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EROL CERASI

srail’de, Kudiis’iin Hadassah Tip Merkezi’nde calismalarini siirdiiren ve 2006 yili TUBITAK
Bilim Odiilii’nii alan Prof. Dr. Erol Cerasi, insiilin salgilayan beta hiicrelerinin islev
bozukluklarinin kan sekerinin yiikselmesine yol actigini, yiiksek kan sekerinin de insiilin
salgisini daha da azalttigin1 kanitladi. Boylece, hiicrede sekeri iceri alan protein kapilari

islevini yerine getiremiyor ve kan sekeri gittikce artiyor. Tip 2 diyabet de denen hastaligi
ortaya ¢ikaran bu durumu saptayan Cerasi bu bulgulardan yola ¢ikarak hem hiicrelerin sekeri
iceri almasini saglayacak, hem de insiilin salgisini kuvvetlendirecek ilaglar lizerinde de calisiyor.

Karnimizda, midenin altinda bulu-
nan pankreas bezindeki beta hticre-
lerinden instilin salgilanir. Tip 2 diya-
bet denen hastaligin temel 6zelligi de
bu insiilin salgisindaki bozukluktur.
Beta hiticrelerinden insiilin salgilan-
masinda bozulma olmadan kan seke-
rinde yikselme olmaz. Bu nedenle
pankreastaki beta hiicrelerinin nor-
mal olarak calismamasi tip 2 diyabet-
te esas sorundur. Cerasi’nin arastir-
malarinin tip bilimine olan en biiytik
katkist da bu bilgiyi kanitlamasidir.
O, tip 2 diabetin bir beta hiicre has-
taligt  oldugunu ortaya koydu.
1980’lerin basindan itibaren tip 2
diabet, instlin salgilanma bozuklugu
yerine instlin direnci hastalig1 kabul
ediliyordu. Bu nedenle otoriteler ara-
sinda onun gorusleri cok elestiri aldi.
Cerasi, bu konuda “akintiya karsi k-
rek cekmem sonug verdi” diyor ve
2000 yilindan beri tim diabet arasti-
ricilarinin kendi fikirlerine katildigi-
n1 soyliyor.

Dr. Cerasi, 1960 yillarinin basinda
ilk arastirmalariyla, glikoz tarafindan
uyarilan instlin salgilanmasinin iki
asamayla gelistigini belgeledi. Buna
gore, kanda seker artinca, pankreas-
dan instlin salgisi, artist izleyen 1-2
dakika boyunca hizlanir. Bu dénem
“ilk faz instlin salgis1” olarak adlan-
dirilir. Ardindan ikinci faz denen ve
devamli olan salgi olusur ki bu da ya-
vas instlin salgilanmasidir. Cerasi,
bilimsel literatiirde ilk kez, birinci,
hemen olusan asamanin tip 2 diyabet
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oncesi stirede (prediyabet) bile 6nem-
li derecede azalmis oldugunu goster-
di. (Tip 2 diyabet gelisiminden 6nce-
ki prediyabet, normalden yiiksek fa-
kat diyabet tanisi icin disik kan se-
keri olan bireyleri tanimlar. Bu kate-
gorinin 6nemi gelecekte diyabet ve
kardiyovaskiler hastalik icin risk
faktort olmasidir.) Diyabet gelistik-
ten sonra da bu bozukluklar siiregel-
mekte ve ilerlemekte diyen Cerasi,
instilin salgilanmasinin birinci asa-
masindaki bozuklugun genetik bir
ozellik oldugunu da séyliiyor. Bunun
da tip 2 diyabetli hastalarin diyabeti
olmayan tek-yumurta ikiz kardesle-

rinde de gosterilmesiyle saptandigini
belirtiyor. Baska herhangi bir meta-
bolik bozuklugun gézikmedigi diya-
bet 6ncesi stirede instlin salgilanma-
sindaki eksiklik, tip 2 diyabetin her
seyden once pankreas beta hicresi-
nin bozuk ¢alismasi sonucu gelistigi-
ni gosteriyor. Instlinin biresimini
(biosentez) ve salgilanmasini etkile-
yen faktérler arasinda glikoz en
6nemli roli oynamaktadir diyen Ce-
rasi, bunu, hem insanlarda, hem de
sicanlarda yapmis oldugu calismalar-
la belirlediklerini s6yliiyor. Beta htic-
relerinin bir stire énce ytikselmis gli-
koz diizeyini, diizey azaldiktan sonra



da hatirlayabildigini
vurgulayan Cerasi,
hticrelerin daha sonra
yapilan uyarmalarda
eskisinden daha fazla
instilin salgiladigini be-
lirtiyor. “Bu glikoz
‘bellegi’nin beta-hticre
fizyolojisinde Onemli
bir rold var: beta-htic-
resi bu mekanizma ara-
ciigiyla kendini strek-
li uyarmalara adapte
edebilmektedir. in vit-
ro hayvan calismalariy-
la, cyclic 3’, 5-adeno-
sin monofosfat’in
(cAMP) instlinin gli-
koz tarafindan salgi-
lanmasinda 6nemli bir
aracilik rolii oldugunu goésterdim;
boylece beta-hticrelerinde cAMP du-
zeylerinin glikoz diizeylerine oranli
bir sekilde arttig1 saptandi. Bir baska
‘aract’ molekdlin protein kinaz C
(PKC) oldugunu da gosterdim. Bu
calismalarin bir sonucu olarak aras-
tirma grubum ve baska laboratuvar-
lar simdi cAMP ya da PKC sistemleri-
nin diyabetik beta-hiicresinde ne gibi
bozukluklar gésterdigini aciklamak-
ta ve bu olaylar1 diizeltebilecek ve
ileride antidiabetik ila¢ olabilecek
molekiiller aramakta. Normal instlin
salgilanmasi, beta-hticresinde instilin
biresiminin ayni ayarda uyarilmasini
gerektirir ki bu, 6zellikle insiilin ge-
ninin glikoz tarafindan uyarilmasiyla
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1960 yilinda istanbul Universitesi Tip Fakiil-
tesi’nden tip doktoru olarak mezun olan Erol Ce-
rasi, mezun olur olmaz, Tiirk Diabet Cemiye-
ti’nin bagkani olan ve 1976 yilinda Zagrep iize-
rinde olan ucak kazasinda kaybettigimiz Profe-
sor Dr. Celal Oker’in tesvikiyle, tip arastirmacisi
olarak yetisebilmek icin isve¢’de, diinyaca tanin-
mis Karolinska Enstitiisii’ne gider. Enstitiide di-
yabet alanindaki arastirmalariyla taninan Profe-
sor Rolf Luft’a asistan olur. “O siireden beri di-
yabet alaninda arastirmalarimi 6nce 1960-1977
yillarinda isve¢’de ve 1977’den itibaren de isra-
il’de, Kudiis’iin Hadassah Tip Merkezi’nde gelis-
tirdim. 2003 yilinda tniversiteden emekli olma-
ma ragmen arastirma laboratuvarim calismalari-

mimkin. Arastirma grubumun en
onemli basarilarindan biri, beta-htic-
resinde glikoz uyarilmasini instlin
genine ileten faktériin niikleer trans-
kripsion faktéri PDX-1 oldugunu
kesfetmesi oldu. PDX-1’in insiilin ge-
ninin promoter boélgesine baglanabil-
mesi icin, hiicre icerisinde glikoz me-
tabolizmasinin ytikselmesi gerek-
mekte. Ote yandan, kan glikoz diize-
yinin uzun stire yiksek kalmasi du-
rumunda (glucotoxicity), PDX-1 fak-
torl azalmakta. Bu bulgular, instlin
biresiminde glikozun oynadig1 énem-
li roliin mekanizmalarini ve tam ge-
lismis diabette beta-hticre fonksiyo-
nundaki bozuklugun nasil daha da
arttigini aciklamakta.”

ni halen siirdiirmekte. Bugiine kadar uluslarara-
si dergilerde basilmis 270 yayin ve 10 kadar ki-
tap editorligii bu arastirmalarimi 6zetlemekte.
Son 30 yildir, siirekli olarak Tiirkiye’de Diabet
Cemiyeti’nin ve Endokrinoloji Dernegi’nin yillik

Cerasi ve ekibinin ol-
dukca basart gosterdigi
baska bir arastirma alani
doku htcrelerine gliko-
zun girebilmesini sagla-
yan ‘glikoz tasiyict mole-
killerini” kapsiyor. “Kas
ve yag dokularinda bulu-
nan GLUT4 glikoz tasiy:-
cilari instlinin kontroli
altinda calismakta. Tip 2
diyabette kan glikoz du-
zeylerinin ytlikselmesin-
de, instlin salgilanma-
sindaki azalmaya ek, do-
kular tzerinde instlinin
etkisinin azalmasinin da
roli var. Laboratuvari-
min kas dokusunda in
vitro calismalari, insdli-
nin etkisine ek, glikoz tastyicilarinin
glikozun kendisi tarafindan da etki-
lendigini gosterdi. Bu demektir ki,
glikoz kendisinin hticre icerisine gi-
rebilmesini kontrol edebilmekte.
Hiicre icerisinde glikoz, glikoz-6-fos-
fata cevrilmekte ve fazla glikoz-6-fos-
fat birikince, glikoz tasiyicilari hticre
zarinda azalmakta, bundan étira gli-
kozun emilmesi azalmakta. Bu meka-
nizma, tip 2 diyabette goriilen insu-
lin direnci tablosuna énemli katkida
bulunmakta. Son yillarda, bu meka-
nizmaya engel olabilecek yeni mole-
killer kesfettik ve bunlari diabette
kullanilabilecek ilag durumuna getir-
mek cabasi igindeyiz.”

—

Gulgan Akbaba

kongrelerine konusmaci olarak katilmaktayim.
Ayrica 1970’lerden bu yana, yanimda pek ¢ok
arastirmaci yetisti. Ozellikle, 1977°de Kudiis’te
kendi laboratuvarimi kurduktan sonra, degisik
lilkelerden yanima gelen stajyer arastirmacilara
onderlik ve hocalik ettim. Bu kisilerin cogu, son-
radan kendi laboratuvarlarini kurarak bagimsiz
arastirmaci olarak kendilerini gosterebildiler. Bu
arada, Tiirkiye’den de laboratuvarima gelip aras-
tirmaciligi 6grenen ya da ilerleten elemanlar ol-
du.”

Diinyada 2000 yilinda 160 milyon tip 2 diya-
bet oldugu, bu saymin oniimiizdeki 15-20 yilda
300 milyonu bulacagi tahmin edilmekte. Dr. Ce-
rasi’nin calismalari da, tip 2 diyabetin gelisme-
sinde insiilin salgilanma bozukluklarinin temel
neden oldugunu kanitlamak ve insiiliin salgilayan
pankreas beta-hiicresinde hangi molekiiler meka-
nizmalarin bu bozukluga yol actigini aciklamak
lizerine yogunlagir. Cerasi, “benim 45 yil once
se¢mis oldugum arastirma alaninin yerinde bir
secim oldugu, hastaligin toplumlarda giderek
yayginlasmasindan da anlasiliyor” diyor.
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