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1.GİRİŞ 

Diabetes Mellitus (DM), pankreasın insülin salgısının tam ya da kısmi 

yetersizliği ya da insülin etkisinin yetersizliği ile oluşan, kendini hiperglisemi ile belli eden, 

karbohidrat, lipid ve protein metabolizma bozukluğu ile de karakterize bir endokrin ve 

metabolizma hastalığıdır1,2. Diabetes Mellitusta tiroid hormonları ve insülinin karbohidrat ve 

lipid metabolizmaları üzerine ortak etkileri birçok araştırmacı tarafından incelenmiş olmasına 

rağmen mekanizmalar henüz kesin olarak aydınlatılamamıştır. 

Diabetes Mellitusta tiroid hormon konsantrasyonlarında farklılıklar olduğu 

görülmüş ve diabetin tiroid fonksiyonlarında değişikliklere neden olabileceği düşünülmüştür3-5. 

Yapılan çalışmalar, tiroid hormonlarının dokuların normal fonksiyonu için gerekli olan 

metabolizma hızını ayarladığını, vücut doku hücrelerinin oksijen kullanımını arttırdığını, 

karbohidrat ve lipid metabolizmasının düzenlenmesine aracılık ettiğini göstermektedir 6. 

Tiroid hormonlarının hedef hücrelerdeki etkilerinin büyük bir kısmını, hücre 

çekirdeği içindeki reseptörler aracılığı ile, bir kısmını da mitokondrilerdeki reseptörler aracılığı 

ile gösterdikleri bildirilmiştir7. Yapılan çalışmalarda, nükleus içine giren tiroid hormonu 

tarafından reseptörler aktive edilerek, bazı genlerin transkripsiyonunu hızlandırmak suretiyle 

özel mRNA’lar aracılığı ile yapısal ve fonksiyonel bazı hücre proteinlerinin sentezinin 

arttırıldığı gösterilmiştir8. Tiroid hormonlarının, insülinin yıkımı üzerinde de etkili olduğu ve 

yüksek dozda, insülin yıkımını arttırdığı araştırıcıların savları arasında bulunmaktadır7. Son 

yıllarda yapılan çalışmalarda, diabette tiroid hormonlarının karbohidrat metabolizmasındaki 

bazı anahtar enzim aktivitelerinde değişikliklere neden olduğu gösterilmiştir3. Glikolizin ilk 

basamağında, glukozun, glukoz-6-P’a ATP bağımlı fosforilasyonunu katalizleyen, 

heksozfosfotransferazlar sınıfına ait bir enzim olan glukokinazın aktivitesi üzerinde tiroid 

hormonlarının etkisinin olduğu düşünülmektedir9-12. 

Hepatik glukokinazın, glukoz kullanımı ve glikojen sentezinde oldukça güçlü 

etkilere sahip olduğu bilinmektedir. Glukokinaz ekspresyonundaki ufak bir değişikliğin, kan 

glukoz konsantrasyonunda ölçülebilir bir bozunmaya yol açtığı bildirilmiştir10,13. Yapılan 



 - 2 - 

çalışmalar, glukokinaz overekspresyonunun, intraselüler glukoz 6-fosfat düzeylerini arttırdığını 

ve bu durum sonucunda hem glikoliz hem de glikojen sentezinin tetiklendiğini 

kanıtlamaktadır10. 

Plazma glukoz konsantrasyon artışının, β hücreleri glukokinaz gen 

ekspresyonunu uyararak, insülin salgılanmasını stimüle ettiği, bu şekilde artan plazma insülin 

konsantrasyonunun hepatik glukokinaz gen ekspresyonunu uyararak hepatik glukoz alımının 

artmasını sağladığı, bu durumun plazma glukoz konsantrasyonlarını düşürdüğü bildirilmiştir14. 

Yapılan çalışmalar ışığında, glukokinaz aktivitesindeki ufak bir değişikliğin insülin salgısı eşik 

değerini ve pankreatik adacıklarda glukokinaz ekspresyonu üzerinde etkili olan çeşitli 

hormonların ve diğer ajanların etkilerini değiştirebildiği bilinmektedir10. 

Yapılan çalışmalarla rat karaciğerinde glukokinaz ekspresyonu, sentezi ve 

degradasyonunun insülin, glukagon, tiroid hormonları ve glukokortikoidleri içeren çoklu 

hormonal kontrol altında olduğu belirtilmiştir15,16. Transkripsiyonal evrede insülin tarafından 

indüklendiği17 ve pretranslasyonel evrede cAMP yoluyla glukagon tarafından baskılandığı 

gösterilmiştir15,17-20. Tiroid hormonları, glukokinaz gen transkripsiyon hızını fizyolojik 

döngüsel konsantrasyonları dahilinde arttırır15,17-19. Döngüsel triiodotironin seviyeleri, artan 

karbohidrat tüketimi ile birlikte gözlenmekte, bu durum glukokinaz aktivitesinin 

indüksiyonunu uyarmaktadır21. Yapılan araştırmalarda glukokinaz gen ekspresyonunun 

insülinle regülasyonunda, tiroid hormonlarının rolü olabileceği bildirilmiştir15,22.  

Bu bilgiler ışığında, çalışmamızda, diabette bozulmuş glukokinaz enzim 

aktivitesinin insülinle regüle edilmesinde, tiroid hormonlarının olası rolünü incelemeyi 

amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. DİABETES MELLİTUS 

2.1.1. Diabetes Mellitusun Tanımı ve Sınıflandırılması  

Diabetes Mellitus, pankreasın insülin salgısının tam ya da kısmi yetersizliği 

ya da insülin etkisinin yetersizliği ile oluşan, kendini hiperglisemi ile belli eden, karbohidrat, 

lipid ve protein metabolizma bozukluğu ile de karakterize bir endokrin ve metabolizma 

hastalığıdır1,2. 

Diabet primer ve sekonder olarak ikiye ayrılır. Primer diabet, Tip I (IDDM) 

ya da insüline bağımlı , Tip II ya da insüline bağımlı olmayan Diabetes Mellitus (NIDDM) 

olarak ayrılmaktadır. Sekonder diabet ise hormonal dengesizlikten ve cerrahi sonrasında 

kullanılan ilaçlar tarafından pankreasın harabiyetine bağlı gelişebilmektedir23. 

Dünya Sağlık Örgütünün (WHO) Sınıflamasına Göre:23-25 

1. İnsüline bağımlı Diabetes Mellitus (IDDM) 

2. İnsüline bağımlı olmayan Diabetes Mellitus (NIDDM) 

      Obezler 

      Obez olmayanlar 

3. Malnütrisyonla ilişkili Diabetes Mellitus (MRDM) 

4. Sendrom ve bazı koşullara bağlı olan Diabetes Mellitus  

      Hormonal kaynaklı hastalıklar, 

      Pankreatik hastalıklar, 

      Genetik bozukluklar, 

      Kimyasal ya da ilaçlara bağlı durumlar 

      İnsülin veya reseptörlerinin anomalisi 

5. Glukoz toleransı bozukluğu (IGT) 

       Obezler 

       Obez olmayanlar 

       Sendrom ve şartlara bağlı olanlar 

6. Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM) 
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2.1.1.1. İnsüline Bağımlı Diabetes Mellitus (IDDM, Tip I DM) 

Tip I diabet (insüline bağımlı diabet), endojen insülin salgılama kapasitesinin 

büyük bir kısmının ya da tamamının ortadan kalkmasıdır. Hücresel kaynaklı otoimmün yıkım 

sonucu pankreatik β hücrelerinin harabiyetine bağlı olarak, kan-glukoz konsantrasyonunun 

yükselmesi ile karakterizedir. β hücrelerindeki harabiyete bağlı olarak glukoz alımının 

ardından, pankreastan insülin salgılanamaz ve Tip I diabetiklerde insülin eksikliğinin tipik 

bulguları görülür26-28. Diabetin bu tipi genellikle çocukluk ya da adolesan çağında görülür. 

Polidipsi, poliüri, ketoasidoz, kilo kaybı gibi semptomlar gösterir. Organizmada karbohidrat 

kaybından ortaya çıkan kalori açığını kapatmak için yağ ve protein yıkımının artması, 

glikozüriye bağlı kalori kaybı, dehidratasyon, zayıflamanın başlıca sebebidir. Tip I 

diabetiklerde oluşan insülin yetersizliği, metabolik hastalıkların çoğunun temelini oluşturur. 

Sadece insülin eksikliği değil aynı zamanda glukagonun ve pankreatik polipeptidlerin 

konsantrasyonlarının yüksekliği de Tip I diabeti gösterir23. 

Diabetiklerde, insülin eksikliğine bağlı olarak glukozun kullanımı azalır. 

Hücrede glukoz yetersizliği, amino asitlerden glikoneogenezi uyarır. Yağ asidi oksidasyonu ve 

ketogenez artar 28. 

Beta (β) hücrelerinin harabiyetinden üç mekanizmanın sorumlu olduğu 

düşünülür; Bunlar çevresel etkiler, genetik duyarlılık ve otoimmunitedir. 

Tip I diabetin diğer komplikasyonları arasında katarkt, nöropati, nefropati ve 

anjiopati vardır. Bunların gelişmesi ve ilerlemesi tamamen gliseminin kontrol derecesine 

bağlıdır26,29. 

Tedavi edilmemiş Diabetes Mellitusta, hiperglisemi ve ketoasidoz görülür. 

Hiperglisemi, glukozun hepatik yapımının artmasıyla beraber, periferik kullanımının azalması 

nedeniyle meydana gelmektedir. Ketozis ise, adipoz dokudan yağ asidi salınımının artışına 

bağlı olarak karaciğerde 3-Hidroksibütirat ve asetoasetat sentezinin uyarılması sonucu 

oluşmaktadır. Ancak, karaciğere gelen yağ asitlerinin hepsi oksidasyon ya da keton cismi 

sentezinde kullanılmaz, bir kısmı triaçilgliserole dönüşür ve VLDL olarak paketlenerek kana 
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verilir. Şilomikronlar yemek sonrası, diyet lipitlerinden barsak mukoza hücrelerinde 

sentezlenir. Diabetiklerde, yağ dokusunda, lipoprotein lipaz tarafından, lipoprotein yıkımının 

düşük olması nedeniyle, plazma şilomikron ve VLDL düzeyleri yükselir ve sonuçta 

hipertrigliseridemi oluşur. Bu metabolik değişiklikler, insülin yetersizliği ve glukagonun 

kısmen yükselmesi nedeniyle oluşmaktadır27. İnsülin tedavisine bağlı olarak serbest yağ asit 

değerleri düşer, lipoprotein lipaz değerleri yükselir ve hipertrigliseridemi hızla kontrol altına 

alınır ve LDL değerleri düşer, HDL değerleri de normal ya da diabeti bulunmayan kontroller 

ile karşılaştırıldığında, normal değerlere ulaşır30. 

2.1.1.2. İnsüline Bağımlı Olmayan Diabetes Mellitus (NIDDM, Tip II Diabet) 

Bu tip diabet, insülin sekresyonundaki yetersizlik ya da bazı vakalarda 

glukoz yüklemesine karşı göreceli bir yetmezlik ve buna eklenen periferik dokuların insüline 

yanıt vermedeki yetmezliği ile ilişkilidir (İnsülin rezistansı). NIDDM’de pankreasın β 

hücrelerinin bir kısmı fonksiyonlarını korurlar ve glukoz homeostazını korumak için yeterli 

olmayan düzeylerde insülin salgılarlar26. IDDM’nin aksine, insülin yetersizliğinin şiddetli 

olmadığını ve NIDDM’nin patogenezinde temel rolü insülin rezistansının oluşturduğunu 

belirtmek  gerekir25,31.  

Tip II diabet, kesinlikle diabetin en yaygın tipidir ve yaşlılarda daha sık 

görülür. Hastalığın bu türünde endojen insülin salgılama kapasitesi korunmuştur. Susama, 

poliüri ve kilo kaybı bulunabilir ancak çok nadiren bu bulgular şiddetlidir. Kadınlarda ise, 

vulva puriritis en sık bulunan semptomlarıdır23. 

Tip II DM’nin, bazı bireylerde normal insülin sensivitesine sahip oldukları 

halde monogenik β hücre (MODY: maturity onset diabetes of the young) fonksiyon defektine 

bağlı olarak gelişebildiği görülebilmektedir. Bu alt gruplar MODY 1-5 olarak 

adlandırılmaktadır. MODY-1’ de hepatik nükleer faktör- 4α, MODY-2’de glukokinaz, MODY- 

3’de hepatik nükleer faktör-1α, MODY- 4’de insülin promotor faktör 1, MODY- 5’de ise 

hepatosit nükleer faktör- 1β genlerinde hatalar gözlenmektedir32. (Tablo I).   
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Tablo 1: Hasarlanmış ββββ hücre fonksiyonlarıyla karakterize edilen diabetin monogenik formları32 

Tip                        Gen                                             Kromozom                               Hasar 

MODY 1              Hepatik nükleer faktör 4-α          20q                                           β-hücre hasarında ilerleme 

MODY 2              Glukokinaz                                   7q                                              İnsülin sekreyonunun 

                                                                                                                         düzenlenmesinde glukozun  azalması 

MODY 3              Hepatik nükleer faktör 1-α          12q                                            β-hücre hasarında ilerleme  

MODY 4              İnsülin promotor faktör               13q                                             Pankreasın gelişiminde azalma 

MODY 5             Hepatosit nükleer faktör 1-β       17 cen-q                    β-hücre hasarında ilerleme + renal hastalıklar 

 

Kısacası, NIDDM, hedef organ yanıtında azalma, bozulmuş insülin 

sekresyonu ile karakterli, karmaşık ve multifaktöriyel bir hastalık olarak tanımlanabilir. İnsülin 

rezistansı, β hücreleri üzerinde, sürekli yüksek insülin ihtiyacını karşılama stresi ve giderek 

yetmezliğe neden olabilecek bir hiperinsülinizm oluşturabilir. Olasılıkla NIDDM’li hastalarda, 

pankreatik β hücreleri, genetik olarak bu tip streslere duyarlıdır. Böylece, insülin rezistansı, 

zamanla, yetersiz ya da bozulmuş insülin sekresyon yanıtına yol açabilecek olaylar zincirini 

başlatabilir. Bulmacanın parçaları henüz tamamlanmış değildir. Fakat her yıl birkaç ek 

parçanın daha yerine konulduğu görülmektedir31. 
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Tablo 2 . Tip 1 ve Tip 2 Diabetes Mellitus’un Karşılaştırılması 23,25 

                                               İnsüline Bağımlı                                 İnsülinden Bağımsız 

                                                    Diabetes Mellitus (IDDM)                 Diabetes Mellitus (NIDDM)                        

 

Eşanlamlısı          Tip 1, genç tip diabet                     Tip 2, erişkin tip diabet 

Başlama yaşı          Tüm yaşlar                                     Sıklıkla 35 yaşından sonra 

Hastalığın başlangıcındaki     Sıklıkla iyi beslenmiş        Obezite (genellikle) 
beslenme durumu  

Görülme sıklığı          Diabetlilerin %10-20’si       Diabetlilerin %80-90’ı 

Genetik yatkınlık         Ilımlı vasat         Çok güçlü 

         HLA-B8-B15-DR3-DR4-DQ2-8 

          CTLA-4, 6. kromozomda lokalize 

Kusur veya eksiklik         Otoimmün     

                                                   β hücreleri yıkılmıştır         β hücreleri uygun nicelikte 
           İnsülin üretimi yoktur         insülin üretemez, insülin  
               direnci  vardır 

Ketozis           Sıktır           Nadirdir 

Plazma insülini          Düşük veya yoktur          Normal veya yüksek 

Akut komplikasyonları         Ketoasidoz            Hiperozmolar koma 

Oral hipoglisemik ilaçlar        Yanıt vermez          Yanıt verir 

İnsülin tedavisi          Her zaman zorunludur         Genellikle gerekmez,                           

                                                                                                            Hiperglisemi diyetle 
                                                                                                            kontrol edilir     

Bulgular        Poliüri, polidipsi, hızlı kilo kaybı      Aynı            
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2.2. İNSÜLİN 

İnsülin iki zincirde toplam 51 aminoasidi olan 5600 dalton ağırlığında bir 

polipeptid hormondur. Kısa olan A zinciri 21, uzun olan B zinciri 30 aminoasit içermektedir. 

Zincirler arasında iki disülfit bağı vardır ve buna majör ‘loop’ adı verilir; bir de zincir içi 

disülfit bağı vardır ve buna da minör ‘loop’ denir 33. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

    Şekil 1. İnsülinin Yapısı 34 

2.2.1. İnsülin Biyosentezi ve Salınımı 

İnsülin, pankreasın β hücrelerinde proinsülin olarak sentezlenmektedir. Daha 

sonra golgi kompleksi içindeki mikroveziküllere giren proinsülin, proteazların etkisiyle, C 

peptidini kaybeder35. Proinsülinin insüline dönüşümünde tripsin, karboksipeptidaz ve çeşitli 

proteazlar rol oynamaktadır36. 



 - 9 - 

Pankreasın β hücrelerinden insülin salınımı, depo veziküllerinin hücre 

membranına taşınması, membranın yapışma noktasından delinmesi ve sonunda vezikülün 

dışarı atılmasıyla gerçekleşir. β hücresi stimülasyonu ile insülin salıverilmesi arasındaki 

bağlantıyı Ca+2 sağlar. Bu yolda c-AMP’nin ve fosfoinozitit hidrolizi sonucu hücrede oluşan 

inozitol trifosfatın (IP3) da katkısı vardır. Ca+2 hücre içinde kalmodulin ve ona bağlı bir protein 

kinaz aracılığı ile, insülin veziküllerinin hücrenin içinden membranın iç yüzüne taşınmalarını 

ve emiyositoza uğramak üzere veziküller içindeki insülinin salınımını sağlar. cAMP ve IP3 

mitokondriler ve endoplazmik retikulumdan Ca+2 salıverilmesine neden olur7,37. 

 

 

 

 

 

 

 

        

 

        Şekil 2. İnsülin Biyosentezi 34 

 

İnsülin salınımı besinler, gastrointestinal hormonlar, diğer hormonlar ve 

sinirsel uyarılar ile stimüle edilmektedir. Glukoz, insanda, insülinin hem biyosentezini hem de 

salınımını uyaran tek besin öğesidir38. 

Yiyecek alımına bağlı olarak insülin iki fazda salınım gösterir : 

 1.Faz; yiyecek alımından 1-2 dakika sonra başlar ve 8-10 dakika sonra pik yapar. Başlangıç  

 fazı hücre içi Ca+2 depolarının mobilizasyonuna bağlıdır. 

 2. Faz; 1. fazın sonundan 30-45 dakika sonra pik yapar ve normoglisemi olana kadar sürer. 
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Faz 2, hücre dışı kaynaklardan Ca+2 alımının glukoza bağlı uyarımı sonucu 

gerçekleşir. Glukoreseptörler aracılığıyla kalsiyum kanalları açılarak bu kanallardan hücre 

içine giren Ca+2 etkisiyle glukoza bağlı insülin salınımı başlatılır. β hücrelerinden insülin 

salınımı, insülin depolayan veziküllerin mikrotübüller aracılığı ile hücre membranı iç yüzüne 

taşınması, membran yapışma noktasından delinmesi ve veziküllerin dışarı atılması ile olur 39. 

 

 

 

 

 

 

 

      

 

 

 

    Şekil 3. İnsülin Salınımı 

 

Glukozun yaptığı salgılamanın ilerleyen döneminde ise, β hücrelerine giren 

glukozdan glukokinazın yardımıyla oluşan metabolitler rol oynamaktadır40. Glukokinaz, β 

hücrelerinden insülin salgılanmasını düzenleyen en önemli enzimdir. Salgılanma kinetiği 

açısından β hücrelerinde insülin kolay salıverilen küçük bir havuz ve daha zor salıverilen 

büyük bir havuz halinde bulunmaktadır. Başlangıç döneminde sadece küçük havuzda bulunan 

insülin salgılandığı halde, glukokinaz etkisiyle ve hücre içerisinde oluşan metabolitler aracılığı 

ile ikinci havuzdan da salgılanma başlar. Glukozdan oluşan hücre içi metabolitler, insülin 

salgılatan diğer maddelerin etkilerini arttırırlar. Ayrıca β hücrelerinde glukozun metabolize 

edilmesi (glikoliz) intraselüler ATP düzeyinin yükselmesi sonucu ATP’ye duyarlı K⁺ 
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kanallarını kapatarak hücrede depolarizasyona neden olur. Depolarizasyon sonucunda 

membrandaki voltaj-bağımlı Ca+2 kanallarını açılarak dışarıdan içeri giren Ca+2 aracılığı ile 

insülin salınımı artar40. 

β hücrelerinden insülin salınımı intraselüler K⁺ konsantrasyonu ile kontrol 

edilir. K⁺ konsantrasyonunun kontrolü de K-ATP kanalları ile sağlanır. Bu por sistemi, voltaj 

bağımlıdır, hücre membranının depolarizasyonunu takiben açılır. İnsülin salgılanması K⁺ 

transport mekanizmasındaki dengeye bağlıdır. 

Üç aminoasit insülin salınımına neden olur: glisin, alanin ve arginin. Bunu 

glukozla aynı mekanizmayla yapar. Aminoasitlerin β hücre içine girişleri iyonik değişimlere 

sebep olur, bu, β hücresini depolarize eder, Ca+2 alımını hızlandırır, insülin içeren granüllerin 

ekzositozunu uyarır. β hücresinde alanin ve glisin Na⁺ ile simport bir ilişki kurar. Argininin 

hücre içine girişi ise β hücresi plazma membranında bulunan arginin transport proteini ile 

gerçekleşir.  

2.2.2. İnsülin reseptörü 

İnsülin etkisini hücre yüzeyinde yer alan spesifik reseptörüne bağlanarak 

gösterir. Reseptör, yaklaşık 350.000 daltonluk bir glikoproteindir, birbirine disülfit bağları ile 

bağlı iki α ve iki β alt biriminden oluşur. İki α alt birimi tamamen hücre dışı yerleşimlidir ve 

spesifik olarak insülinin bağlanmasından sorumludur. β alt birimlerinin üç bölgesi vardır: α alt 

birimlerine bağlı küçük bir hücre dışı kısım, yaklaşık 20 aminoasitlik bir transmembran kısım 

ve tirozin kinaz aktivitesine sahip büyük bir hücre içi kısım. İnsülin molekülünün reseptöre 

bağlanarak onu aktive etmesi tirozin kinaz etkinliğini arttırır. Tirozin kinaz etkinliği ise sinyal 

iletimi için gereklidir7,27,41. 
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              Şekil 4. İnsülin Reseptörü34 

İnsülin hücre içindeki etkisini, reseptörünün tirozin kinaz aktivitesi ile hem 

kendisini hem de başka proteinleri tirozinler üzerinden fosforillemesi yoluyla gösterir. 

Otofosforilasyonun başlaması diğer hedef proteinlerin tirozin rezidülerinin fosforile olmasına 

sebep olmaktadır. Bu hedef proteinlerden bir tanesi insülin reseptör substrat 1 (IRS-I)’dir41. Bu 

kompleks proteinler; mesajları insülin reseptöründen sitozol ve nükleustaki son hedefe 

taşımaktadır. İlk olarak IRS-I’de bulunan tirozin P rezidusu, Grb2 proteinindeki SH2 domaini 

ile bağlanır. Grb2, zincirdeki diğer proteini çalıştırır ki bu SOS’u (guanin nükleotidi yer 

değiştirme faktörü) etkileyerek büyüyen kompleksi oluşturur. SOS Grb2’ye bağlandıktan sonra 

GDP’nin Ras üzerindeki GTP ile yer değiştirmesini katalize eder. GTP, guanozin nükleotid 

bağlayan protein ailesindendir ve bir çok sinyal iletimini kontrol etmektedir. GTP bağlandıktan 

sonra, Raf-I ( MAPK kinaz kinaz) olarak bilinen protein kinaz Ras aracılığı ile aktive edilir. 

Raf-I, üç protein kinazdan ilkidir. Diğerleri MEK (mitojen aktive edici kinaz) ve MAPK 

(mitojen aktive edici protein kinaz )’dır. Bunlar bir kaskad olarak bilinmekte ve her biri diğer 

fosfarilasyonu aktive etmektedir. Son protein kinaz MAPK, treonin ve tirozin rezidülerinin 

fosforilasyonu ile aktive edilir. Aktive olduğunda nükleusa girerek ve ELK-I (eksraceller 

düzenleyici kinaz) gibi proteinleri fosforile ederek, insülinin biyolojik etkilerine ara buluculuk 
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yapmaktadır. ELK-I, insülin tarafından regüle edilen bazı genlerin transkripsiyonunu 

yönlendirir41. 

2.2.3. İnsülinin Metabolik Etkileri 

İnsülinin direkt ya da indirekt olarak vücuttaki her dokuda etkisi olmasına 

karşın, enerji depolayan 3 büyük organ olan karaciğer, kas ve yağ dokusundaki hormonal 

etkileri oldukça önemlidir. Ayrıca insülinin, pankreas adacıklarının komşu hücrelerinden 

salgılanan glukagon ve somatostatin arasındaki metabolizmanın düzenlenmesini içeren 

parakrin etkisi de vardır42. 

2.2.3.1. İnsülinin Karaciğer Üzerine Etkileri43 

� Glikojen depolanmasını arttırır. 

� Trigliserit, kolesterol ve VLDL sentezini arttırır. 

� Glikolizi uyarır. 

� Glikojenolizi inhibe eder. 

� Ketogenezi inhibe eder. 

� Glukoneogenezi inhibe eder. 

2.2.3.2. İnsülinin Kas Üzerine Etkileri43 

� Protein sentezini uyarır 

           -Aminoasit transportunu arttırır. 

           -Ribozomal protein sentezini uyarır. 

� Glikojen sentezini uyarır. 

           -Glukoz transportunu arttırır. 

           -Glikojen sentetaz aktivitesini arttırır. 

           -Glikojen fosforilaz aktivitesini inhibe eder. 
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 2.2.3.3. İnsülinin Adipöz Doku Üzerine Etkileri43 

� Trigliserit depolanmasını uyarır. 

-Lipoprotein lipazı uyarır, yağ hücreleri içine absorbsiyon için yağ asitleri yapar. 

-Yağ hücreleri içine glukoz transportunu arttırır, böylece trigliserit sentezi için 

 a-gliserofosfat miktarı artar. 

-İntraselüler lipolizi inhibe eder.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
               
                
               
               Şekil 5. İnsülin eksikliğinin etkileri34 
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2.3. TİROİD HORMONU 

2.3.1. Tiroid Bezi           

 Tiroid bezi, boyunda krikoid kıkırdak ve trekeanın önünde yerleşmiş olup 

ağırlığı erişkinde 15-20 g kadardır. Tiroid bezi kan damarlarınca çok zengindir. Birim zaman 

içinde ve bir gram doku ağırlığı için bezden akan kan miktarı, vücuttaki diğer bütün 

dokulardan fazladır (4-6 ml/g/dakika). Histolojik yapısı incelendiğinde birçok küremsi (sferik) 

foliküllerden oluştuğu görülür. Foliküllerin çeperi tek sıralı epitel hücreleri ile çevrilmiştir. 

Folikülün ortasındaki boşluk yarı sıvı ve protein yapısında kolloid adı verilen bir madde ile 

doludur. Bez istirahat halinde iken folikülü çevreleyen epitel hücreleri yassı ve folikül boşluğu 

geniştir. Bez aktif iken foliküller küçülür ve epitel hücreleri kübik bir biçim alırlar6. Foliküler 

hücreler tiroglobülin adı verilen globüler bir protein sentezlerler ve onu tiroid foliküllerinin 

kolloidine salgılarlar. Her bir tiroglobülin molekülü tiroid hormonlarının yapıtaşı olan tirozin 

aminoasidini içerirler. 

Tiroid bezi dokuların normal fonksiyonu için gerekli olan metabolizma hızını 

ayarlar. Vücut doku hücrelerinin oksijen kullanımını arttırır, karbonhidrat ve lipid 

metabolizmasının ayarlanmasına yardım eder6. 

 2.3.2. Tiroid Hormonu Yapımı Ve Salınımı 

Tiroid bezinin başlıca hormonları, triiyodotironin (T3) ve tiroksin (T4)’dir. 

Tiroksin 4, triiyodotronin 3 iyot taşıyan amin asididirler. 

 

 

 

          

  Şekil 6. Tiroid Hormonları (T3 ve T4)
44 

 

T3 
T4 
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İyot, iyon halinde iyodid (indirgenmiş formda, I ¯ ), okside olmuş formda 

iyot (I�), ya da organik bileşik halinde iyot olarak besinlerle alınır. Organik ve element 

halindeki iyot, sindirim ve emilim esnasında iyodide ( I ¯ ) indirgenir ve plazmada bu şekilde 

bulunur. 

Tiroid bezi hücreleri, iyodidi aktif transport yoluyla dolaşımdan hücre içine 

alırlar. Bez içinde, plazma ya da serumda bulunandan çok daha fazla iyodid bulunur. İyodid 

aktif transportu, tiroid stimüle edici hormon (TSH, tirotropin) tarafından hızlandırılır. İyodid 

hücreye girince tiroid peroksidaz ile iyot (I�) haline dönüştürülür. İyot, tiroglobüline bağlı 

tirozin moleküllerine bağlanır. Bu şekilde monoiyodotirozin (MIT) ve diiyodotirozin (DIT) 

meydana gelir. Bu iyotlu tirozinler bir araya gelerek tiroid bezinin aktif hormonları oluşur. İki 

molekül diiyodotirozinin birleşmesi ile tetraiyodotironin (T4), bir diiyodotirozin ile bir 

monoiyodotirozinden de triiyodotironin meydana gelir. Bu reaksiyonların oluşmasında enzim 

sistemlerinin önemli rolü vardır6.  

T3 ve T4 hormonları, tiroid hücrelerinin folikül içine salgıladığı proteolitik ve 

peptidaz enzimleri ile tiroglobülünden ayrılarak serbestleşir. T3 ve T4 sistemik dolaşıma geçer. 

Hormon haline gelmemiş MIT ve DIT’ lar serbest kalır, ancak kan akımına karışmazlar. 

Bunlardaki iyot, tiroid bezinde bulunan deiyodinaz enzimleri ile deiyonize edilir, serbestleşmiş 

bu iyot yeniden hormon sentezinde kullanılır1,45. 
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   Şekil 7. Tiroid Hormonlarının Yapım ve Salınımı44 

2.3.3. Tiroid Hormonlarının Vücutta Taşınmaları  

T4 moleküllerinin yaklaşık %75’i, T3 moleküllerinin yaklaşık %70’i tiroid 

bağlayıcı globülinler (TBGs) adı verilen taşıyıcı proteinlere bağlı olarak dolaşıma girerler. 

Dolaşımda T3 veya T4’ün kalanının çoğu tiroid-bağlayıcı prealbumine (TBPA) ya da plazma 

proteinlerinden biri olan albümine bağlanırlar. 

Na⁺⁺⁺⁺-K⁺⁺⁺⁺ ATPaz 

Trans
port 
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Tiroid bezi, TSH tarafından uyarılınca tiroglobulin proteolitik bir enzim 

tarafından parçalanır, tiroksin ve triiyodotronin serbest kalarak kana geçer. Kana geçen bu 

hormonlardan çoğu (%90) tiroksin, az bir kısmı (%10) triiyodotronindir. Fakat gerek tiroid 

bezinde gerekse diğer doku hücrelerinde tiroksinden (T4) bir iyot enzimatik bir reaksiyonla 

ayrılarak triiyodotronin (T3) meydana getirilir. Esasen T4’ün metabolik yönden etkisiz olduğu, 

asıl hormon etkisi yaratanın T3 olduğu kabul edilmektedir6. 

Tiroid hormonunun çoğunu alan dokular karaciğer, böbrek ve kaslardır. 

Beyin, dalak ve gonadlar çok az tiroid hormonu alırlar. Bu farklı alımların nedeni T4’ün oksijen 

kullanımı üzerine metabolik etkileri ile ilgilidir1. Tiroid hormonlarının periferik dokulara nasıl 

girdiği kesinlik kazanmamakla birlikte pasif difüzyon ile gerçekleştiği tahmin edilmektedir. 

Yine olasılıkla, periferik dokularda hücre yüzeyinde tiroid hormonuna spesifik reseptörler 

olduğu düşünülmektedir. Hücre içinde tiroid hormonları ya sitoplazmada serbest halde kalırlar 

ya da düşük afiniteli sitozolik reseptörler ya da yüksek afiniteli nükleer mitokondriyal 

reseptörlere bağlanırlar46. 

2.3.4. Tiroid Hormonlarının Etkileri 

 Tiroid hormonları hedef hücrelerdeki etkilerinin büyük bir kısmını, hücre 

çekirdeği içindeki reseptörler aracılığı ile ve bir kısmını da mitokondriler içindeki reseptörler 

aracılığı ile gösterirler. Nükleustaki reseptörlerin doğal ligandının T3 olduğu ve T4’ün onun 

prekürsörü olarak görev yaptığı bilinmektedir7. 

Nükleus içine giren tiroid hormonu tarafından bu reseptörlerin aktivasyonu, 

bazı genlerin transkripsiyonunu hızlandırarak özel mRNA’lar aracılığı ile yapısal ve 

fonksiyonel bazı hücre proteinlerinin sentezini artırır. Tiroid hormonu reseptörlerinin ikinci 

yerleşme yeri mitokondrilerin iç membranıdır. Buradaki reseptörler lipoprotein yapısındadır. 

Bu hormonlar, bazı hücre türlerinde, mitokondrilerin oksidatif metabolizmasını, oksijen 

tüketimini ve dolayısıyla oksidatif fosforilasyon olayını (ATP oluşumunu) arttırırlar. Hücrede 

oksidasyonun artmasında, mitokondrilerin sayısının artması ve her bir mitokondri içindeki 
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oksidasyon yapan birimlerin sayısının artması rol oynar. Tiroid hormonları bazı organlarda 

(beyin, testis ve dalak gibi) oksidasyon ve oksijen tüketimini arttırmazlar8. 

Hücre membranında Na+ ve K+ döngüsünden sorumlu bir aktif transport 

mekanizmasının esasını oluşturan Na+, K+-ATPaz’ ın, tiroid hormonları tarafından 

indüklenerek, etkinliği arttırılır ve hücrenin ATP kulanımı artar7. 

2.3.4.1. Tiroid Hormonunun Protein Metabolizmasına Etkileri 

Tiroid hormonlarının protein metabolizması üzerine olan etkileri, hormonun 

genel metabolizma üzerine olan etkilerinin temelini oluşturur. Protein sentezini artırması 

nedeniyle, özgül enzimlerin sentezini de arttırır; bunlar da diğer metabolik olayları hızlandırır6. 

Tiroid hormonlarının protein metabolizmasına etkisi, hormon verilen 

hayvanın ya da bireyin metabolik durumuna ve hormon dozuna göre değişir. mRNA, tRNA ve 

rRNA sentezini artırarak, azot dengesi üzerinde pozitif etki gösterir. Bu etki ile büyüme 

hormonu uyarılarak sentezi arttırılır47. 

2.3.4.2. Tiroid Hormonunun Karbohidrat Metabolizmasına Etkileri 

Tiroid hormonları karbonhidrat metabolizmasının hemen hemen bütün 

evrelerini etkiler. Hormon miktarı arttıkça bağırsaklardan glukoz emilimi, buna paralel olarak 

artar. Dokular tarafından glukoz kullanımını arttırır. Karaciğer, iskelet kası ve kalp kasında 

glikojenolizi arttırır ve kan glukoz düzeyini yükseltir. Bu yükseliş başlangıçta glukozüriye bile 

neden olabilir. Ancak sonradan katabolizmanın ve epinefrin salınmasının artması nedeniyle, 

karaciğer glikojeni tükenir ve kan glukoz düzeyi düşer. Tiroid hormonlarının karbonhidrat 

metabolizması üzerinde doza bağımlı ters bir etkisi mevcuttur. Örneğin, sıçanlarda küçük 

dozda ve insülin varlığında glikojen sentezini arttırırken, yüksek dozda tiroid hormonu 

karaciğer glikojeninin glukoza parçalanmasını hızlandırır6. 

Tiroid hormonları glukozun intestinal absorbsiyon hızını, yağ dokusu ve 

kaslar tarafından, alınım hızını arttırırlar. İnsülinin yıkımı üzerinde de etkilidirler ve yüksek 
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dozda, insülin yıkımını arttırırlar. Tiroid hormon preparatları , diabetiklerde insülin gereksimini 

arttırırlar. Hipotiroidizm halinde insülin yıkımı azalır. Hipertiroitli hastalarda insüline 

duyarlılık genelikle azalır, hipotiroidizmde ise duyarlılık artar.7 

2.3.4.3. Tiroid Hormonunun Lipid Metabolizmasına Etkileri 

Tiroid hormonu fazlalığında lipid depoları azalır ve kanda lipid düzeyi düşer. 

Yağ dokuda lipolizi arttırır. Bu etkisini adenilet siklaz-cAMP mekanizmasını uyarmakla ve 

dokuları diğer lipolitik maddelere karşı (örneğin, kateşolaminler, büyüme hormonu, glukagon) 

duyarlı hale getirmekle yapar. Lipoliz sonucu meydana gelen ve kanda derişimi artan serbest 

yağ asitlerinin okside olmalarını hızlandırır. Tiroid hormonunun lipid metabolizmasına olan 

klasik etkisi, kolesterolün kan plazmasındaki derişimini düşürmesidir. Kolesterolün dışkı ile 

atılmasını ve safra asitlerine dönüşmesini arttırır.42 Ayrıca hücrelerin apoprotein reseptörlerinin 

yapımını arttırarak, kolestrol taşıyan LDL’nin hücrelere girişini ve yıkımını da hızlandırırlar48. 

2.3.4.4. Tiroid Hormonunun Vitamin Metabolizmasına Etkileri 

Tiroid hormonları enzim sentezini arttırmaları ve metabolik olayları 

hızlandırmaları nedeniyle, hücrelerin koenzimler ve bunları oluşturan vitaminlere olan 

gereksimini artırırlar7. Hipertiroidizmde, suda eriyen vitaminlerden tiyamin, riboflavin, B12 ve 

C vitaminlerine ihtiyaç artar. Hipertiroidili hayvanlarda nikotinamid’den piridin nükleotidlerin 

(NAD ve NADP’nin) sentezi aksar. Vitaminlerden bazı koenzimlerin sentezi için tiroid 

hormonu gereklidir. Örneğin, karotenden vitamin A sentezi ve vitamin A’nın retinen’e 

dönüştürülmesi için tiroid hormonuna ihtiyaç vardır6. 

2.3.5. Tiroid Hormonu Etki Mekanizması 

Tiroid hormonlarının birçok enzimler ve hemen hemen bütün organ 

sistemleri üzerine büyük etkileri vardır. Tiroid hormonu nükleer reseptörlerinin T3’e karşı 

affinitesi T4’den daha fazladır49. Bu reseptör, histon özellik göstermeyen asidik bir proteindir50 

ve T3’ün hücre düzeyindeki etkisi reseptörle birleşmesi ile başlar. Hormon-reseptör birleşmesi, 
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hormon tarafından sentezi başlatılacak proteine ait mRNA dizisinin meydana gelmesini hızla 

arttırmaktadır. Bu olay nükleer reseptörlerin transkripsiyonu hızlandırdığını gösterir. T3 ile 

nükleer reseptör kompleksinin transkripsiyon yönünden aktif kromatin ile ilişki kurduğu 

tahmin edilmektedir51. 

 T3 etkisinin meydana gelmesinde bazı hormonlar ve faktörler işe 

karışmaktadır. Metabolik faktörler tiroid hormonu tarafından ilgili genin harekete geçirilmesini 

etkileyebilir. Örneğin açlıkta nükleer T3 reseptörleri azalmaktadır52,53. Kanda tiroid hormonu 

belli bir düzeyi aşınca TSH salınması inhibe edilir. Bu inhibisyon, kanda hormon miktarının 

ayarlanmasında negatif-feedback mekanizması ile olmaktadır. Tiroid hormonu bu etkisini, 

diğer etkileri gibi, adenohipofizde TSH salgılayan hücrelerin nükleer reseptörleri ile etkileşerek 

yapmaktadır. Adenohipofizin TSH sentezleyen hücrelerinin nükleer reseptörleri T3 tarafından 

işgal edilince TSH salınması durur. Kanda tiroid hormonu düzeyi düşünce, nükleer 

reseptörlerin T3 ile işgal edilemeyen miktarı artar ve TSH salınması, dolayısıyla T4 salınması 

artar. T4 diğer doku hücrelerinde olduğu gibi, tirotrof (TSH salgılayan) hücrelerde de 

deiyodinasyon yoluyla T3’e dönüştürülmektedir. T3’ün TSH salgılayan hücrelerin nükleer 

reseptörleri ile birleşmeleri, negatif-feedback yoluyla, TSH salınımını inhibe eder54. 

 

 
 
 
  
           

 

 

 

 

 

  

 

                        Şekil 8. Tiroid hormonlarının salınımının negatif-feedback ile kontrolü 
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2.4. GLUKOKİNAZ (GK) 

Glukokinaz (ATP:D-glukoz 6- fosfotransferaz, EC 2.7.1.2), heksokinaz IV 

veya heksokinaz D olarak da bilinir55-58. Glukozun fosforilasyonunu ATP ile aşağıdaki 

reaksiyona göre katalizler: 

                R-CH2OH + MgATP 2¯ → R-CH2-O-PO2¯ + MgADP¯ + H⁺ 

Bu reaksiyon, heksoz fosfotransferaz enzim ailesi tarafından katalizlenir. 

Heksoz fosfotransferazlar iki genel gruba ayrılabilir. Birinci sınıf, heksokinaz I, II ve III’ü 

kapsar. Bu enzimler glukoza yüksek afinite gösterirler, Km değerleri yaklaşık 20-130 µM’dır, 

yaklaşık 100 kD moleküler ağırlığına sahiptirler. Bu enzim sınıfının aktiviteleri, glukoz 6-P 

tarafından feedback mekanizmasıyla inhibe edilir. İkinci sınıfta glukokinaz yer alır, çok daha 

küçük bir moleküler ağırlığa sahiptir ve glukoz 6-P tarafından inhibe edilmez59, heksokinazlara 

göre daha yüksek Vmax ve Km değerine sahiptir60. Glukokinaz, glukozun α anomerini tercih 

eder61. 

Glukokinaz, yaklaşık 40 yıl önce 3 farklı laboratuvarda birbirinden bağımsız 

olarak keşfedildi ve enzimin karaciğere spesifik olduğu, sirkülasyonda postprandial glukozun 

temizlenmesinde kritik bir rol oynayarak görev yaptığı belirtildi62-65. 1968’den sonra 

Matschinsky ve Ellerman66 pankreas adacıklarında da glukokinaz varlığını kanıtladılar ve 2 

önemli görevi olduğunu ileri sürdüler: 

1-İnsülin üreten pankreatik β hücrelerinde, moleküler glukoz alıcısı olarak rol oynar. 

2-Karaciğerde glukozun glikojen formunda depolanmasında enzimatik bir adım olarak   

   görev yapar.9 

 

 

 

 



 - 23 - 

2.4.1. Glukokinazın Kinetiği Ve Yapısı 

Glukokinaz, 50 kD moleküler ağırlığında, monomer bir enzimdir9, başlıca 

karaciğer67 ve pankreatik β hürelerinde eksprese edilir66,67. Ancak son dönemde glukokinaz 

mRNA’sı nöroendokrin hücreler, jejunal enterositler ve de median ve lateral hipotalamusta 

tanımlanmıştır68. 

 Glukokinaz, glikolizin ilk basamağında, glukozun glukoz-6-P’a ATP 

bağımlı fosforilasyonunu katalizler9-12. Glukokinazın termodinamik, kinetik, ve moleküler 

genetik özellikleri glukoz alıcısı olarak görev yapması için çok uygundur, reaksiyon hemen 

hemen geri dönüşümsüzdür69. Glukoz S0,5 pH 7,4’de 7,5 mM’dır ve enzim MgATP-2 (Km 

yaklaşık 0,4 mM) ile fizyolojik olarak doygundur69. Glukoz konsantrasyonuna bağlı olarak 

pozitif kooperativite (sigmoidal kinetik) gösterir67. Reaksiyon ürünü olan glukoz-6-P tarafından 

inhibe edilmez10,11,69. Glukokinazın bu eşsiz kinetik özellikleri karaciğer ve pankreatik β 

hücrelerinde oldukça önemli fonksiyonel bir rol oynadığını düşündürmektedir.  

Pankreatik β hücrelerinde glukokinaz, glukoz sensing mekanizmasında 

anahtar bir bileşendir70. β hücrelerinde glukoz fosforilasyonu insülin sekresyonu ile sıkı bir 

ilişki içindedir. Glukokinazın eşsiz kinetiği bu hücrelerin, plazma glukoz konsantrasyonunda 

meydana gelen değişikliklere cevabının ve duyarlılığının temelini oluşturur. Bundan dolayı 

glukokinaz, β hücrelerinde “glukoz sensörü” olarak değerlendirilir71. Glukoz fosforilasyonu, β 

hücrelerinde glikolitik akışın kontrolü için anahtar noktadır. Sonuç olarak, glukokinaz 

aktivitesindeki küçük değişimlerin fizyolojik olarak anlamlı olması, glukoz-stimüle edici 

insülin sekresyonunun başlangıcını direkt etkilemesiyle olur10. Pankreatik glukokinaz, plazma 

glukoz seviyeleri tarafından kontrol edilir14,72. 

Karaciğerde, bu dokunun eşsiz metabolik görevleri için glukokinazın 

esansiyel olduğu düşünülmektedir10. Hepatik glukokinaz, glukoz kullanımı ve glikojen 

sentezinde oldukça güçlü etkilere sahiptir. Glukokinaz ekspresyonundaki ufak bir değişiklik, 

kan glukoz konsantrasyonunda ölçülebilir bir bozunmaya yol açmaktadır10,13. Yapılan 

çalışmalar göstermiştir ki glukokinaz overekspresyonu, intraselüler glukoz-6-P düzeylerini 
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arttırmaktadır, bu durum hem glikoliz hem de glikojen sentezini tetikler10. Karaciğer 

glukokinazı insülin tarafından regüle edilir14,18. 

Glukokinaz, hepatik glukoz metabolizmasının regülasyonunda anahtar bir rol 

oynar. Yağ asidi metabolizmasına karışmış genlerin regülasyonu belirlenirken glukokinaz gen 

ekspresyonunun da hepatik lipogenezde önemli bir rol aldığı anlaşılmıştır73. 

          Tablo 3.Glukokinazın karakteristik özellikleri 9 

     *Bütün kinetik sabitler pH=7,4’deki değerlerdir ve glukoz S0.5, pH’nın düşmesiyle yükselir. 

Glukokinazın yapısı, homoloji modeli ve kristallografi ile incelendiğinde, 

glukoz bağlanma bölgesi, ATP bağlanma bölgesi ve allosterik aktivatör bölgelere rastlanmıştır. 

Enzimde aminoasitlerin bulunduğu yer, substrat bağlanan bölgeye 20 A° uzaklıktadır69. 

Enzimin glukoza bağlanma bölgesi 8 aminoasit içerir: S151, T168, K169, N204, D205, N231, 

  Moleküler Ağırlığı  50 kD,monomer 

  kcat 60-70 s¯¹ 

  Glukoz S0,5 ~7,5 mmol/l 

  ATP Km ~0,4 mmol/l 

  Hill katsayısı (nH) ~1,7 

  İnhibitörler Glukokinaz regülatör protein(GKRP) 

Açil Co-A 

  Aktivatörler Glukokinaz aktivatörleri 

  Hücresel yerleşim Sitozol, nükleus, mitokondri ve salgı 

granülleri 

  Doku dağılımı Pankreatik α ve β hücreleri, hepatositler, 

enteroendokrin hücreler, hipotalamik 

nöronlar ve hipofiz hücreleri 
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E256 ve Q287. ATP bağlanma bölgesi 7 aminoaside ihtiyaç duyar: T82, R85, T228, K296, 

S336, S411 ve K414 9. Enzim, aminoasitlerin glukokinaz aktivatör bağlanma cebine yerleşmesi 

durumunda, küçük aktivatör moleküllerin hem varlığında hem de yokluğunda kristalize olur74-

76. Glukokinaz aktivatörleri ve D-glukoz varlığında kristalize olduğu zaman, kapalı form 

incelenmiş ve görülmüştür ki, substrat bağlanma bölgesi daralmakta ve aktivatör bölge 

açılmaktadır. Bu liganttan bağımsız açık formdan liganta bağımlı kapalı forma olan 

konformasyonel değişim, molekülün küçük ve büyük loblarını birleştirerek, -COOH 

terminalinin uzayan-genişleyen hareketini etkiler. Bu yapısal değişiklik glukozu indükleyen bir 

durumdur9. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

       

 

 

                             Şekil 9. Glukokinazın kinetik yapısı76 
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 Glukokinazın üç farklı konformasyonu ve iki katalitik döngüsü mevcuttur. 

İki katalitik döngü arasındaki denge, glukoza cevaben oluşan sigmoidal yanıttan sorumludur. 

Ortamda glukoz bulunmadıkça glukokinazın büyük bir kısmı süper-açık formda kalır, glukoz 

süper-açık forma bağlandığı zaman glukokinaz, konformasyonel değişikliğe uğrayarak açık 

forma geçer. Açık form ile süper-açık form arasındaki konformasyonel değişiklikler, glukoz 

fosforilasyonu sırasında gözlenen kapalı-açık form konformasyonel değişikliklerinden daha 

yavaş basamaklardır. Açık forma geçişten sonra enzimatik reaksiyon, ATP’nin varlığında 

kapalı formdaki değişikliklerle tamamlanır. Reaksiyon tamamlandıktan sonra glukokinaz, 

glukoz-6-P ve ADP’nin serbest kalması amacı ile açık forma geçer. Çünkü açık form, süper-

açık form ile yavaşça dengelenir ve glukokinazın büyük bir bölümü açık formda kalır. Eğer bu 

süreçte glukoz, açık forma bağlanırsa glukokinaz, yeniden katalitik döngüye girer. Eğer bu 

durum gerçekleşmezse glukokinaz, süper-açık forma dönüşür76. Glukokinazın açık ve kapalı 

formda bulunması, “mnemonic” ve “slow transition” olarak adlandırılan farklı iki durumda 

olabildiğini desteklemektedir9,59,67,76. 

Glukokinazın yavaş ve hızlı siklus olmak üzere iki katalitik siklusu vardır. 

Bu iki siklusun dengesi glukoz konsantrasyonu tarafından belirlenir. Düşük glukoz 

konsantrasyonlarında glukokinaz büyük ölçüde yavaş siklusu kullanır, çünkü süper-açık form, 

glukozun yokluğunda  diğer formlardan çok daha stabildir. Glukoz konsantrasyonu yeterince 

yükseldiğinde glukokinaz, yüksek afiniteli yapısıyla hızlı döngüyü kullanır76. 

Allosterik olmayan enzimlerin gösterdiği Michaelis-Menten hiperbolik eğrisi 

yerine, glukokinaz sigmoidal bir eğri sergiler. Glukokinaz monomerik bir enzim olmasına 

rağmen, kinetik özellikleri bakımından farklılıklar göstererek allosterik enzimler gibi 

davranmaktadır. Hill katsayısının yaklaşık 1,7 olması da glukozun, glukokinaza bağlanmasında 

pozitif kooperativite gösterdiğini desteklemektedir67,76. Heksokinazlar glukoz için Michaelis-

Menten hiperbolik doygunluk eğrisi gösterir. Çünkü heksokinazlar sadece kapalı form ya da 

açık formda bulunurlar, bağlanma bölgesinin yapısal farklılığından dolayı süper-açık formda 

bulunmazlar. Heksokinazlar herhangi bir glukoz konsantrasyonunda hızlı katalitik döngüyü 
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kullanırlar. Dolayısıyla Michaelis-Menten hiperbolik doygunluk eğrisi, yavaş geçiş 

basamağının (slow transition step) eksikliğinin bir sonucudur76.  

2.4.2. Glukokinazın Transkripsiyonel Ve Post-Translasyonel Regülasyonu 

Hücrede insülin sekresyonunda glukokinazın hayati önemi, glukozun 

karaciğer tarafından alınması ve hepatik glukoz reponsive (cevap) genlerinin tüm networkünde 

değiştirici ekspresyonundan kaynaklanır. Bu nedenle glukokinaz gen ekspresyonunun 

regülasyonu karmaşıktır10.  

1986’da kabul edilen görüşe göre, glukokinaz ekspresyonu pankreatik β 

hücrelerinde ve hepatositlerde farklı şekilde kontrol edilmektedir10,72. 

Endokrin ve hepatik glukokinazın dokuya özgü 2 farklı promoter bölge 

içeren tek bir gen tarafından kodlandığı bulunmuştur: upstream promoter (genin yukarı kısmı, 

5’ yönü) bölgesi β hücrelerine özgü, downstream promoter (genin aşağı kısmı, 3’ yönü) bölge 

ise hepatositlere özgüdür14,77. 

Glukokinazın 2 izoformu bulunmaktadır: 

1.Nöroendokrin hücrelerde (pankreatik hücreler, nöronal dokular, 

    enterositler) : B tipi (GKB)  

2.Karaciğerde hepatositlerde : L tipi (GKL) 

Bu iki izoform molekülün N terminal ucundaki 13-15. aminoasitlerinde 

farklılık gösterir. Kinetik ve fonksiyonel özellikleri aynıdır9,14. 

Glukokinazın upstream promoter bölgesinin başlangıçta sadece pankreatik β 

hücrelerinde eksprese edildiği düşünülmüştü. Ancak daha sonra yapılan çalışmalarda, upstream 

promoterden glukokinaz ekspresyonunun, beyin ve gutun nöronal/nöroendokrin (NE) 

hücrelerinde olduğu gibi hipofiz kortikotropeslerinde de olduğu kanıtlandı68,78,79. Bu bölgelerde 

ekspresyon için gerekli tüm düzenleyici elementler 294 bp’lik DNA parçasından ibarettir68,79,80. 

Upstream promoterin detaylı analizleri sonucunda, bu bölgenin birbirinden farklı, çeşitli 

regülatör elementleri içerdiği bulunmuştur, ki bunlardan biri Pal elementleri olarak adlandırılan 
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oldukça önemli bir sınıftır80,81. Ayrıca retinoik asitin de pankreatik adacıklarda glukokinaz 

ekspresyonunu arttırdığı gösterilmiştir82. Retinoik asidin β hücre fonksiyonundaki fizyolojik 

rolü belirlenememiştir, daha ileriki çalışmalarda sinyal transdüksiyon yolağına katıldığı ve 

regülatör bir element olarak rol oynadığı düşünülmüştür10. Glukokinaz aktivitesindeki ufak bir 

değişiklik insülin salgısı eşik değerini ve pankreatik adacıklarda glukokinaz ekspresyonu 

üzerinde etkili olan çeşitli hormonların ve diğer ajanların etkilerini değiştirebilir10. 

Karaciğerde, glukokinaz gen transkripsiyonu insülin tarafından stimüle 

edilirken, glukagon tarafından cAMP yolunun aktivasyonuyla baskılanır9,19,77,83, hepatik 

glukokinaz, gen transkripsiyon basamağında kontrol edilmesinin yanı sıra post-translasyonel 

basamakta glukokinaz regülatör proteini (GKRP) tarafından da regüle edilir10. Diabetik ratlara 

insülin verilmesinin glukokinaz gen transkripsiyon hızını arttırdığı gösterilmiştir. Glukoz geri 

beslemesinin ilk birkaç saatindeki glukokinaz mRNA sının artışının insülinin gen 

transkripsiyonu üzerindeki etkisinden kaynaklandığı söylenmektedir. Transkripsiyon hızı ile 

sitozolik glukokinaz mRNA seviyeleri arasında bir korelasyon mevcuttur15,20,83. 

Glukokinaz gen ekspresyonunun negatif efektörü ikincil mesajcısı cAMP 

olan glukagondur47. İnsülin ve glukagon glukokinaz gen ekspresyonunun en önemli 

regülatörleridir. Bu hormonların etkileşimi iki şekilde gerçekleşmektedir: 

1- Genin nüklear transkripsiyonu öncelikle mRNA miktarını arttırır ve devamında 

glukokinaz protein sentez hızını arttırır ki, bu hızlı cevaptır. 

2- Transkripsiyon hızının ve mRNA seviyesinin azalmasından sonra enzim aktivite 

seviyelerinin durağan durumları sitozolde proteinin stabilizasyon veya destabilizasyonu 

için devam eder15.  

İnsülin ve glukagon, glukokinaz mRNA seviyelerinin düzenlenmesinde 

transkripsiyonel/post-transkripsiyonel basamaklarda birbirleriyle zıt görev yaparlar83. Ayrıca, 

glukokortikoidler ve tiroid hormonlarının, in vivo glukokinaz sentezinin insülin aracılığıyla 

indüklenmesinde bulunmaları esastır16,20. İnsülin, in vivo hepatik glukokinaz sentezini, 
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glukokinaz mRNA’sını arttırarak düzenler; bu etki glukokortikoidlerin veya tiroid 

hormonlarının eksikliği ile ve de cAMP’nin zıt etkisi ile azaltılır83. 

Hücreye spesifik ekspresyon ve regülasyondan sorumlu olan hepatik 

(downstream) glukokinaz promoter bölgesi hakkında çok az bilgi bulunmaktadır. Transgenik 

ratlarda füzyon gen çalışmalarının sonucu, hepatositlerde transkripsiyon başlangıç bölgesinin 

yanındaki korunmuş diziler, karaciğerde pozisyon bağımsız ekspresyon için ya da insülin 

tarafından düzenlenmek için gerekli değildir. Ayrıca DNaz I hipersensitive (DNaz’a karşı aşırı 

duyarlı bölgeler) haritalama çalışmalarına göre downstream glukokinaz promoteri, 

regülasyonda diğer birçok çalışılmış hepatik genden çok daha karmaşıktır84,85. Glukokinaz 

geninin kromatin yapısı, DNaz I hipersensitive (Hss) bölgelerinin tanımlanmasıyla gelişim 

boyunca incelenmiştir. Hss bölgeleri, cap bölgelerinin -8 kb ile +4 kb bölümleri arasında 

bulunur. 5 tane Hss bölgesi bulunmuştur; 4 tanesi karaciğere özgü cap bölgelerinde 

bulunurken, spesifik olmayan bir bölge ise ilk intronda bulunmaktadır. Bu 5 bölge, fetusta 

mevcuttur, fakat cap bölgesinin upstreaminde yer alan 2 proksimal bölgenin etkinliği 

doğumdan sonra artmaktadır86. 

Sterol regülatör element-bağlayıcı protein-1c (SREBP-1c), hepatositlerde 

hepatik glukokinaz transkripsiyonunda aktivatör olarak rol oynamaktadır87. Kolesterol ve yağ 

asit metabolizmasındaki transkripsiyon faktörlerinin yer aldığı ailede bulunan SREBP-

1c88,89’nin hepatik glukokinaz gen transkripsiyonunda insülinin etkilerine aracılık ettiği 

düşünülmektedir10,89. Bunun aksine transgenik hayvanların karaciğerinde, SREBP-1c’nin 

overekspresyonunun glukokinaz mRNA seviyelerini etkilemediği gözlenmiştir90. Ancak bu 

sonuca rağmen SREBP-1c’nin hepatik glukokinaz ekspresyonundaki rölünün belirlenmesi, 

downstream glukokinaz promoterinin insülin ve diğer hormonlar tarafından nasıl regüle 

edildiğinin anlaşılmasında yardımcı olabilir10. Son yıllarda yapılan çalışmalarla hepatik 

glukokinaz promoterinde 2 tane fonksiyonel SREBP-1c cevap elementi tanımlanmıştır. 

SREBP-1c’nin, SREa ve SREb olarak adlandırılan bu yapılara bağlanarak hepatik glukokinaz 

promoterini aktive ettiği ve insülinin etkilerine bu şekilde aracılık ettiği düşünülmektedir89. 
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Peroksizomal proliferator-aktive edici reseptör (PPAR)-γ, karaciğerde 

glukokinaz  ekspresyonunu aktive eden faktörlerden biridir. PPAR-γ, ligand-bağımlı 

aktivasyon bölgesini (AF-2) de içeren nüklear hormon reseptör ailesinin bir üyesidir91. PPAR-

γ, PPAR cevap elementi olan PPRE (peroksizomal proliferatör cevap elementi)’ ye bağlanarak 

hedef gen transkripsiyonunu aktive eder. PPAR-γ agonistleri, pankreatik β hücrelerinde 

periferal insülin duyarlılığını ve glukoz sensing yeteneğini arttırırlar. Karaciğerde glukokinaz, 

PPAR-γ’nın direkt hedefidir, PPRE’ye bağlanarak glukokinaz transkripsiyonunu aktive eder92. 

Hepatik glukokinaz gen ekspresyonu, insülin yokluğunda yüksek 

konsantrasyonlardaki fruktoz-2,6-bifosfat (F-2,6-P�) seviyeleriyle kontrol edilebilir. Aslında bu 

etki şaşırtıcıdır, çünkü hepatik gen ekspresyonları insülin bağımlı gerçekleşir17,19,87,93. 

Glukokinaz gen ekspresyonunun indüklenmesi için insülin tarafından sinyalin, 

fosfotidilinozitol 3-kinaz (PI3-K) üzerinden protein kinaz B (Akt)’ye iletilmesi 

gerekmektedir93. Akt’nin aktivasyonu (fosforilasyonu) glukokinaz gen ekspresyonunun 

indüksiyonunu doğurur. Akt fosforilasyonundaki değişiklikler, hepatik F-2,6-P� artışıyla 

paraleldir. F-2,6-P� seviyeleri ve Akt fosforilasyonu insülinin indüklediği glukokinaz gen 

ekspresyonunda rol alıyor olabilir. Bununla ilgili 2 olası yol kabul edilebilir: 

1-İnsülin ve F-2,6-P�, Akt’nin düzeylerine göre belli bir noktada birleştikleri      

    farklı upstream yolaklarında görev alırlar. 

2- F-2,6-P� Akt aktivasyonu ve glukokinaz  gen ekspresyonunun artışı için  

     insülin sinyal yoluna aracılık eder94. 

 

 

 

 

 

 

 



 - 31 - 

 

 

 

 

 

 

 

 Şekil 10. Hepatik GK gen ekspresyonunun stimülasyonunda F-2,6-P2 'nin rolü 
94 

 

2.4.3. Glukoz Alımı Ve Homeostazında Glukokinazın Önemi  

2.4.3.1. Pankreas β hücre Glukokinazının Rolü  

Glukokinaz, β hücrelerinde insülin sekresyonunun kontrolünde çok önemli 

bir role sahiptir. Bu hücrelerde glikoliz hızının neredeyse tüm kontrolü, glukokinaz kullanımı 

ve glukoz metabolizmasına bağlı olan insülin sekresyonunun elindedir10. Glukokinaz, β 

hücrelerinde enterik hormonlar ve asetilkolin tarafından insülin salınımına olanak sağlar.9   

β hücrelerinde azalmış glukokinaz aktivite seviyesi büyük bir olasalıkla 

hiperglisemiden kaynaklanır ve azalmış gen ekspresyonunun sonucu olarak MODY-2 

(maturity onset diabetes of the young, tip 2) meydana gelir. Glukokinazın β hücrelerinde 

glukoz alıcısı olarak görev yaptığı kanıtlanmıştır. Glukokinazın glukoz tarafından indüklenen 

insülin sekresyonunda baskın bir role sahip olduğu açıktır10. 

Glukokinazın β hücrelerindeki rolünü anlamak için enzimin feedback yoluyla 

kontrol edilemediği bilinmelidir. 0-25 mmol/l aralığında glukozun primer metabolik etkilerine 

dayanan derecelenmiş sigmoidal bir konsantrasyon verir, ancak bu fizyolojik hücresel cevap 

(özellikle sitozolik Ca+2 ve GSIR (glukozun uyardığı insulin salınımı))’ daki artış 5 mmol/l 

glukozda kontrol edilir. Bu, adenin nükleotid kontrollü K+ kanalı ve voltaj düzenleyici Ca+2 
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kanalı ile ilgilidir. Fizyolojik, farmakolojik ya da mutasyonel olarak sistemin bu 3 gerekli 

bölümünden birinin ortadan kalkması, GSIR için başlangıcı değiştirebilir. Fizyolojik başlangıç 

5 mmol/l glukozdadır, glukoz, birincil uyarandır ve standart koşullarda glukokinaz kapasitesi 

%25-30 olduğunda, glukokinaz tarafından ayarlanır. Glukoz diğer yakıtlarla ya da nöro-

endokrin modifiye edicilerle birlikte kullanıldığında başlangıç noktası düşüktür. β hücrelerinde 

glukoz S0,5’i düşürmek, kcat’ı yükseltmek, glukokinaz ekspresyonunu arttırmak başlangıç 

noktasını sola kaydırır ve maksimal cevabı genişletir, ancak ATP için Km artışını içeren ters 

yöndeki modifikasyonlar sağa kaydırır ve GSIR’ı düşürür9. 

Glukokinaz, β hücrelerinde glukoz ve enerji metabolizmasında hız belirleyici 

olarak görev almakta ve bu eşsiz regülatör rolünden dolayı diabetes mellitus genine aday 

olarak kabul edilmektedir61. 

 2.4.3.2. Hepatik Glukokinazın Rolü 

Glukokinaz, hepatik glukoz metabolizması için gereklidir. Aslında plazma 

glukoz konsantrasyonu üzerinde nispeten küçük bir etkisi vardır. Hepatik glukokinaz hasarı, 

etkileri, sadece hiperglisemik durumlar altında ortaya çıkar. Glukoz turn-overındaki hata, 

glukoz atımında, hepatik glikojen sentezinde ve insülin sekresyonunda görünür hale gelir. 

Hepatik glukokinaz eksikliğinde, glukoz konsantrasyonundaki değişimlere 

cevabı düzenleyen genlerin yapısında bozulmalar meydana gelir. Bu durumdan yola çıkılarak 

hepatik glukokinazın karaciğerde de, β hücrelerinde olduğu gibi glukoz alıcısı olarak rol aldığı 

gözlenmiştir. 

Hepatik glukokinaz, nöronal regülatörün fonksiyonu için veya insülin 

sekresyonunu kontrol etmede görevli olan faktörün salınımı için gereklidir. 

β hücrelerinin yanı sıra karaciğerde de glukokinaz ekspresyonundaki 

değişim, MODY-2 patogenezine katkıda bulunmaktadır. 

Yapılan çalışmalarda elde edilen kanıtlar, hepatik glukokinaz hiperglisemi 

boyunca, hepatik glukoz kullanımının belirlenmesinde önemli bir rol oynadığını 
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doğrulamaktadır. Aynı zamanda hepatik glukokinaz , glukoza cevapta rol alan diğer hepatik 

genlerin indüklenmesini de sağlar10. 

Yapılan çalışmalar sonucunda, glukokinaz gen mutasyonlarının, hepatik 

glukoz üretimi ve glikojen sentezinin anormal regülasyonu ile beraber olduğu 

gösterilmiştir95,96. 

Hepatik glukokinaz, glukoz homeostazında esastır. Glukoz homeostazında 

hepatik glukokinazın önemi, enzimin organ spesifik overekspresyonunda hipoglisemik 

etkisiyle ortaya çıkar. Hepatik parankimal glukokinaz, yüksek kapasiteli glukoz disposal 

sistemin bir parçasıdır, düşük kapasiteli regülatör glukoz sensör sistemi ile kontrast haldedir. 

Yüksek kapasiteli hepatoparankimal hücreler, glikojen sentezi ve mobilizasyonu için (glukoz 

6-P ve glukoz taşıyıcısı Glut 2 dahil) tüm enzimatik düzeneği içerir10 . 

  

 

 

 

 

 

 

 

   

     

 

   Şekil 11. β hücresi ve hepatik GK’nın glukoz dengesindeki rolü 61 

2.4.4. Glukokinaz Regülatör Proteini (GKRP) 

Karaciğerde glukokinaz aktivitesinin düzenlenmesi, glukokinazın glukozla 

olan ilşkisini yarışmalı olarak inhibe eden 68 kDa’lık glukokinaz regülatör proteini 

tarafından12,97,98 ve gen ekspresyonunun hormonal kontrolü ile sağlanır99. Glukokinaz regülatör 
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proteininin affinitesi fruktoz 6-P tarafından arttırılırken, fruktoz 1-P varlığı bu duruma ters etki 

yapar12,97,100. Fruktoz 1-P ile tedavi edilen rat hepatositleri glukokinaz aktivite artışını tetikler, 

F-1-P’nin glukokinaz regülatör proteinine bağlanması, glukokinaz regülatör proteininde 

konformasyonel değişikliklere neden olur, bu durumda glukokinaza affinitesini azaltır12. 

Glukokinaz regülatör proteini, açlık durumunda glukokinazın hücre içindeki yerine karar verir 

ve nükleustaki enzimleri bir tarafa ayırır97,101. Bu mekanizma, yemekten sonra oluşan 

ekstraselüler glukoz veya fruktoz konsantrasyonuna cevap olarak, enzimin sitoplazmaya hızlı 

bir şekilde geçişini sağlar97,102. 

Glukokinazın hepatosit nükleusuna translokasyonu için glukokinaz regülatör 

proteini  gereklidir103,104. Glukokinaz regülatör proteinine bağlandıktan sonra, metabolik 

çevrede serbest kalmasını gerektirecek bir durum olana kadar, glukokinaz nükleusta kalır. 

Nükleusta oluşan sinyal mekanizması, glukokinazın nükleustan dışarı çıkmasını sağlar. 

Glukokinaz, glikojen sentezinin aktivasyonunda önemli bir role sahiptir ki, glikojen sentezi 

glukokinazın sitozolde translokasyonu sırasında gerçekleşir105,106. Glukokinazın nükleustan 

sitoplazmaya translokasyonu, yüksek glukoz konsantrasyonu varlığında gerçekleşir101,103. 

Glukokinaz regülatör proteinin fizyolojik rolü, glukokinazın fonksiyonel rezervlerinin 

yemekten sonra hızlı bir şekilde salınabilmesini sağlamaktır12. Glukokinaz regülatör proteini, 

sadece karaciğerde işlevseldir, pankreatik β hücrelerinde rol oynamaz12,97. 

N-asetilglukozamin, mannoheptüloz, palmitoil Co-A ve glukokinaz regülatör 

proteini, glukokinaz aktivitesini glukoz ile ilgili olarak, rekabete dayalı bir biçimde 

engeller67,98. N-asetilglukozamin ve mannoheptüloz glukoz ile analogtur ve bunların 

glukokinazın açık ve kapalı konformasyonlarının katalitik bölgesine bağlandığı 

düşünülmektedir, oysa palmitoil Co-A ve glukokinaz regülatör proteini, farklı olarak allosterik 

bölgelere bağlanır98. Glukokinaz regülatör proteini, allosterik bölgeye bağlanarak katalitik 

bölgenin glukoza olan ilgisinde değişikliklere neden olur67. 
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2.4.5. Glukokinaz Aktivatörleri  

 Glukokinaz enzim aktivitesini artıran kimyasal bileşenler, glukokinaz 

aktivatörleri (GKA) adını almaktadır. GKA1, GKA2, RO-28-1675 ve bileşik A olarak 

tanımlanan bu aktivatörler glukokinazı direkt olarak aktive ederler. Glukokinaz 

aktivatörlerindeki en ufak bir değişiklik, glukokinazın glukoza olan ilgisini 

etkilemektedir76,98,107. 

Glukokinaz aktivatörlerinin türediği en önemli bileşik RO-28-0450’dir, 

rasemik bir bileşiktir, R ve S enantiomerleri sentezlenir. R enantiomeri, RO-28-1675’tir, güçlü 

bir glukokinaz aktivatörüdür. S enantiomeri olan RO-28-1674 inaktiftir107. RO-28-1675, doza 

bağımlı olarak, glukokinazın glukoz S0,5’ini azaltırken, enzimin Vmax’ını arttırır107,108. Hill 

katsayısı ve ikinci substrat olan ATP’ye enzimin ilgisinde bir değişikliğe neden olmaz107,108. 

RO-28-1675’in oral dozları kan glukoz seviyesini düşürür97,107,108, plazma insülin seviyelerini 

arttırır108, inaktif stereoizomer RO-28-1674’ün herhangi bir etkisi yoktur. RO-28-1675, 

pankretik adacıklarda GSIR (glukozun uyardığı insulin salınımı) için gerekli olan glukozun 

eşik değeri konsantrasyonunu düşürür69,108, β hücrelerinde glukoz metabolizmasını aktive 

ederek insülin salınımını teşvik eder107,108 ve karaciğerde glukoz kullanımını stimüle eder107. 

RO-28-1675, pankreatik adacıklarda sadece glukoz ortamda bulunduğu zaman sitozolik Ca+2 

miktarlarının artışını stimüle eder97.  

GKA1 ve GKA2, hepatositlerde glukoz metabolizmasında, glukoz 

fosforilasyonu, glikoliz ve glikojen sentezinin düzenlenmesinde güçlü aktivatörlerdir. GKA1 ve 

GKA2, glukokinazın  glukoza olan ilgisini 4-11 kat arttırmaktadırlar. Glukokinaz regülatör 

proteininden bağımsız bir mekanizmayla etki gösterirler98. Hepatosit metabolizmasının glukoza 

olan ilgisini arttırırlar. GKA1 ve GKA2, glukokinazın nükleustan sitoplazmaya 

translokasyonuna neden olur97,98, ancak glukokinazın glukokinaz regülatör proteininden 

ayrılmasına bir etkileri olmaz98. GKA1, glukokinazın ilgisini yarışmalı inhibitörlerden olan 

mannoheptüloza arttırırken, bir başka inhibitör olan palmitoil Co-A ve glukokinaz regülatör 

proteinine olan ilgisini etkilemez. Rat karaciğerinde, insan karaciğerinde ve insan β 
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hücrelerinde aynı benzer aktiviteyi gösteren glukokinaz aktivatörleri mukayese edildiğinde 

GKA2’nin GKA1’den daha güçlü bir etkiye sahip olduğu gözlenmiştir98. 

Son yıllarda yapılan çalışmalarda farklı glukokinaz aktivatörleri de 

keşfedilmiştir. 2-(S)-cyclohexyl-1-(R)-(4-methanesulfonylphenyl)-cyclopropanecarboxylic 

acid thiazol-2-ylamide (LY2121260), bu aktivatörlerden biridir. Bu aktivatör glukokinaz 

aktivitesini, enzimin allosterik bölgesine bağlanarak arttırır. LY2121260, pankreatik hücrelerde 

insülin sekresyonunu glukoza bağımlı olarak stimüle eder ve hepatositlerde glukoz kullanımını 

arttırır109. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 12. GK’nın LY2121260 ile aktivasyonu. A. Farklı glukoz konsantrasyonlarında, 10µM 

LY2121260 yokluğunda (●) ve varlığında (○) gözlenen GK aktiviteleri. B. 2mM (○) ve 10 mM 

(●) glukoz konsantrasyonunda GK’nın LY2121260 tarafından doza bağımlı aktivasyon 

eğrisi109 

2.4.6. Tiroid Hormonları ve Glukokinaz  

Tiroid hormonları, glukoz turnoverını hızlandırmak suretiyle kan glukoz 

düzeyinin regülasyonuna katkıda bulunurlar. Tiroid hormonlarının, karaciğerde glukoz 

kullanım hızını stimüle eden mekanizması, farklı tiroid durumlarının glukokinaz gen 

ekspresyonu üzerindeki etkilerinin incelenmesiyle belirlenmiştir15. Tiroid hormonlarının 

fizyolojik oranları, in vivo ve in vitro koşullarda hepatik glukokinazın indüksiyonunda 
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esansiyel faktördür15,16. Ratlarda plazma triiodotironin konsantrasyonu, doğumdan sonra 5. ile 

25. gün arasında maksimal düzeye gelinceye kadar derece derece artmaktadır110. 

Tiroid hormonları glukokinaz gen transkripsiyon hızını, fizyolojik döngüsel 

konsantrasyonları dahilinde hızlıca arttırır15,17-19. Döngüsel triiodotironin seviyeleri, artan 

karbonhidrat tüketimi ile birlikte gözlenir, bu durum glukokinaz aktivitesinin indüksiyonunu 

provoke eder21. Tiroid hormonlarının, glukoz kullanımının regülasyonunda oldukça önemli bir 

etkisi vardır. Rat karaciğerinde glukokinaz ekspresyonu, sentezi ve degradasyonu insülin, 

glukagon, glukokortikoiler ve tiroid hormonlarını içeren çoklu hormonal kontrol altındadır15,16. 

Transkripsiyonal evrede insülin tarafından indüklenir17 ve pretranslasyonel evrede ikincil 

mesajcı cAMP yoluyla glukagon tarafından baskılanır15,17-20. Ayrıca besin alımından sonra ve 

besin alımının devamında glukokinaz aktivitesinin maksimal cevabı sadece 

glukokortikoidlerin15,20 ve tiroid hormonlarının varlığında meydana gelir16,22. 

Karaciğerde metabolizmanın regülasyonunda tiroid hormonlarının 

görevlerinden biri, lipogeneze katılan enzimlerin düzenlenmesinin indüksiyonunda görev 

almaktır111-114. Glikolizin ilk basamağında glukozun fosforilasyonu ve glukozun yağ asitlerine 

dönüşümü için gerekli olan glukokinaz aynı zamanda lipogenik bir enzim olarak görülebilir. 

Bu nedenle tiroid hormonlarının glukokinaz indüksiyonu üzerinde etkileri beklenir. Aslında 

glukokinaz gen ekspresyonunun regülasyonu tiroid hormonları tarafından ayarlanan insülin ile 

sağlanır15,22. Tiroid hormonları, glukokinazın insülin tarafından regülasyonuna izin verir. T3, 

hepatik glukokinaz transkripsiyonunu direkt stimüle eder15. Tiroid hormonları, insülin 

sekresyonunu direkt olarak etkilemezler115. 

T3’ün subfizyolojik konsantrasyonları glukokinaz gen ekspresyonunda 

anlamlı bir artışa neden olur. Bu da tiroid hormonlarının fizyolojik döngüsel 

konsantrasyonlarının genin değişiminde ve dolayısıyla glukoz kullanımının regülasyonunda 

önemli bir rolü olduğunu desteklemektedir. T3, glukokinaz gen ekspresyonu üzerindeki etkisini 

sadece transkripsiyon seviyesinde gösterir15. 
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Tiroid hormonunun, in vivo glukokinaz gen transkripsiyon artışına etkileri 

farklı mekanizmalarla açıklanmıştır15: 

              1- T3, diğer hormonların (veya reseptörlerinin) seviyelerini etkileyerek glukokinaz 

üzerine etki eder, böylece glukokinaz ekspresyonunu indirekt olarak regüle etmiş olur. Farklı 

durumlarla da karşılaşılabilinir, örneğin hipotiroid ratlarda düzenlenen insülin seviyeleri 

aktivitesine etki etmez. 

              2- T3, selüler seviyede indirekt mekanizmalar yoluyla etkisini gösterebilir ki bu 

şöyledir, T3 responsive (cevap) genlerinin transkripsiyonunu etkinleştiren aracı polipeptidlerin 

sentezini indükleyen ikinci mesajcı sistemleri aktive ederek bu etkisini gösterir. 

Glukokinaz transkripsiyon ve aktivasyonunun hormonal kontrolü, karaciğer 

ve pankreasta farklılık gösterir. Karaciğerde T3’ün enzim üzerinde stimüle edici etkisi 

bilinmektedir. Tiroidektomi uygulanan ratlarda glukokinaz aktivite ve mesajında azalma 

sözkonusudur15,20,22. T3’ün hepatik glukokinaz üzerindeki stimülatör etkisinin aksine, RIN-m5F 

hücrelerinde glukokinaz enzim aktivitesi üzerine etki yapmamakta ve glukokinaz mRNA 

seviyelerinin azalmasına neden olmaktadır115,116. T3’ün glukokortikoidlerin indüklediği 

glukokinaz aktivitesine izin veren etkisi hepatositlerde gözlenirken, pankreasta böyle bir durum 

söz konusu değildir115. 

T3’ün glukokinaz aktivitesi ve mRNA’sı üzerindeki etkilerinde retinoik asitin 

(vitamin A’nın aktif metaboliti) de varlığından bahsedilebilir21. Glukokinaz mRNA birikiminin 

triiodotironin ve retinoik aside cevabı, insüline olan cevabından farklıdır117. Triiodotironin ve 

retinoik asit varlığında hepatositlerde, glukokinaz mRNA yarı ömrü (t1/2, 27-38 dak ), insülin 

varlığındaki yarı ömrüne (t1/2, 90 dak) göre daha hızlıdır117. Bu durum, transdüksiyon 

yolaklarının farklı olduğunu desteklemektedir. Karaciğer glukokinaz gen ekspresyonunun, 

triiodotironin veya retinoik asit tarafından indüklenmesi olasıdır21,116. Bu bileşikler kendi 

reseptörleri tarafından, özellikle transkripsiyonel seviyede etki ederler21. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışma Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya Ana Bilim Dalı 

araştırma laboratuvarında gerçekleştirilmiştir. 

3.1.Kullanılan Gereçler  

3.1.1. Deney Hayvanları 

Bu çalışmada Sağlık Bakanlığı Hıfsızsıhha kurumu hayvan yetiştirme 

bölümünden sağlanan 200-250 gr ağırlığındaki Sprague Dawley erkek ratlar kullanılmıştır. 

3.1.2. Kullanılan Aletler 

              Santrifüj (Damon IEC,B-20 A soğutmalı, BHG Hermle Z 380) 

Homojenizatör ( Virtis -Virtishear ) 

Spektrofotometre (Shimatzu UV-1601) 

Ultrasantrifüj (Sorvell) 

Tiroit ölçümü (Tosoh)  

HbA1c (olympus) 

Hassas Terazi (Shimadzu, AX 220 ) 

pH-metre ( Jenway 3510) 

Glucometre II ( Ames ) 

Glucostix ( Ames )  

Vortex ( Heidolph Reax 2000 ) 

Manyetik Karıştırıcı 

Kuartz küvet 

Sıvı Azot Tankı 

Deep Freezer 

Otomatik mikro pipetler 

Biyokimya anabilim dalı araştırma laboratuvarında biyokimyasal analizler için 

bulunan gerekli malzemeler kullanıldı.  
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3.1.3. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

Streptozotosin, Folin & ciocaltu’s fenol reaktifi, BSA (Bovine serum 

albumin), EDTA, Glisilglisin, Magnezyum sülfat, ATP (disodyum tuzu), NADP+, Glukoz, 

Potasyum klorür, Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz, N-asetilsistein; Sigma kullanıldı. 

 Sodyum Karbonat, Sodyum Hidroksit, Na-K tartarat, Bakır Sülfat; Merck 

kullanıldı. 

 Ketamin Hidroklorid (ketalar); Eczacıbaşı kullanıldı. 

 İnsülin; Nova Nordiks kullanıldı. 

3.2. Uygulanan Yöntemler 

3.2.1. Deney Hayvanlarının Hazırlanması 

 Ratlarda diabet oluşturmak amacıyla streptozotosin (55mg/kg) distile suda 

eritilerek intraperitoneal olarak uygulandı. Uygulamadan iki, üç gün sonra poliüri, polidipsi, 

glikozüri gözlendi. Kan glukozu 300 mg/dl ve üzerindeki ratlar diabetik olarak kabul edildi. 

Çalışma her grupta 10 adet olmak üzere toplam 60 adet rat kullanılması planlanmıştır. 8 grup 

oluşturuldu. 

Grup 1: Kontrol (K): Ratlar standart şartlarda 5 hafta boyunca izlendi. 

Grup 2: Diabet (D): İntraperitoneal tek doz streptozotosin (55mg/kg) enjekte 

edilerek ratlarda diabet oluşturuldu ve 5 hafta boyunca izlendi. 

Grup 3: Diabet + İnsülin (D+İ): Ratlara intraperitoneal tek doz streptozotosin 

(55mg/kg) enjekte edilerek diabet oluşturuldu ve 5 hafta boyunca insülin (7-10U/kg/gün,sc) 

verilerek izlendi. 

Grup 4: Tiroidektomi (T): Tiroidektomiyi (21 gün sonra) takiben 5 hafta 

boyunca standart şartlarda takip edildi. 

Grup 5: Diabet + Tiroidektomi (D+T): Tiroidektomiyi takiben 21gün sonra 

intraperitoneal tek doz (55mg/kg) streptozotosin ile diabet oluşturuldu ve 5 hafta boyunca takip 

edildi. 
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Grup 6: Diabet + Tiroidektomi + İnsülin (D+T+İ); Tiroidektomi + Diabet 

oluşturulan ratlara 5 hafta boyunca insülin (7-10U/kg/gün,sc) verilerek izlendi. 

Grup 7: Tiroidektomi + Diabet + İnsülin + Yarım doz T4 (T+D+İ+T4/2): 

Tiroidektomiyi takiben 21 gün sonra intraperitoneal tek doz streptozotosin (55mg/kg) enjekte 

edilerek diabet oluşturuldu ve 5 hafta boyunca insülin (7-10U/kg/gün,sc) ve yarım doz T4 

(2,5µg/kg) verilerek izlendi.    

Grup 8: Tiroidektomi + Diabet + İnsülin + Tam doz T4 (T+D+İ+T4): 

Tiroidektomiyi takiben 21 gün sonra intraperitoneal tek doz streptozotosin (55mg/kg) enjekte 

edilerek diabet oluşturuldu ve 5 hafta boyunca insülin (7-10U/kg/gün,sc) ve tam doz T4 (5 

µg/kg) verilerek izlendi. 

Daha sonra hayvanlara ketalar anestezisi verilerek karaciğer dokuları alındı. 

Dokular sıvı nitrojende dondurularak –70 derecede çalışma süresine kadar saklandı.  

NOT: Tiroidektomi için gerekli olan cerrahi operasyon Prof Dr. Atilla Engin 

tarafından yapıldı. 

3.2.2. Metodların Uygulanması 

3.2.2.1. Doku Protein Tayini 

Metot: Lowry metoduyla, sığır serum albümini standart kabul edilerek 

çalışıldı118.      

Reaktifler: Sodyum Karbonat, Na-K tartarat, Bakır sülfat, Sodyum 

hidroksit, Folin& ciocaltu’s fenol reaktifi, Bovin Serum Albümin (BSA) kullanıldı.  

Metodun Uygulanışı: Standart, Bovin Serum Albümin 1 mg/ml olacak 

şekilde hazırlandı. 10 µl süpernatan + 90 µl distile su + 2 ml reaktif karışımı ilave edildi ve 20 

dakika oda ısında bekletildi. Sonra 200µl folin eklendikten sonra vortexlenen karışım 40 

dakika oda ısında bekltildikten sonra 750 nm’de köre karşı spektrofotometrede okutuldu. 
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Hesaplama; DU/DS X Std kons. = mg/ml olarak verilir. 

DU = numune optik dansitesi 

DS = standart optik dansitesi 

Std. Kons. = standart konsantrasyonu    

3.2.2.2. Serum Tiroid ve HbA1c Tayini 

 Serum tiroid düzeyi Tosoh Immunoassay Sistemi (kemiluminisans 

immunassay) ile ölçüldü. HbA1c düzeyi ise Olympus Otoanalizörü ile, hemolize tam kanın 

türbidimetrik inhibisyon immunassay esasına göre tayin edildi. 

3.2.2.3. Karaciğer Dokusunda Glukokinaz Enzim Aktivitesi Tayini119,120,122,123,125 

Prensip : Glukokinaz tarafından fosfatlanan glukoz, glukoz-6-fosfat olarak, 

deney ortamına eklenen glukoz-6-fosfat dehidrogenaz tarafından kullanılırken NADP de 

redükte olur. NADP 340 nm’de takip edilir. Bu miktar glukokinaz enzim aktivitesi ile 

ilişkilendirilir. 

Karaciğer Dokusunun Hazırlanmasında Kullanılan Çözeltiler 121 

0.15 M KCl pH 7.0 olacak şekilde : 

0.004 M MgSO4, 0.004 M EDTA, 0.004 M N-asetilsistein içerir. 

Glukokinaz Metodu İçin Karaciğer Dokusunun Elde Edilmesi  

Her bir rat karaciğer homojenatı (%33, w/v) 2 hacim tampon ile Vırtıshear 

homojenizatöründe hazırlanır. 

Bu ham homojenat 40000 X g de 25 dakika santrifüj edildikten sonra üst faz 

125000 X g de 60 dakika daha santrifuj edilir. Üst faz glukokinaz enzim tayini yapmak için 

Walker ve Parry metoduna göre kullanılır119. Değişik miktarlarda substrat ve tampon içeren 

çözeltiye farklı miktarlarda süpernatant ilave edilerek maksimum absorbans bulunur.  
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Glukokinaz Metodunda Kullanılan Çözeltiler  

Glisilglisin tamponu, 0.25 M pH 7.5 

Magnezyum sülfat, 0.075 M 

ATP (disodyum tuzu), 0.075 M pH 7.0 de nötralize edildi 

NADP+, 0.0075 M 

Glukoz, 0.75 M 

Potasyum klorür, 1.0 M 

Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz 40 ünite/ml olacak şekilde seyreltildi. 

Karaciğer Dokusunda Glukokinaz Aktivite Tayini 

Numunenin eklendiği karışımın içeriği; 

0.3 ml glisilglisin tamponu, 

0.15 ml magnezyum sulfat, 

0.1 ml ATP, 

0.1ml NADP+, 

0.15 ml potasyum klorür, 

0.1 ml glukoz, 

0.4 ünite glukoz-6-fosfat dehidrogenaz.  

Bilinen miktar enzim (80 veya 50 µL) daha önce hazırlanmış olan çözeltileri içeren  

Kuartz  tüplere eklendi ve total hacim tampon ile 1.5 ml’ye oda sıcaklığında tamamlandı.  

340 nm’de numuneye, tampona karşı 10 dakikada 20 okuma yaptırıldı. 

340 nm’de gözlenen aktivite artışı 1 µmol/dakikada fosforile olan glukozun 

glukokinaz aktivitesine karşılık gelmektedir. Bu sürede sadece 1mol NADP+ , 1 mol glukoz 

fosforilasyonu için redükte olmaktadır. 

6-fosfoglukonat dehidrogenaz aktivitesinin varlığı herbir fosforile olan 

glukoz için 2 mol NADP+  redükte etmektedir. 
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Ham doku hazırlanması ayrıca düşük-Km hekzokinaz aktivitesi 

kapsamaktadır. Bunun için de bir düzeltme yapılır ve 0.2 ml 0.00375 M glukoz, karışım içeren 

kuartz tüplere eklenir ve bulunan aktivite değeri çıkarılır (anlamlı değer bulunmadı) . 

ATP hariç tüm çözeltileri içeren tüplerde gözlenen çok düşük optik dansite 

artışı için, numunelerde düzeltme yapılabilir 119 . 

1 ünite aktivite = 1 µmol glukoz/dakika da normal koşullardaki 

fosforilasyonunu katalizleyen enzim miktarıdır.  

Spesifik aktivite = unite/mg protein’dir, sonuçlar mU/mg.protein olarak 

verildi.  

3.2.2.4. Sonuçların Analizi  

Elde edilen veriler, bilgisayarda ( SPSS 11,0 for Windows) istatistik paket 

programı kullanılarak analiz edildi. Sonuçlar ortalama ± standart hata (SD) olarak verildi. 

Değerler karşılaştırılırken Mann Whitney U testi kullanıldı. 
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4. BULGULAR 

 

Bu çalışmada, streptozotosin ile diabet oluşturulmuş ratlarda, tiroid 

hormonlarının, glukokinaz enzim aktivitesi üzerine olası etkilerini incelemeyi amaçladık. Tüm 

gruplara ait ağırlık (g), kan glukoz (mg/dl), HbA1c (%), serum serbest T3-T4 (ng/ml) ve 

karaciğer doku glukokinaz enzim aktivitesi (mU/mg protein) değerlerinin istatistiksel sonuçları 

(ortalama±standart hata) Tablo 4,5,6’da sunulmuştur. 

  

 

Tablo 4.Ratların ağırlık (g), kan glukoz (mg/dl) ve HbA1c (%) değerleri  

Gruplar        AĞIRLIK (g) 
   KAN GLUKOZU  
            (mg/dl)                         HbA1c (%) 

Kontrol  
n=10                            235.4 ± 35.3 b 108.3 ± 5.6 4.8 ± 0.3 
DM 
n=10                   174.2 ± 23.2 ac 500.1 ± 0.0 a 12.1 ± 0.6 ac 
DM + I 
n=7               259.3 ± 24.6 abc 110.0 ± 13.3 bc 4.2 ± 0.0 abc 
T   
n=10         338.5 ± 36.4 abc 105.8 ± 12.4 bc 4.6 ± 0.2 bc 
T + DM 
n=8                           235.6 ± 22.7 b 487.4 ± 35.7 a 6.0 ± 0.8 ab 
T+ DM+ I 
n=9                     239.5 ± 33.0 b 109.2 ± 9.0 bc 5.3 ± 0.8 ab 
T+ DM+ I+T4/2 (2.5µg/kg) 
n=4    225.0 ± 5.7 b 92.7 ± 4.0 bc 4.7 ± 0.1 bc 
T+ DM+ I+T4 (5µg/kg) 
n=6     232.3 ± 2.5 b 92.6 ± 3.0 bc 4.9 ± 0.1 bc 

        
 
           a: Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında (p<0.05)     
           b: DM grubu ile karşılaştırıldığında (p<0,05)     
           c: T+ DM grubu ile karşılaştırıldığında (p<0,05) 
 
           DM: Diabetes Mellitus, İ: insülin, T: Tiroidektomi 
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  Tablo 5. Ratların serum serbest T3 ve T4 değerleri (ng/ml) 

Gruplar 
      Serum Serbest T3 
      Seviyeleri (ng/ml) 

     Serum Serbest T4     
     Seviyeleri (ng/ml) 

Kontrol  
n=10                            3.8 ± 0.6 bc 1.5 ± 0.2 bc 
DM    
n=10                1.3 ± 0.3 a 0.59± 0.2 a 
DM + I 
n=7               4.3 ± 0.8 bc 2.2 ± 0.3 bc 
T      
n=10      1.4 ± 0.08 a 0.7 ± 0.2 a 
T+ DM 
n=8                           1.4 ± 0.3 a 0.3 ± 0.2 ab 
T+ DM+ I 
n=9                     2.6 ± 0.9 bc 0.5 ± 0.2 a 
T+ DM+ I+T4/2 (2.5µg/kg) 
n=4    2.55 ± 0.09 abc 3.3 ± 0.2 abc 
T+ DM+ I+ T4 (5µg/kg) 
n=6     3.5 ± 0.2 bc 3.7 ± 0.2 abc 

          
           a: Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında (p<0.05)     
           b: DM grubu ile karşılaştırıldığında (p<0,05)     
           c: T+ DM grubu ile karşılaştırıldığında (p<0,05) 
 
           DM: Diabetes Mellitus, İ: insülin, T: Tiroidektomi 
 
 
 Tablo 6. Karaciğer dokusu glukokinaz enzim aktivitesi değerleri (mU/mg protein) 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
         
        
        
         
         
           

           a: Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında (p<0.05)     
           b: DM grubu ile karşılaştırıldığında (p<0,05)     
           c: T+ DM grubu ile karşılaştırıldığında (p<0,05) 
 
           DM: Diabetes Mellitus, İ: insülin, T: Tiroidektomi 
 
 
  
 

Gruplar GK enzim aktivitesi (mU/mg protein) 
Kontrol 
n=10 20.91 ± 4.46 a,b 
DM 
n=10 10.89 ± 2.89 a,b,c 
DM+İ 
n=7 14.69 ±  3.21 a,b 
T 
n=10 17.63 ± 4.22 a,b 
T+DM 
n=8 17.74 ± 5.33 b 
T+DM+İ 
n=9 30.58 ± 4.54 a,b,c 
T+DM+İ+T4/2 (2,5µg/kg) 
n=4 33.86 ±  9.01 a,b,c 
T+DM+İ+T4  (5µg/kg) 
n=6 62.29 ± 15.87 a,b,c 
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Grafik 1.Karaciğer dokusu glukokinaz enzim aktivitesi değerleri (mU/mg protein) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1:Kontrol, 2:DM, 3:DM+İ, 4:T, 5:T+DM, 6:T+DM+İ, 7:T+DM+İ+T4/2 , 8:T+DM+İ+T4 
 
DM: Diabetes Mellitus, İ: insülin, T: Tiroidektomi 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 
 

Bu çalışmada, tiroidektomi yapılan ve streptozotosin (stz) ile kimyasal olarak 

diabet oluşturulan ratların karaciğer dokularında glukokinaz enzim aktiviteleri ölçülerek, tiroid 

hormonlarının enzim aktivitesi üzerine olası etkilerinin incelenmesi amaçlandı. 

İntraperitoneal streptozotosin enjekte edilen ratlarda iki üç gün içinde diabet 

semptomları olan poliüri, polidipsi, polifaji ve glukozüri gözlenmeye başlandı. Kan glukoz 

düzeyleri 400 mg/dl ve üzeri olması ile diabetin oluştuğu saptandı. Bu durum HbA1c 

düzeylerinin yüksek olması ile de desteklendi. 

Diabetes Mellitusta tiroid hormon konsantrasyonlarında farklılıklar olduğu 

görülmüş ve diabetin tiroid fonksiyonlarında değişikliklere neden olabileceği düşünülmüştür3-5. 

Deneysel olarak streptozotosin ve alloksan ile diabet oluşturulmuş hayvanlarda T3  seviyesinin 

önemli derecede düşüş gösterdiği ve bu düşüşün insülin tedavisi ile normale döndüğü 

belirtilmiştir4,5. Son yıllarda yapılan çalışmalarda, diabette tiroid hormonlarının karbohidrat 

metabolizmasındaki bazı anahtar enzim aktivitelerinde değişikliklere neden olduğu 

gösterilmiştir3. 

Glukokinaz, glukoz homeostazında ve karbohidrat metabolizmasının 

regülasyonunda önemli rol oynayan bir enzimdir. Glukokinazın, Matschinsky ve Ellerman’ın 

yaptığı çalışma sonucunda, insülin üreten pankreatik β hücrelerinde moleküler glukoz alıcısı 

olarak rol oynadığı, karaciğerde glukozun glikojen formunda depolanmasında enzimatik bir 

adım olarak görev yaptığı bildirilmiştir9,66. Pankreatik glukokinaz, plazma glukoz düzeyleri 

tarafından kontrol edilirken14,72 karaciğer glukokinazı insülin tarafından regüle edilir14,18. 

Hepatik glukokinazın, glukoz kullanımı ve glikojen sentezinde oldukça güçlü etkilere sahip 

olduğu bilinmektedir. Glukokinaz ekspresyonundaki ufak bir değişikliğin, kan glukoz 

konsantrasyonunda ölçülebilir bir bozunmaya yol açtığı bildirilmiştir10,13. Yapılan çalışmalar, 

glukokinaz overekspresyonunun, intraselüler glukoz 6-fosfat düzeylerini arttırdığını ve bu 

durum sonucunda hem glikoliz hem de glikojen sentezinin tetiklendiğini desteklemektedir.10    
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Rat karaciğerinde glukokinaz ekspresyonu, sentezi ve degradasyonu insülin, 

glukagon, tiroid hormonları ve glukokortikoidleri içeren çoklu hormonal kontrol altındadır15,16. 

Transkripsiyonel evrede insülin tarafından indüklenir17 ve pretranslasyonel evrede cAMP 

yoluyla glukagon tarafından baskılanır15,17-20. Ayrıca besin alımından sonra glukokinaz 

aktivitesinin maksimal cevabı sadece tiroid hormonlarının ve glukokortikoidlerin varlığında 

meydana gelir16,22. Diabetik ratlara insülin verilmesinin glukokinaz gen transkripsiyon hızını 

arttırdığı gösterilmiştir. Glukoz geri beslemesinin ilk birkaç saatindeki glukokinaz 

mRNA’sının artışının insülinin gen transkripsiyonu üzerindeki etkisinden kaynaklandığı 

söylenmektedir. Transkripsiyon hızı ile sitozolik glukokinaz mRNA seviyeleri arasında bir 

korelasyon mevcuttur15,20,83. 

Spence ve arkadaşlarının22  yaptığı in vitro çalışmada, tiroidektomize 

ratlardan elde edilen karaciğer hücreleriyle oluşturulan kültür ortamındaki hepatositler, önce T3 

ile tedavi edilmiş ve daha sonra insülin veya deksametazon eklenmiştir. Bu üçlü etkiyle 

hepatositlerde artan glukokinaz aktivitesi gözlenmiştir. Bu etki, insülin veya deksametazonun 

tek başlarına olan etkilerinden çok daha fazladır. Bu bulgular, hepatositlerde glukokinaz enzim 

aktivitesi regülasyonunun kompleks bir çoklu hormonal kontrol altında olduğunu 

desteklemektedir. 

Karaciğerde metabolizmanın regülasyonunda tiroid hormonlarının 

görevlerinden biri, lipogeneze katılan enzimlerin düzenlenmesinde görev almaktır111-114. 

Glikolizin ilk basamağında glukozun fosforilasyonu ve glukozun yağ asitlerine dönüşümü için 

gerekli olan glukokinaz, aynı zamanda lipogenik bir enzim olarak da kabul edilebilir. Bu 

nedenle de tiroid hormonlarının glukokinaz indüksiyonu üzerinde etkileri olasıdır. 

Glukokinaz gen ekspresyonunun regülasyonunda tiroid hormonlarının rolü 

olabileceğine ilişkin az sayıda literatür bulunmaktadır15,22. T3’ün subfizyolojik 

konsantrasyonları, glukokinaz gen ekspresyonunda anlamlı bir artışa neden olur. T3 etkisini 

transkripsiyon seviyesinde gösterir15.   
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Yapılan çalışmalar sonucunda, karaciğerde T3’ün glukokinaz üzerinde 

stimüle edici etkisi olduğu düşünülmektedir. Tiroidektomi uygulanan ratlarda glukokinaz 

aktivite ve mesajında azalma gözlenmiştir15,20,22. Biz de çalışmamızda, bu literatür bilgisiyle 

uyumlu olarak tiroidektomi uygulanmış olan grupta enzim aktivitesinin azaldığını gözlemledik.  

Narkewicz ve arkadaşlarının124 yaptığı çalışmada, glukokinaz aktivitesinin ve 

mRNA’sının, rat karaciğerinde ilk olarak doğumdan yaklaşık 14 gün sonra ortaya çıktığı, ve 

yüksek karbohidrat diyetini takiben, aktivitesinin çok hızlı bir şekilde arttığı ve karaciğer 

glukokinazının normal gelişimi için tiroid hormonları ve glukokortikoidlerin de gerekli olduğu 

belirtilmiştir. 

Hoppner ve arkadaşları15 tiroid hormonlarının rat karaciğerinde, glukokinaz 

gen transkripsiyonuna etkilerini incelemişlerdir. Öncelikle aç bırakılan ratlarda glukokinaz 

mRNA düzeylerinin minimum seviyede olduğu ancak, karbohidrat bakımından zengin bir 

beslenmeden sonra glukokinaz mRNA’sının hızlı bir şekilde yükseldiği gözlenmiştir. 

Beslenmeden birkaç saat sonra ötiroid ratlarda insülin düzeyleri, tiroidektomi uygulanmış olan 

ratların insülin seviyelerine kıyasla daha yüksektir. Hipotiroidik ratlara intramuskuler insülin 

enjeksiyonu yapılarak insülin seviyeleri arttırılmıştır, ancak buna rağmen glukokinaz 

aktivitesinde herhangi bir düzelme gözlenmemiştir. T3 verilmesi ile kısa bir zamanda 

glukokinaz mRNA seviyelerinde bir artışın söz konusu olduğu ve zamana bağlı olarak artışın 

devam ettiği bildirilmiştir. Bu bulgular, bizim diabetik tiroidektomili grubumuzda insülin 

tedavisinin etkin olmadığını gösteren sonuçlarımızla uyum içerisinde görünmektedir. 

Bizim çalışmamızda streptozotosin ile diabet oluşturulmuş ve tiroidektomi 

yapılan ratların karaciğer dokularında glukokinaz enzim aktivitesi incelenmiştir. Diabetik 

grupta glukokinaz enzim aktivitesinde kontrole göre anlamlı bir düşüş gözlenmiş, insülin 

tedavisinden sonra bu değişikliklerin bir miktar düzeldiği görülmüştür. Buna karşın 

tiroidektomili diabetik ratlarda insülin tedavisinin enzim aktivitesini regüle etmediği 

saptanmıştır. İnsülin verilmiş tiroidektomili diabetik gruba farklı dozlarda (5µg/kg ve 2,5 
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µg/kg) tiroid hormonu uygulanmasıyla, enzim aktivitesinin doza bağlı olarak regüle 

edilebileceği düşünülmektedir. 

Bu bulgular sonucunda tiroidektomize edilmiş diabetik rat karaciğer dokusu 

glukokinaz enzim aktivitesindeki değişiklikler üzerine insülinin düzeltici etkisine, tiroid 

hormonlarının olası katkısının olabileceği düşünülmektedir. 
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6.ÖZET 
 

Çalışmamızda, streptozotosin ile diabet oluşturulmuş ve tiroidektomi yapılan 

ratların karaciğer dokularında glukokinaz enzim aktivitesi incelendi. 

Beş haftalık diabetik ratların karaciğer dokusunda, glukokinaz enzim 

aktivitesinde kontrol grubuna göre anlamlı bir düşüş gözlendi.( p<0,05) İnsülin tedavisinden 

sonra bu değişikliklerin bir miktar düzeldiği izlendi. 

Beş haftalık tiroidektomili diabetik ratların karaciğer dokusunda insülin 

tedavisinin glukokinaz enzim aktivitesini regüle etmediği gözlendi. Ancak insülin verilmiş 

tiroidektomili diabetik ratlara farklı dozlarda (5µg/kg ve 2,5 µg/kg) tiroid hormonu 

uygulanmasıyla enzim aktivitesinin regüle edildiği saptandı. 

Sonuç olarak bu çalışmada, diabetik rat karaciğer dokusunda, glukokinaz 

enzim aktivitesinde meydana gelen değişikliklerin insülin tedavisi ile normale dönüşünde tiroid 

hormonlarının olası etkilerinin olabileceği düşünüldü. 
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7.SUMMARY 

In our study, our aim was to investigate the glucokinase enzyme activities of  

liver tissues of streptozotocin diabetic, thyroidectomized and insulin and thyroid hormone 

treated  rats. 

Our results showed that the glucokinase enzyme activities were decreased in 

5 week-old diabetic rat liver tissues when compared with control group. Moreover it was 

observed that the enzyme activities were slightly regulated by insulin treatment. 

On the other hand, no changes were observed on the enzyme activities of 5-

week-old thyroidectomized diabetic rat liver tissues after  the insulin treatment but they were 

regulated by the various doses of  thyroid hormone treatments. 

As a result we can conclude that the normalised diabetic induce changes in 

liver tissues of glucokinase enzyme activities after the insulin treatment may the depend on the 

possible contributions of thyroid hormones. 
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