
Karn›m›zda, midenin alt›nda bulu-

nan pankreas bezindeki beta hücre-

lerinden insülin salg›lan›r. Tip 2 diya-

bet denen hastal›¤›n temel özelli¤i de

bu insülin salg›s›ndaki bozukluktur.

Beta hücrelerinden insülin salg›lan-

mas›nda bozulma olmadan kan fleke-

rinde yükselme olmaz. Bu nedenle

pankreastaki beta hücrelerinin nor-

mal olarak çal›flmamas› tip 2 diyabet-

te esas sorundur. Çerasi’nin araflt›r-

malar›n›n t›p bilimine olan en büyük

katk›s› da bu bilgiyi kan›tlamas›d›r.

O, tip 2 diabetin bir beta hücre has-

tal›¤› oldu¤unu ortaya koydu.

1980’lerin bafl›ndan itibaren tip 2

diabet, insülin salg›lanma bozuklu¤u

yerine insülin direnci hastal›¤› kabul

ediliyordu. Bu nedenle otoriteler ara-

s›nda onun görüflleri çok elefltiri ald›.

Çerasi, bu konuda “ak›nt›ya karfl› kü-

rek çekmem sonuç verdi” diyor ve

2000 y›l›ndan beri tüm diabet araflt›-

r›c›lar›n›n kendi fikirlerine kat›ld›¤›-

n› söylüyor. 

Dr. Çerasi, 1960 y›llar›n›n bafl›nda

ilk araflt›rmalar›yla, glikoz taraf›ndan

uyar›lan insülin salg›lanmas›n›n iki

aflamayla geliflti¤ini belgeledi. Buna

göre, kanda fleker art›nca, pankreas-

dan insülin salg›s›, art›fl› izleyen 1-2

dakika boyunca h›zlan›r. Bu dönem

“ilk faz insülin salg›s›’’ olarak adlan-

d›r›l›r. Ard›ndan ikinci faz denen ve

devaml› olan salg› oluflur ki bu da ya-

vafl  insülin salg›lanmas›d›r. Çerasi,

bilimsel literatürde ilk kez, birinci,

hemen oluflan aflaman›n tip 2 diyabet

öncesi sürede (prediyabet) bile önem-

li derecede azalm›fl oldu¤unu göster-

di. (Tip 2 diyabet gelifliminden önce-

ki prediyabet, normalden yüksek fa-

kat diyabet tan›s› için düflük kan fle-

keri olan bireyleri tan›mlar. Bu kate-

gorinin önemi gelecekte diyabet ve

kardiyovasküler hastal›k için risk

faktörü olmas›d›r.) Diyabet gelifltik-

ten sonra da bu bozukluklar süregel-

mekte ve ilerlemekte diyen Çerasi,

insülin salg›lanmas›n›n birinci afla-

mas›ndaki bozuklu¤un genetik bir

özellik oldu¤unu da söylüyor. Bunun

da tip 2 diyabetli hastalar›n diyabeti

olmayan tek-yumurta ikiz kardeflle-

rinde de gösterilmesiyle saptand›¤›n›

belirtiyor. Baflka herhangi bir meta-

bolik bozuklu¤un gözükmedi¤i diya-

bet öncesi sürede insülin salg›lanma-

s›ndaki eksiklik, tip 2 diyabetin her

fleyden önce pankreas beta hücresi-

nin bozuk çal›flmas› sonucu geliflti¤i-

ni gösteriyor. ‹nsülinin bireflimini

(biosentez) ve salg›lanmas›n› etkile-

yen faktörler aras›nda glikoz en

önemli rolü oynamaktad›r diyen Çe-

rasi, bunu, hem insanlarda, hem de

s›çanlarda yapm›fl oldu¤u çal›flmalar-

la belirlediklerini söylüyor. Beta hüc-

relerinin bir süre önce yükselmifl gli-

koz düzeyini, düzey azald›ktan sonra
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‹srail’de, Kudüs’ün Hadassah T›p Merkezi’nde çal›flmalar›n› sürdüren ve 2006 y›l› TÜB‹TAK
Bilim Ödülü’nü alan Prof. Dr. Erol Çerasi, insülin salg›layan beta hücrelerinin ifllev
bozukluklar›n›n kan flekerinin yükselmesine yol açt›¤›n›, yüksek kan flekerinin de insülin
salg›s›n› daha da azaltt›¤›n› kan›tlad›. Böylece, hücrede flekeri içeri alan protein kap›lar›
ifllevini yerine getiremiyor ve kan flekeri gittikçe art›yor. Tip 2 diyabet de denen hastal›¤›
ortaya ç›karan bu durumu saptayan Çerasi bu bulgulardan yola ç›karak hem hücrelerin flekeri
içeri almas›n› sa¤layacak, hem de insülin salg›s›n› kuvvetlendirecek ilaçlar üzerinde de çal›fl›yor.
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da hat›rlayabildi¤ini

vurgulayan Çerasi,

hücrelerin daha sonra

yap›lan uyarmalarda

eskisinden daha fazla

insülin salg›lad›¤›n› be-

lirtiyor. “Bu glikoz

‘belle¤i’nin beta-hücre

fizyolojisinde önemli

bir rolü var: beta-hüc-

resi bu mekanizma ara-

c›l›¤›yla kendini sürek-

li uyarmalara adapte

edebilmektedir. ‹n vit-

ro hayvan çal›flmalar›y-

la, cyclic 3’, 5’-adeno-

sin monofosfat’›n

(cAMP) insülinin gli-

koz taraf›ndan salg›-

lanmas›nda önemli bir

arac›l›k rolü oldu¤unu gösterdim;

böylece beta-hücrelerinde cAMP dü-

zeylerinin glikoz düzeylerine oranl›

bir flekilde artt›¤› saptand›. Bir baflka

‘arac›’ molekülün protein kinaz C

(PKC) oldu¤unu da gösterdim. Bu

çal›flmalar›n bir sonucu olarak arafl-

t›rma grubum ve baflka laboratuvar-

lar flimdi cAMP ya da PKC sistemleri-

nin diyabetik beta-hücresinde ne gibi

bozukluklar gösterdi¤ini aç›klamak-

ta ve bu olaylar› düzeltebilecek ve

ileride antidiabetik ilaç olabilecek

moleküller aramakta. Normal insülin

salg›lanmas›, beta-hücresinde insülin

birefliminin ayn› ayarda uyar›lmas›n›

gerektirir ki bu, özellikle insülin ge-

ninin glikoz taraf›ndan uyar›lmas›yla

mümkün. Araflt›rma grubumun en

önemli baflar›lar›ndan biri, beta-hüc-

resinde glikoz uyar›lmas›n› insülin

genine ileten faktörün nükleer trans-

kripsion faktörü PDX-1 oldu¤unu

keflfetmesi oldu. PDX-1’in insülin ge-

ninin promoter bölgesine ba¤lanabil-

mesi için, hücre içerisinde glikoz me-

tabolizmas›n›n yükselmesi gerek-

mekte. Öte yandan, kan glikoz düze-

yinin uzun süre yüksek kalmas› du-

rumunda (glucotoxicity), PDX-1 fak-

törü azalmakta.  Bu bulgular, insülin

birefliminde glikozun oynad›¤› önem-

li rolün mekanizmalar›n› ve tam ge-

liflmifl diabette beta-hücre fonksiyo-

nundaki bozuklu¤un nas›l daha da

artt›¤›n› aç›klamakta.” 

Çerasi ve ekibinin ol-

dukça baflar› gösterdi¤i

baflka bir araflt›rma alan›

doku hücrelerine gliko-

zun girebilmesini sa¤la-

yan ‘glikoz tafl›y›c› mole-

küllerini’ kaps›yor. “Kas

ve ya¤ dokular›nda bulu-

nan GLUT4 glikoz tafl›y›-

c›lar› insülinin kontrolü

alt›nda çal›flmakta. Tip 2

diyabette kan glikoz dü-

zeylerinin yükselmesin-

de, insülin salg›lanma-

s›ndaki azalmaya ek, do-

kular üzerinde insülinin

etkisinin azalmas›n›n da

rolü var. Laboratuvar›-

m›n kas dokusunda in

vitro çal›flmalar›, insüli-

nin etkisine ek, glikoz tafl›y›c›lar›n›n

glikozun kendisi taraf›ndan da etki-

lendi¤ini gösterdi. Bu demektir ki,

glikoz kendisinin hücre içerisine gi-

rebilmesini kontrol edebilmekte.

Hücre içerisinde glikoz, glikoz-6-fos-

fata çevrilmekte ve fazla glikoz-6-fos-

fat birikince, glikoz tafl›y›c›lar› hücre

zar›nda azalmakta, bundan ötürü gli-

kozun emilmesi azalmakta. Bu meka-

nizma, tip 2 diyabette görülen insü-

lin direnci tablosuna önemli katk›da

bulunmakta. Son y›llarda, bu meka-

nizmaya engel olabilecek yeni mole-

küller keflfettik ve bunlar› diabette

kullan›labilecek ilaç durumuna getir-

mek çabas› içindeyiz.”
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T›p

Araflt›rmalar›yla

Geçen 46 Y›l

1960 y›l›nda ‹stanbul Üniversitesi T›p Fakül-
tesi’nden t›p doktoru olarak mezun olan Erol Çe-
rasi,  mezun olur olmaz, Türk Diabet Cemiye-
ti’nin baflkan› olan ve 1976 y›l›nda Zagrep üze-
rinde olan uçak kazas›nda kaybetti¤imiz  Profe-
sör Dr. Celal Öker’in teflvikiyle, t›p araflt›rmac›s›
olarak yetiflebilmek için ‹sveç’de, dünyaca tan›n-
m›fl Karolinska Enstitüsü’ne gider. Enstitüde di-
yabet alan›ndaki araflt›rmalar›yla tan›nan Profe-
sör Rolf Luft’a asistan olur. “O süreden beri di-
yabet alan›nda araflt›rmalar›m› önce 1960-1977
y›llar›nda ‹sveç’de ve 1977’den itibaren de ‹sra-
il’de, Kudüs’ün Hadassah T›p Merkezi’nde gelifl-
tirdim. 2003 y›l›nda üniversiteden emekli olma-
ma ra¤men araflt›rma laboratuvar›m çal›flmalar›-

n› halen sürdürmekte. Bugüne kadar uluslarara-
s› dergilerde bas›lm›fl 270 yay›n ve 10 kadar ki-
tap editörlü¤ü bu araflt›rmalar›m› özetlemekte.
Son 30 y›ld›r, sürekli olarak Türkiye’de Diabet
Cemiyeti’nin ve Endokrinoloji Derne¤i’nin y›ll›k

kongrelerine konuflmac› olarak kat›lmaktay›m.
Ayr›ca 1970’lerden bu yana, yan›mda pek çok
araflt›rmac› yetiflti. Özellikle, 1977’de Kudüs’te
kendi laboratuvar›m› kurduktan sonra, de¤iflik
ülkelerden yan›ma gelen stajyer araflt›rmac›lara
önderlik ve hocal›k ettim. Bu kiflilerin ço¤u, son-
radan kendi laboratuvarlar›n› kurarak ba¤›ms›z
araflt›rmac› olarak kendilerini gösterebildiler. Bu
arada, Türkiye’den de laboratuvar›ma gelip arafl-
t›rmac›l›¤› ö¤renen ya da ilerleten elemanlar ol-
du.” 

Dünyada 2000 y›l›nda 160 milyon tip 2 diya-
bet oldu¤u, bu say›n›n önümüzdeki 15-20 y›lda
300 milyonu bulaca¤› tahmin edilmekte. Dr. Çe-
rasi’nin çal›flmalar› da, tip 2 diyabetin geliflme-
sinde insülin salg›lanma bozukluklar›n›n temel
neden oldu¤unu kan›tlamak ve insülün salg›layan
pankreas beta-hücresinde hangi moleküler meka-
nizmalar›n bu bozuklu¤a yol açt›¤›n› aç›klamak
üzerine yo¤unlafl›r. Çerasi, “benim 45 y›l önce
seçmifl oldu¤um araflt›rma alan›n›n yerinde bir
seçim oldu¤u, hastal›¤›n toplumlarda giderek
yayg›nlaflmas›ndan da anlafl›l›yor” diyor.
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