafindan
amylin olarak degistirilmistir.

Amylinin Yapisi

Amylin, kalsitonin ailesinin bir iiyesi ol-
dugu i¢in yapisal olarak CGRP (calcitonin gene
related peptide), adrenomediillin ve kalsitonine
benzemektedir~>**. Amylin kromozom 12 de
gen ekspresyonu ile iiretilmektedir. {lk olarak
89 aminoasitli preproamylin olarak kopya edilir
ve 67 amino asitli proamyline doniigiir. Bu daha
sonra pankreasin beta hiicrelerinde prohormon
konvertaz 2 ve 3 enzimleri ile olgun forma g¢ev-
rilip, insiilin ve C peptid ile aym graniillerde
depolanir'’®. Olgun formdaki bu amylin peptidi,
37 amino asitten (H-Lys-Cys-Asn-Thr-Ala-Thr-
Cys-Ala-Thr-Cys-Ala-Thr-Gln-Arg-Leu-Ala-
Asn-Phe-Leu-Val-His-Ser-Ser-Asn-Asn-Phe-
Gly-Ala-lie-Leu-Ser-Ser-Thr-Asn-Val-Gly-Ser-



Asn-Thr-Tyr-NH,) olugmaktadir (Sekil 1). Bun-
lardan 2. ve 7. pozisyondaki sistin amino asitleri
arasinda bir disiilfit kdpriisii vardir. Bu distilfit
bagi amylinin kemikler iizerinde énemli etkile-
rinin meydana gelmesinde rol oynar ve
osteoblast proliferasyonunun uyarilmasi baki-
mindan da 6nemlidir’. Amylin molekiiliiniin
indirgenmesi bu disiilfit baginin bozulmasina
neden olur. Amylin molekiilinde peptidin
karboksi ucunda amid molekiilii baglidir. Amid
molekiilii olmayan amylin, amylin asit olarak
adlandirilir®. Insanlarda 25, 28, 29. pozisyon-
daki aminoasitlerin yerine 3 prolin rezidiisii
eklenince insan amylin analogu olan pramlintid
iiretilmistir™. 20. ve 29. amino asitler arasindaki
bolge ise insan ve kedilerde amiloid sekillenme-
sinden sorumludur’®. Amiloid proteinlerin
ekstraselliiler, fibriler birikimidir. Biitiin amiloid
molekiilleri de protein molekiiliinden olusan bir
cekirdek icerirler. Viicutta c¢esitli bolgelerde
amiloid birikmesine de amiloidozis denir. Sis-
temik ve lokalize amiloidozis diye ikiye ayrilir.
Sistemik amiloidoziste bircok organda amiloid
birikimi vardir. Lokalize amiloidoziste ise depo-
larin aksine spesifik bir organda amiloid birikir.
Lokalize amiloidozis en ¢ok Alzhiemer ve
diabetes mellitus tip 2 hastaliklarinda olusur.
Diabetes mellitus tip 2 de beta hiicreleri artan
insiilin ihtiyacin1 uzun siire karsilayamayinca
hiperglisemi olusur. Diabetes mellitus tip 2
hastalarinin otopsisinde de %90 pankreatik ada-
ciklarda amiloid depolar1 goriilmiistiir. Amylin
de bu amyloid depolarmin  protein
komponentidir. Amylin  bazal insiilin
sekresyonunu inhibe ederek ve iskelet kasinda
insiilin rezistansina neden olarak diabetes
mellitus tip 2’ye katkida bulunur. Kopek gibi
diger bir ¢cok hayvanda amiloid sekillenmesi
egilimi yoktur. K&peklerde insan ve kedilerden
farkli olarak tip 2 diabet sekillenmez. Ratlarda
da amiloid sekillenmesi gozlenmez™.

Sekil 1. Amylin molekiiltiniin yapisi

Figure 1. The structure of amylin molecule
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Dolagimdaki amylin miktar1 sindirilen gi-
da miktar ile orantili olarak yemeklerden sonra
artar. Gida alimina (karbonhidrat ve protein
iceren 6giinlerde) cevap olarak saglikli ve diabet
hastaligi olmayan bireylerde insiilinle birlikte
salgilanir” . Amylinin giinlik plazma profili
insiilinin profiline benzer. Amylinin giinliik
plazma diizeyleri aglikta 4 pmol/L diizeylerinde
iken gida alimindan sonra 25 Pmol/L’ye yiikse-
lir. Zayiflarda 3.4+£0.7 pmol ve obezlerde 4.7+
0.9 pmol ortalama glukoz toleransi ile bulun-
maktadir. Obezler i¢in azalan glukoz toleransi
ile birlikte 4.0+0.3 pmol dan daha diisiik deger-
ler saptanmigtir ve bunlardan tip 2 diabetli olan-
lar i¢in de 3.7 + 1.1 pmol degerleri belirlenmis-
tir. Oral glukoz toleransi testlerine amylin ceva-
b1 obezlerde daha yiiksektir. Glukoz birikimine
en yliksek amylin cevabi diabetli gebelerde ve
gebe bayanlarda goriiliir. Daha sonra en yiiksek
degerler obezlerde bulunmustur. Tip 1 ve tip 2
diabete bagli olarak insiilin eksikligi goriilen
hastalarda hemen hemen hi¢ cevap gozlenme-
mistir”®. Insiiline gore bobreklerden daha hizla
temizlenmesine ragmen, plazmada bulunma
stiresinin insiilinden daha uzun ve C peptitle
ayni oldugu ortaya konulmustur™*.

Amylin Reseptorleri

Amylin i¢in 6zellikle beynin belirgin bol-
gelerinde yiiksek affiniteli baglanma yerleri
bulunmaktadir. Bunlar area postrema, niikleus
accumbens ve dorsal raphe bolgeleridir (Sekil
2). Area postrema, dorsal vagal kompleksin bir
parcasidir ve 5 6nemli beyin bdlgesinden biridir
(kan-beyin bariyerinden yoksun) ve amylinin
glukoregulator etkisinde kritik 6neme sahip-
tir'>?. Beyinden baska kemik yapisinda,
osteoblast ve osteoklastlarin yilizeyinde ve bob-
rekte, ozellikle de renal kortekste amylin resep-

torleri bulunmaktadir”'2.

dorsal
raphe

nucleus
accumbens

Sekil 2. Beyinde amylin reseptorlerinin
bulundugu bolgeler

Figure 2. The regions of amylin
receptors in brain
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Amylinin Viicuttaki Etkileri

Amylinin viicutta c¢ok cesitli yaklagik 60
farkli néroendokrin rolii oldugu diisiiniilii-
yor. Bunlardan en 6nemlilerini sdyle sirala-
yabiliriz:

Glukoz homeostazisinin saglanmasinda yeni
bir pankreatik ada hormonu olarak Gnemli
bir role sahiptir®.

Amylin, glikojen fosforilaz1 aktive ederek,
kas glikojen sentaz aktivitesini ve glukoz ali-
min1 inhibe eder. Bu glikojen fosforilaz, net
glikojen kaybina neden olur ve laktat iireti-

mini artirir®.

Iskelet kasinda insiilinin fonksiyonel ve
nonkompetitif antagonisti olarak rol alir"’.

Amylin yemek sonrasi glukagon konsantras-
yonunu baskilar. Boylece karacigerden kana
glukoz akisini hafifletir'®.

Dolasimdan ¢ikan glukoz oranini yiikseltip
dolagima giren glukoz oranin1 azaltarak
plazma glukozunu kontrol eder®.

Mideden ince barsaklara gastrik bosalma
oranini diizenler. Mideden barsaga gastrik
bosalma oranini hafifletir. Gastrik bosalma-
daki bu etkisi ile barsaktan kana gida akisini
smirlar'’.

Gida alimm disiiriir ve bdylece viicut kilo-
sunun diizenlenmesine katkida bulunur. Bu
etkisi ile obezitenin tedavisinde 6nemli bir
hormondur®.

Iskelet kasinda insiilin duyarliligimni azaltir.
Kan basincini diizenler.

Kalsitonin benzeri bir yapist oldugu igin
vazodilatasyona ve hipokalsemiye neden
olur'?.

Gastrik asit sekresyonunu da inhibe eder. Ve
gastrik iilserlerin tedavisinde kullanilabilir’.

Plazma renin aktivitesinde akut artiglar ya-
par. Bunu adenilat siklazin aktivasyonunu
saglayan direkt ve indirekt gegitlerle yapabi-
lir.

Proksimal tubuliin bazoleteral bdliimiinden
Na ve su emilimini uyararak sodyum
homeostazisinde rol oynar'’.

Mitojenik faktor olarak da rol alir. Bébrekte
proksimal tubiillerin epitel hiicrelerinde
primer kiiltiirlerin proliferasyonuna yol acar.
Mitojenik etkisini umblikal orijinli endotel
hiicrelerde ve osteolastlarda da gdsterir.

e Ozellikle proksimal tubullerde yerlesmis
olan reseptorler vasitasiyla kan basincini ar-
tirabilir.

e Membranlarda hiperpolarizasyona yol acabi-
lir.

e Esterlesmemis yag asitlerinin plazma kon-
santrasyonunu artirirken, kalsiyum ve fosfa-
tin plazma konsantrasyonlarinin azalmasina
neden olur™*.

Glukoz Homeostazisinin Saglanmasinda
Amylinin Rolii

Amylinin glukoz homeostazisindeki me-
kanizmas1 heniiz tam olarak agikliga kavusma-
mistir. Ancak amylinin 2 farkli mekanizma ile
glukoz metabolizmasi iizerine etki edebilecegi
diistiiniilmektedir. Bunlardan biri cAMP araciligi
ile glikojen metabolizmasi {izerine olan etkisi,
digeri ise cAMP araciligi olmadan glikolizin
inhibisyonuna neden olmasi ve G-6-P’1 artirma-
sidir®. Amylin cAMP araciligi olmadan olustur-
dugu etkiyle glukoz aliminin inhibisyonuna
neden olmakta ve bunu da glikojen sentezini
inhibe ederek ve glikogenolizisi uyararak yap-
maktadir. Bu etki ile hiicre i¢i glukoz-6-fosfat
diizeylerini artirarak glukoz alimini sinirlamak-
tadir. Glukoz-6-fosfatin artmasi hekzokinazin
inhibisyonuna neden olmakta ve bu durum
glukozun fosforilasyonunda diisme ile sonugla-
nabilmektedir. Yapilan ¢aligmalara gére amylin
cAMP konsantrasyonunu artirarak da etkisini
gostermektedir. Amylinin gorevini yapabilmesi
icin 2. haberci olarak cAMP gerekmektedir.
cAMP deki bu artisa cevap olarak glikojen
fosforilaz a aktivitesi artmakta ve sonug¢ olarak
da glikojen konsantrasyonu diismektedir.
Amylin glikogenolizisi uyarmasinin yaninda
glikojen sentezini de inhibe ettigi i¢in glikojen
fosforilaz a aktivitesini arttirirken glikojen
sentaz aktivitesini inhibe etmektedir.

Amylin gida alimindan sonra insiilinle
birlikte, glukoz dengesinin saglanmasinda
onemli bir rol oynamakta ve boylece insiilinin
etkilerini tamamlayan bir rol sergilemektedir.
Amylin bu etkilerini en az 3 bagimsiz meka-
nizma ile yapmaktadir. Bunlarin hepsi de dola-
sima giren glukoz oranim etkilemektedir (Sekil
3).

Birinci etkisi mideden barsaklara gidala-
rin akis oranmni ayarlayarak, mideden ince
barsaklara gida salinimini inhibe etmesidir.

Ikinci olarak da tokluk iizerine bir etki
yaparak gida alimini azaltmaktadir. Bu etkisi



CCK (kolesistokinin) oktapeptid ile, 6zellikle de
CCK-8 ile benzemektedir. Amylin merkezi
glukoz diizenleyicisi olarak rol almaktadir'’**.
Boylece endojen ve ekzojen glukozun dolagima
girisini kontrol ederek yemek sonrasi glukoz
homeostazisinin saglanmasina katkida bulun-
maktadir. Amylinin bu etkileri R, da kapsamli
bir diismeye yol agmaktadir. Sonug olarak gida
alimindan sonra kan glukoz dengesi kontrol
edilmektedir. Bu sekilde amylin insiilin ve
glukagonla glukoz girisi, birikimi, depo oranini
dengeleyerek glukoz homeostazisinin saglan-
masi i¢in uyum ig¢inde fonksiyon yapmaktadir.
Diyabetli bireylerde bu glukoz diizenleyici me-
kanizmalar bozulmaktadir. Tip 1 ve tip 2 diya-
betli hastalarda beta hiicreleri fonksiyonunu tam
yapamadigindan giin boyunca yiiksek glukoz
konsantrasyonu sergilemektedirler. Tip 1 diabet
ve tip 2 diabetin son devrelerinde insiilin eksik-
ligine paralel olarak amylin eksikligi goriilmek-
tedir'’.

Son olarak da gida alimi sonrasi hepatik
glukoz ¢ikigin1 uyarann glukagon sekresyonunu
baskilamaktadir.

Mideden Barsaklara Gidalarin Salinim
Uzerine Amylinin Etkisi

Fizyolojik konsantrasyonlarda amylin do-
za bagli olarak mideden barsaklara gidalarin
salimimini hafifletir. Amylin mideden barsaklara
gidalarin saliniminin engellenmesinde CCK-8
ve GLP-1 (glukagon benzeri peptid)’ den 15-20
kez daha kuvvetli etkiye sahiptir. Bu CCK-8 ve
GLP-1’in her ikisi de glukoz metabolizmasi ile
alakalidir ve gida salmimimi engellerler.

Hiperamylinemili bir hayvan modelinde
amylinin gida salinimini azalttig1 gozlenmistir.
Fakat ekzojen olarak disardan verilen amylinin
ise bu durumda daha diisiik bir duyarliliga sahip
oldugu gosterilmistir.

Insiilinin neden oldugu hipoglisemi,
amylinin mideden barsaga gida salinimi iizerin-
deki etkisini tersine ¢evirir. Bunu siddetli hipog-
lisemiye kars1 koruyan glukoza duyarli engelle-
yici mekanizmay1 (override mechanism) destek-
leyerek yapar’'.

Amylinin bu gida salinimimi engelleyici
etkisi merkezi mekanizma ile desteklenir. Sag-
lam bir vagus siniri ve area postrema bolgesi
amylinin etkisini gostermesi i¢in gereklidir. Bu
sonuglar reseptdor baglanma yerleri vasitasiyla
stirekli ~ kilmir.  Amylin  Gzellikle area
postremadaki reseptorler araciligi ile roliinii
yapar. Boylece midenin vagal innervasyonu ile
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gida salmim hafifletilir. Insiilinle birlikte pank-
reastan salgilandiktan sonra beynin merkezi
bolgesindeki multiple reseptorlere bir sinyal
yollar ve bu sinyal daha sonra beynin gesitli
bolgelerine ve mide, pankreas gibi bolgelere
yani amylinin etkisini g0Osterecegi bdlgelere
iletilir. Amylin dolagima giren ve dolagimdan
cikip kas ve yag hiicrelerine tasmnan glukozu
insiilinle birlikte dengelemeye calisarak gida
salinimi {izerine etkisini gergeklestirir. Amylin
bu etkisini vagus siniri aracihig1 ile yapar’®*’,

Ince barsaga gidalarin salimm orani ye-
mek sonrasi glisemiyi belirleyen baglica faktor-
diir. Eger gida salinimi insiilinin roli ile beraber
olmazsa yemek sonrasi siirekli bir hiperglisemi
olusabilir. Diabetllilerde amylin eksikliginden
dolay1 mideden gida salinimi siirekli hizlanmak-
tadir. Bir¢ok arastirict tip 1 ve tip 2 diabette
gida saliniminin ve buna baglh olarak dolagima
giren glukozun arttigini kanitlamistir. Amylinle
ilgili yapilan bir ¢alismada normal ve diyabetli
ratlarda mideden barsaklara gida salinim orani
Olciilmiis. Diyabetli Wistar ratlar1 sadece
inslilinle tedavi edilmistir. Sonucta gida
salinimiin 6nemli derecede arttig1 goriilmiis ve
bu da amylin eksikligine baglanmistir. Gida
saliniminin bu artan oranlar1 amylinin subkutan
ilavesi ile normal degerlere ulasmustir'®.

Amylinin gida salimim {izerindeki etkile-
rini GLP-1, CCK-8, GIP, glukagon ve PP ile
karsilagtirdigimizda, bu peptidlerden amylin,
GLP-1 ve CCK-8’in gida salinimini yavaslatti-
gini, GIP, glukagon ve PP (pankreatik
polipeptid)’in ise yavaslatmadigin1 goriiriiz.
Amylinin gida salimimmini yavaglatict  etkisi
GLP-1 den 15 ve CCK-8 den ise 20 kat daha
kuvvetlidir. 4. ventrikiile intraserebroventrikular
olarak amylin infiizyonu yapildiginda gida
salimmminin  s.c. ya da lateral ventrikiile
infiizyona gore ili¢ kez daha kuvvetli inhibe
edildigi gozlenmektedir.. Bu sonuglar da
amylinin mideden barsaklara gida salinimimin
azalmasinda merkezi bir role sahip oldugunu
gostermektedir. Bu roliinii  &zellikle de 4.
ventrikiildeki area postrema bdlgesi sayesinde
gerceklesmektedir.

Amylinin Gida Alimindaki Etkileri

Amylin akut olarak verildiginde doza
bagl olarak gida alimini azaltir ve bu etkisi
amylin reseptorlerinin merkezi islevi aracilig
ile olur. Fakat bu etki vagal iletim ile alakal
degildir. Amylinin gida alimini azaltict bu etkisi
CCK-8’¢ benzer. CCK-8 ve Amylinin normalde
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bir etki olusturmayan dozlarda bile birlikte ve-
rilmesi kuvvetli bir etki olusturur. Amylin ve
CCK-8 klinik olarak birlikte 6énemlidir. Bu tok-
luk hormonlarinin karigimi gida aliminin tam bir
inhibisyonu icin gereklidir. Amylinin gida
salinim1 iizerine olan etkisi onun gida alinimi
iizerine olan etkisinden bagimsizdir*®.

Ayrica, glukoz diizeylerini 6nemli sekilde
etkilemeden insiilinin neden oldugu gida alimini
disiirmektedir. Bu sonuglar amylin i.p. ve i.c.v
verildiginde gézlenmektedir. Amylin i.c.v veril-
diginde i.p. enjeksiyona gore 50 kat daha kuv-
vetli olarak gida alimini azaltmaktadir™’.

Hipotalamusa amylin enjekte edildiginde
dopamin ve serotonin ndrotransmitterlerinin ve
bunlarin triptofan ve tirozin gibi prekursor-
lerinin konsantrasyonlarinda artma goriilmiistiir.
Amylin triptofan ve tirozinin beyne transportu-
nu artirmaktadir. Bu norotransmitterler amylinle
birlikte gida aliminin azalmasinda etkilerini
gostermektedirler.

Amylinin Glukagon Sahnim Uzerine
Etkileri

Saglikli  bireylerde glukagon aclik
periodu boyunca, 6giin aralarinda ve uyku siire-
since glukoz konsantrasyonunu kabul edilebilir
diizeylerde tutmaya calisir. Glukagon, ayrica
hepatik glukoz depolarinin salinimini uyararak
ciddi hipoglisemik olaylar karsisinda giivenlik
mekanizmasi olarak rol oynar'®. Amylin gida
alimina cevap olarak glukagon sekresyonunu
direkt baskilayici role sahiptir. Ancak amylin
inslilinin ~ uyardigi  hipoglisemi  siiresince
glukagonu baskilamaz. Sadece insiilinle tedavi
edilmis diabetlilerde glukagonemide 6giin son-
rast anormal bir yiikselme olur. Bu durum relatif
amylin eksikligine baglanabilir’'.

Glukagon bilindigi gibi pankreasin alfa
hiicrelerinden salmir ve ciddi hipoglisemik
olaylarda oOnemli engelleyici mekanizma
(override mechanism) olarak fonksiyon yapar.
Bunu hepatik glukoz depolarimin salinimini
uyararak yapar. Glukagonun hatali olarak
hipersekresyonu ve hepatik glukoz c¢ikisinin
gida alim siiresince yeterli baskilanamamasi tip
1 ve tip 2 diabetli hastalarda biiyiik problem
olusturur. Bu iki anormaliligin bu hastalarda
yemek sonrasi yetersiz glisemik kontrole neden
olacag: diisiiniilmektedir. Gida alimindan sonra
glisemik kontroldeki bu eksiklik, ekzojen olarak
verilen insiilinin portal vendeki gida alimindan
sonra normal insiilin konsantrasyonunu yerine
koyamamasina ve portal glukagon insiilin ora-

ninin anormal yiikselmesine (hepatik glukozun

salmimina) katkida bulunur®*’.

Verilen bilgilerden amylinin plazma
glukoz ve endojen hormon sekresyonunu etkile-
digi anlagilmaktadir. Son yillarda kadar
amylinin glukagon konsantrasyonunda etkili
oldugu bilinmiyordu. Bu durum ratlar {izerinde
yapilan calismalarla ortaya konmustur. Ratlar
normal  glukoz  konsantrasyonunda  iken
amylinin gida alimim takiben doza bagh olarak
glukagon sekresyonunu baskiladigi gozlenme-
mistir. Fakat ayni ratlar hipoglisemik duruma
maruz kaldiklarinda amylinin glukagon iizerine
baskilayict etkisi olmamistir. Sadece insiilinle
tedavi edilen tip 1 ve 2 diyabetli hastalarda sik
gorillen yemek sonrasi glukagondaki anormal

yiikselme amylin eksikligine baglanmakta-
dir! 3152

Yapilan biitiin ¢caligmalar gostermistir ki
yemek sonrasi glukagon sekresyonunun diizen-
lenmesinde endojen amylin énemli bir fizyolo-
jik role sahiptir.

Guda Ahmumn
Baskilanmas1

Sekil 3. Amylinle plazma glukozunun
diizenlenmesi

Figure 3. Regulation of plasma glucose
by amylin

Amylin gastrik bosalmay1 hafifletirken
glukagon sekresyonu ve gida alimini baskilar.
Boylece dolagima giren glukoz oranini diizenler.
Insiilin ise dolasimdan ¢ikan ve dolayisiyla do-
kulara giren glukoz miktarin1 artirarak kan
glukozunu diizenler.

Insiilin ve Amylinin Iliskisi

Dolasimda hakim olan plazma glukoz
konsantrasyonu, dolasima giren (R,) ve dola-
simdan ¢ikan (Ry) plazma glukoz oranlarinin bir
yansimasidir. Glisemideki degisiklikler R, Ryya
da her ikisinin degisiminden kaynaklanir. Kar-



bonhidrat igeren gidalarin sindrimi R, da kuv-
vetli bir yiikselmeye neden olur. Saglikli birey-
lerde aglik plazma konsantrasyonu dar smirlar
icinde sikica kontrol edilir. Ciinkii R, (aclik
durumlarinda karacigerden ¢ikan glukoz oranini
kapsar) ve Ry (periferal dokular tarafindan 6zel-
likle de beyin tarafindan alinan glukoz oranini
yansitir) iyi eslesmistir. Barsak dolagimina giren
ekzojen glikozun ikinci kaynagi olarak karbon-
hidrat iceren gidalarin sindrimi R, da kuvvetli
yiikselmeye neden olur'’.

Saglikli bireylerde glukoz ¢ikigindaki bu
ani yiikselme pankreatik beta hiicrelerinde kuv-
vetli uyar1 saglar ki bu da beta sekretor graniil-
lerde acil egzositozise neden olur. Graniiller 2
glukoregulatdr peptid hormon igerir. Bunlar
insiilin ve amylin hormonlaridir. Bu hormonlar
once portal vene salinir sonradan sistemik dola-
simda goriliirler. Bu durum, her iki hormonun
plazma konsantrasyonunda gida alimindan son-
ra kuvvetli bir yiikselmeye neden olur. Amylin
ve insiilin birlikte uyum iginde belirgin glukoz
cikigini saglarlar. Boylece glisemideki anormal
yiikselmeyi onlerler. Insiilin yemek sonrasi
glukoz konsantrasyonunu iki temel mekanizma
ile kontrol eder. Insiilinin ilk rolii dolasimdan
glukozun uzaklastirilmasint kuvvetle uyarmak-
tir.. Boylece periferal dokulara 6zellikle de iske-
let kas1 gibi insiiline duyarli dokulara glukoz
alimin arttirir. Ikinci olarak da pankreatik alfa
hiicrelerinden glukagon sekresyonunu baskila-

yarak, karacigerden glukoz ¢ikigmin
inhibisyonuna neden olur®.
Sonug

Yeni bir hormon olan pankreatik

polipeptid yapidaki amylinin dolagima giren
glukoz oranini diizenleyerek dolasimdan g¢ikan
glukozun ayarlanmasinda rol alan insiilini ta-
mamlayici bir role sahip oldugu ve bunu da
glukagon sekresyonunu baskilayarak, mideden
gida salmimini hafifleterek ve gida alimini azal-
tarak yaptigi, boylece insiilin ve glukagonla
birlikte glukoz homeostazisinin saglanmasinda
anahtar role sahip olan, glukoregulatér hormon
olarak gorev aldigi sOylenebilmektedir. Bu ko-
nularda bir ¢cok calismanin yapilmas: gerektigi
de acik bir sekilde goriilmektedir.
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