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Endokrin Pankreas ve Pankreas 

HormonlarĔ

ÂEndokrin pankreas metabolik 

homeostasiste merkezi bir rol oynar ve 

metabolik reg¿lasyonun entegre bir 

par­asĔdĔr.

ÂOrganĔn her tarafĔna daĶĔlmĔĹ 1-2 milyon 

Langerhans adacĔĶĔndan oluĹur ve adacĔklar

toplam aĶĔrlĔĶĔn %2-3õ¿n¿ oluĹturur.



ÂAdacĔklar, en az dºrt tip h¿creden 

oluĹur. Bunlar; alfa, beta, delta ve F 

h¿creleridir ve sĔrasĔyla; glukagon, 

ins¿lin, somatostatin ve pankreatik 

polipeptid salgĔlarlar.

ÂAlfa ve beta h¿creleri sĔrasĔyla 

toplamĔn %20 ve %75õini oluĹtururlar.



Â¢oĶu adacĔkta h¿creler karakteristik bir 

daĶĔlĔm gºsterirler. Alfa ve delta h¿creleri 

periferde beta h¿creleri ise merkezde 

yerleĹirler.

ÂFarklĔ h¿cre tipleri arasĔnda yakĔn bir 

h¿crelerarasĔ iletiĹim vardĔr.

ÂAdacĔklardaki h¿creler birbirinden 

baĶĔmsĔz 4 tip h¿cre Ĺeklinde deĶil, entegre 

bir ¿nite Ĺeklinde fonksiyon 

gºstermektedirler.



ÂPankreas baĹĔnĔn posterior bºl¿m¿ndeki 

adacĔklar F h¿crelerinin %70 kadarlĔk 

kĔsmĔnĔ bulundururlar.

ÂF h¿creleri pankreasĔn diĶer bºl¿m¿ndeki 

adacĔklarda ya hi­ bulunmazlar yada tek t¿k 

bulunurlar.



ķNS¦LķN

YAPISI VE SENTEZķ

ÂProins¿lin 86 aminoasitli tek bir polipeptid 

zinciri Ĺeklindedir.

ÂYapĔsĔnda ¿­ tane dis¿lfid baĶĔ bulunur.

Âķns¿lin 21 aa dan oluĹan bir A zinciri ve 30 

aa dan oluĹan bir B zincirinden oluĹur. 

Zincirler iki dis¿lfid baĶĔ ile birbirlerine 

baĶlanĔrlar. ¦­¿nc¿ bir dis¿lfid baĶĔ A 

zincirinin kendi i­inde bulunur.



ÂDomuz ins¿lininde insan ins¿linine gºre 1 

ve sĔĶĔr ins¿lininde ise insan ins¿linine gºre 

3 aminoasit farkĔ vardĔr.

ÂBu aminoasit deĶiĹiklikleri aktiviteyi anlamlĔ 

olarak etkilemez. Her iki ins¿lin tipi de 

klinik tedavide kullanĔlmĔĹtĔr.

Âķnsan ins¿lini ve analoglarĔ rekombinant 

teknoloji ile klinik kullanĔm i­in 

sentezlenmiĹtir.



ÂAnaloglardanbirinde B zincirinin 28. ve 29. 

pozisyonlarĔnda bulunan prolinve lizin

bakiyeleri yer deĶiĹtirmiĹlerdir. 

ÂBu analoĶalispro ins¿linadĔ verilir ve 

normal ins¿linile aynĔ biyolojik aktiviteye 

sahiptir. 

ÂCilt altĔna verildiĶinde biyolojik aktivitesi 

15 dakika i­inde baĹlar.



Âķns¿lin biyosentezi diĶer eksport proteinlerinin 

(hormonlarĔn) sentezine benzer:

ügen transkripsiyonu,

üprek¿rsºr mRNAõnĔn iĹlenmesi ve 

mat¿rasyonu,

ümat¿r RNAõnĔn translasyonu,

üpreproins¿linin N-terminalindeki 23 

aminoasitlik sinyal dizisi ayrĔldĔktan sonra 

endoplazmik retikulumun sisternasĔna 

translokasyonu,



üproins¿linin katlanmasĔ ve dis¿lfid 

baĶlarĔnĔn oluĹmasĔ,

üproins¿linin sekresyon gran¿lleri i­ine 

paketlenmesi

üproins¿linin ekimolar miktarlarda ins¿lin ve 

C-peptidõe (connecting peptide) enzimatik 

par­alanmayla ­evrilmesi



Âķnsan ins¿lingeni 11. kromozomun kĔsa kolu 

¿zerinde lokalizedir ve Ĺunlardan oluĹur.

×Bir introntarafĔndan ikiye ayrĔlan 5õ terc¿me 

edilmeyen bºlge

×¥nc¿ peptidikodlayan bir ekson

×B zincirini kodlayan bir bºlge

×Bir introntarafĔndan ikiye ayrĔlan C-peptidõi

kodlayan bir bºlge

×A zincirini kodlayan bir bºlge

×3õ terc¿me edilmeyen bºlge



ÂSalgĔ gran¿llerinde proins¿linin ins¿lin ve C-

peptidõe ­evrilmesi, Arg-Arg ve Lys-Arg 

sekanslarĔndan ºzel olarak kĔrĔlmasĔyla oluĹur.

ÂBu kĔrĔlma, pek­ok diĶer proteinin proteolitik 

olarak iĹlenmesi i­in sinyal gºrevi gºr¿r.

ÂKĔrĔlma her ­iftin C terminal ucundan tripsine 

benzer enzimlerce saĶlanĔr ve herbir bakiyenin 

karboksipeptidaz Bõye benzer bir enzimce 

uzaklaĹtĔrĔlmasĔyla devam eder.



Âķns¿lin monomerleri nonkovalent olarak 

birbirlerine baĶlanan dimerler oluĹtururlar.

ÂLisproins¿lin (28 ve 29 numaralĔ aminoasitlerin 

yer deĶiĹtirdiĶi analog ins¿lin) dimer oluĹturmaz.

Â3 ins¿lin dimeri Zn+2nin varlĔĶĔnda birleĹerek 

hekzamer oluĹturur.

Â¢inkolu hekzamerik yapĔdaki ins¿lin 

muhtemelen Beta h¿cre gran¿l¿ne, sahip olduĶu 

deĶiĹik morfolojik karakteristiĶi verir.



Âķns¿lin salĔnĔnca Zn+2 serbestleĹir.

ÂSalgĔ gran¿l¿nde var olan proins¿linin 

tamamĔ ins¿line dºn¿Ĺmez.

ÂDolayĔsĔyla ins¿linin salgĔlanmasĔyla bir 

miktar proins¿linde salĔnĔr.

ÂProins¿lin ins¿linin sahip olduĶu biyolojik 

aktivitenin %5õinden daha azĔna sahiptir.



ÂC-peptidin herhangi bir fizyolojik fonksiyonu 
yoktur. Fakat C-peptid tayini ins¿linin endojen 
ve eksojen kaynaĶĔnĔn ayĔrt edilmesinde yardĔm 
eder.

ÂDiĶer proteinlerin genlerinde olduĶu gibi ins¿lin 
geninde de mutasyonlar olabilir. Sonu­ta 
anormal ¿r¿n oluĹabilir.

ÂBu durumun hipoglisemi veya ins¿line dirence 
dair herhangi bir bulgu olmayan 
hiperins¿linemivakalarĔnda olmasĔ 
muhtemeldir.



ÂVarlĔĶĔ ortaya konan 3 anormal ins¿linĹu 

Ĺekildedir:

ČB 24õdeki Pheyerine Ser

ČB 25õteki Pheyerine Leu

Č Lys-Argaminoasit ­ifti yerine Lys-X 

(X=bazik olmayan aminoasit)



Âķlk iki mutasyonun ger­ekleĹtiĶi ins¿linlerin 

biyolojik aktivitesi olduk­a d¿Ĺ¿kt¿r.

Â¦­¿nc¿ mutasyonda ise anormal bir proins¿lin 

formu ortaya ­Ĕkar ve sonu­ta C-peptid A 

zincirine baĶlĔ kalĔr.

ÂOtozomal dominant bir genetik bozukluk olarak 

tarif edilir. (familial hiperproins¿linemi)

ÂEtkilenen bireylerde ins¿line dirence dair 

herhangi bir belirti olmaz ve bazĔlarĔnda hafif bir 

hiperglisemi ortaya ­Ĕkabilir.



ķNS¦LķN

SALGILANMASI (SEKRESYONU)

ÂPankreasĔn Beta h¿crelerinden ins¿lin

salgĔlanmasĔnĔ d¿zenleyen pek­okfaktºr vardĔr.

ÂGlukoz, aminoasitler, glukagon, asetilkolin

ve beta adrenerjikajanlarins¿lin

salgĔlanmasĔnĔ stim¿leederken somatostatin

ve alfa adrenerjikajanlar inhibe edici etki 

gºsterirler.

ÂEn ºnemli ins¿linsalgĔlatĔcĔ ajan glukozdur.


