
u derleme, bir verimlilik hormonu olarak gastrik inhibitör polipeptidi ve
onun obezite patogenezindeki potansiyel rolünü tarif etmeyi amaçla-
maktadır. İlk defa domuz barsağından izole edilen bir gastrointestinal

düzenleyici peptid olan gastrik inhibitör polipeptid, başlangıçta köpeklerdeki
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Glikoz-Bağımlı İnsulinotropik
Polipeptid ve Obezitedeki Rolü

ÖÖZZEETT  DDeerr  llee  mmee  nniinn  aammaa  ccıı::  Obe zi te nin pa to ge ne zi ne kat kı da bu lu nan fak tör le ri an lama ko nu sun da
ça ba gös ter dik çe, in sü lin eks pres yo nu nu dü zen le me ka pa si te si ne sa hip olan gas tro in tes ti nal sistem
kay nak lı, beslenmeye ba ğım lı bir bi le şe nin bu cid di sağ lık prob le mi ne yol açan bir et yo lo jik ne den
ola rak dü şü nül me si ga yet man tık lı dır. Bu özel lik le re sa hip bu na ben zer bir dü zen le yi ci pep tid, gli -
koz-ba ğım lı in su li not ro pik po li pep tid dir. Bu pep tid, yağ ve gli ko zun in ce bar sa ğın üst kıs mı na ge -
çi şiy le bir lik te sal gı lan mak ta ve bu da da ha son ra pan kre as tan in su lin sa lı nımı nı art tır mak ta dır.
SSoonn  bbuull  gguu  llaarr::  İnsu lin sa lı nımı nı uya rıp obe zi te ye dolaylı ola rak yol açma sı nın ya nı sı ra, in sü lin gi -
bi, et ki si ol duk ça yük sek bir hor mon olan gli koz-ba ğım lı in su li not ro pik po li pep tid de adi po sit ho -
me os ta zın da önem li birçok fark lı fak tö rü doğrudan et ki le mek te dir. Bu fak tör ler ara sın da, yağ
de po lan ma sı nı sağ la yan li pop ro te in li paz, Akt ve GLUT-4 gi bi moleküler sa yı la bi lir. ÖÖzzeett::  Bu der -
le me, gli koz ba ğım lı in su li not ro pik po li pep ti din di rekt ve in di rekt ola rak obe zi te ge li şi mi ne yol aç -
tı ğı çe şit li me ka niz ma lar ara sın da bir bağ lan tı kur ma yı amaçla mak ta dır. Bu pep ti din ro lü nün
an la şıl ma sı, obe zi te nin ön len me si ve te da vi edil me sin de ye ni yön tem le rin or ta ya çı ka rıl ma sı nı sağ -
la ya cak tır.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Adi poz do ku, Akt, GIP, in sü lin, obe zi te

AABBSS  TTRRAACCTT  PPuurr  ppoo  ssee  ooff  rree  vvii  eeww::  As we stri ve to im pro ve our un ders tan ding of the fac tors that con-
tri bu te to the pat ho ge ne sis of obe sity, it is cer ta inly lo gi cal to spe cu la te that a nut ri ti on-de pen dent
com po nent ema na ting from the gas tro in tes ti nal tract, which has the ca pa city to re gu la te in su lin ex-
pres si on, co uld rep re sent an eti o lo gic fac tor in this se ri o us he alth is su e. One such re gu la tory pep-
ti de that pos ses ses the se pro per ti es is glu co se-de pen dent in su li not ro pic poly pep ti de. Re le a se of this
pep ti de is sti mu la ted by the in ges ti on of glu co se and fat from the up per por ti on of the small in tes -
ti ne, which in turn en han ces the re le a se of in su lin from the pan cre as. RRee  cceenntt  ffiinn  ddiinnggss::  In ad di ti on
to its in di rect ef fects in in du cing obe sity thro ugh the sti mu la ti on of in su lin, a po tent ef fi ci ency hor-
mo ne, glu co se-de pen dent in su li not ro pic poly pep ti de, li ke in su lin, al so di rectly mo du la tes a va ri ety
of fac tors that are im por tant in adi pocy te ho me os ta sis. Such factors inc lu de li pop ro te in li pa se, Akt,
and GLUT-4, all of which pro mo te the sto ra ge of fat. SSuumm  mmaarryy::  In this re vi ew, va ri o us mec ha nisms
by which glu co se de-pen dent in su li not ro pic poly pep ti de may ser ve as a link that in di rectly and di-
rectly con tri bu tes to the de ve lop ment of obe sity will be dis cus sed. Un ders tan ding the pep ti de’s ro -
le will po ten ti ally help pro vi de no vel ways to pre vent and tre at obe sity. 

KKeeyy  WWoorrddss::  Adi po se tis su e, Akt, GIP, in su lin, obe sity
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asit in hi bi tör et ki le ri baz alı na rak isim len di ril miş tir.1

An cak 1973’te pep ti din baş ka bir bi yo lo jik et kin li ği -
nin da ha ol du ğu ve in su lin sek res yo nu nu da uya ra -
bil di ği bu lun muş tur.2 Gü nü müz de, in sü li not ro pik
et ki si gas trik in hi bi tör po li pep ti din te mel fiz yo lo jik
fonk si yo nu ola rak ka bul edil mek te dir ve bu na uy gun
ola rak ori ji nal kı salt ma yı ko ru ya cak şekil de, gli koz-
ba ğım lı in su li not ro pik po li pep tid (GIP) şek lin de ye-
ni den isim len di ril miş tir.

GLİ KOZ-BA ĞIM LI İN SU Lİ NOT RO PİK 
PO Lİ PEP Tİ DİN SAL GI LAN MA VE 
İN KRE TİN FONK Sİ YO NU

GIP, du o de num ve je ju num da K-hüc re le rin de sen-
tez le nen ve gli koz ya da yağ alı nı mı na ya nıt ola rak
sa lı nan, 42 ami no asit ten olu şan bir asit pep tid hor-
mon dur. GIP sek res yo nu di yet li pit içe ri ğin de ki
de ği şik lik le re de has sas tır. Yük sek yağ içe rik li bir
di ye tin in san lar da plaz ma GIP dü zey le ri ni art tı rır -
ken dü şük yağ içe rik li di ye tin tam ter si bir et ki nin
or ta ya çık ma sı na ne den ol du ğu gös te ril miş tir.3,4

Ön ce ki ça lış ma lar ay rı ca yük sek yağ içe rik li bir di-
ye ti ta ki ben oral gli koz ve ril me si nin plaz ma GIP
dü zey le rin de da ha da faz la bir ar tı şa yol aç tı ğı nı
gös ter miş tir.3 Post pran di al sal gı lan ma sı nın he men
son ra sın da, GIP pan kre a tik β hüc re le rin den in sü lin
sa lı nı mı nı in dük le mek te, böy le ce en te ro in sü ler ak -
sın bir med ya tö rü ola rak gö rev yap mak ta dır. Ev -
rim sı ra sın da, in su lin bi yo sen tez ye ri nin in tes ti nal
lü men de ki mik rop lar dan ve di ğer za rar lı ajan lar -
dan ko run ma sağ la ya cak bir lo kas yon olan pan kre -
a sa doğ ru yer de ğiş tir di ği spe kü le edil miş tir. Bu
ne den le, en te ro in sü ler aks te ri mi,5 bar sak ve en-
dok rin bar sak ara sın da ki uzay sal dü zen le yi ci et ki -
yi ta nım la mak ve gas tro in tes ti nal yol da ki
pep tid le rin en dok rin pan kre as tan in su lin sa lı nı mı -
nı uya ra bi le ce ği ni be lirt mek ama cıy la or ta ya atıl-
mış tır.6 Bu kim ya sal ha ber ci ler in kre tin ler ola rak
ad lan dı rıl mış tır ve be ra ber ce post pran di al in su lin
sa lı nı mı nın yak la şık %50-70’ini uya ran GIP ve glu-
ka gon ben ze ri pep tid-1’i (GLP-1) kap sa mak ta -
dır.7

GLİ KOZ-BA ĞIM LI İN SU Lİ NOT RO PİK 
PO Lİ PEP Tİ DİN MO Dİ Fİ KAS YON LA RI

Gas tro in tes ti nal yol da ki en te ro en dok rin K-hüc re -

le rin den sa lın dık tan he men son ra, GIP (Y1AEGT -
FISDY SI AMD KIHQQ DFVNWLLAQK
GKKNDWKHNI TQ42) di pep til pep ti daz-IV (DPP-
IV) ta ra fın dan hız lı bir şekil de re gü le edil mek te ve
yı kıl mak ta dır.8 DPP-IV en zi mi pep ti din ami no ter-
mi na lin de ki Xa a-Pro ve Xa a-Ala di pep tid le ri ni et -
kin bir şekil de he def al mak ta ve kes mek te, so nuç ta
bi yo lo jik ola rak inak tif GIP ’i (GIP 3-42) oluş tur -
mak ta ve muh te me len bir re sep tör an ta go nis ti ne
dö nüş tür mek te dir.9 Bu ke sim iş le mi ne de niy le in -
san plaz ma GIP ’in do la şım da ki ya rı öm rü yak la şık
5-7 da ki ka ol mak ta dır.10 La bo ra tu va rı mız da GIP ’in
ami no ter mi na li nin de les yo nu ile oluş tu ru lan bir
pep ti din de (GIP 7-30NH2, ANT GIP) GIP-spe si fik
an ta go nist özel lik le re sa hip ol du ğu da ha ön ce gös-
te ril miş ti.11 ANT GIP, vü cut ta sen tez le nen GIP ’in
bağ lan ma sı nı kom pe ti tif ola rak in hi be et mek te an -
cak GLP-1’in re sep tö rü ne bağ lan ma sı na bir et ki si
ol ma mak ta dır. Da ha sı, sı çan lar da ANT GIP ’in GIP
ile in tra pe ri to ne al yol dan bir lik te uy gu lan ma la rı,
kon san tras yo na ba ğım lı ola rak in su lin sa lı nı mı nı
önem li de re ce de azalt mak ta dır.11 ANT GIP te da vi -
si in su lin sa lı mın da %54’lük bir azal ma ya yol aç-
ma sı nın ya nı sı ra, gli koz içe ren bir ye mek ten 20
da ki ka son ra sın da plaz ma gli ko zu dü zey le rin de
%15’lik bir azal ma ya da ne den ol mak ta dır.12 Bu na
kar şı lık, do muz GIP ’in den 12 ka lın tı nın ke sil me si -
ne kar şın (GIP 1-30), el de edi len pep tid do ğal pep-
tid ile kar şı laş tı rıl dı ğın da ago nist in su li not ro pik
ak ti vi te si ni ko ru ma ya de vam et mek te dir.13 Tüm bu
göz lem ler GIP ’in ami no ter mi nal bö lü mü nün pep-
ti din in sü li not ro pik ak ti vi te sin den esas so rum lu
böl ge ol du ğu nu gös ter mek te dir.

GLİ KOZ-BA ĞIM LI İN SU Lİ NOT RO PİK 
PO Lİ PEP Tİ DİN SİN YAL LEŞ ME Sİ VE 
PAN KRE A TİK β HÜC RE LER DE Kİ 
RE SEP TÖ RÜ

İnsu li not ro pik özel lik le ri nin ya nı sı ra, GIP bir in tra -
se lü ler olay lar zin ci ri ni te tik le yen re sep tö rü ne bağ-
la na rak fark lı di ğer fiz yo lo jik olay la ra da yol
aç mak ta dır. GIP re sep tö rü (GIPR), G-pro te in le bir-
leş ti ril miş re sep tör le rin sek re tin/va zo ak tif in tes ti -
nal po li pep tid ai le si ne ait olan 7 trans mem bran
böl ge li bir re sep tör dür.14 Pan kre as, kalp, ke mik, be -
yin, mi de, en te ro sit ler ve adi po sit ler de da hil ol -
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mak üze re bir çok do ku da GIPR eks pres yo nu nun
ger çek leş ti ği gös te ril miş tir.14-17 GIP ’in GIPR ’ne
bağ lan ma sı fark lı do ku lar ara sın da de ği şik fonk si -
yo nel hüc re sel olay la rı ak tif le mek te dir. Ör ne ğin,
GIP ’in pan kre a tik ada cık β hüc re le rin de hem pro-
li fe ras yo nu, hem de apop to zu mo dü le et ti ği açık-
lan mış tır.18,19 GIP ’in ay rı ca iki fark lı ikin cil
ha ber ci ler sı nı fı nı, özel lik le de cAMP20 ve kal si yu -
mu21 di rekt ya da in di rekt ola rak uya ra rak et ki le ri -
ni or ta ya koy duk la rı da ha ön ce de gös te ril miş tir.
GIPR ’nün uya rıl ma sı nın cAMP yo luy la eks tra se lü -
ler-dü zen le me li ki naz la rın 1/2 (ERK 1/2) ak ti vas -
yo nuy la eş leş ti ği de da ha ön ce bil di ril miş tir.22

Da ha sı GIP, cAMP kay nak lı kas paz 3 in hi bis yo nu
ve p38 MAPK re gu las yo nu yo luy la β hüc re le ri nin
can lı kal ma sı nı da kon trol et mek te dir.19 GIP ay rı -
ca PI3K/PKB yo lu nu ak ti ve et mek te ve ada cık β
hüc re le rin de bax pro mo ter ak ti vi te si ni de azalt-
mak ta dır.23 Bu ne den le, GIP ’in pan kre as tan in su lin
sa lı nı mı nı uyar ma sı nın ya nı sı ra β hüc re can lı ka-
lı mı nı kon trol eden bir çok ha ber leş me yo lu nu et-
ki le di ği de dü şü nü le bi lir.

GLİ KOZ-BA ĞIM LI İN SU Lİ NOT RO PİK 
PO Lİ PEP Tİ DİN OBE Zİ TE 
PA TO GE NE ZİN DE Kİ RO LÜ

Obe zi te in si dan sı art ma ya de vam et tik çe, bu epi-
de mi ye kat kı da bu lu nan fak tör le re çok da ha faz la
dik kat çe kil me ye baş lan ma sı hiç de sür priz de ğil -
dir. Prob le mi pers pek tif içi ne al mak için, dün ya
üze rin de yak la şık 1.1 mil yar eriş ki nin aşı rı ki lo lu
ya da obez ol duk la rı nı24 ve Bir le şik Dev let ler de ya-
şa yan eriş kin po pu las yo nu nun %61’den faz la sı nın
bu iki ka te go ri den bi ri sin de yer al dı ğı nı be lirt me -
miz ge re kir.25 Hiç bir eya let ten obe zi te pre va lan sı
oran la rı nın %20’yi aş ma dı ğı nın bil di ril di ği 1991 yı-
lıy la kar şı laş tı rıl dı ğın da, 2004 yı lın da 42 eya let %20
ya da da ha faz la pre va lans oran la rı bil dir miş ler dir.26

Es te tik et ki le ri nin ya nı sı ra di a be tes mel li tus, hi-
per tan si yon, pul mo ner dis fonk si yon (res trik tif ak-
ci ğer has ta lı ğı ve uy ku ap ne si de da hil ol mak
üze re), vas kü ler has ta lık lar (ko ro ner ar ter has ta lı -
ğı, se reb ro vas kü ler ve pe ri fe rik vas kü ler komp li -
kas yon lar da da hil ol mak üze re), saf ra ke se si taş la rı
ve bi li yer has ta lık lar, gas tro ö zo fa je al ref lü has ta lı -
ğı, os te o ar trit, sırt ağ rı sı ve hat ta ba zı kan ser tip le -

ri için bi li nen bir risk fak tö rü ol ma sı ne de niy le
obe zi te nin in san sağ lı ğı üze ri ne önem li et ki le ri bu-
lun mak ta dır.27-33,34•,35 Obe zi tey le iliş ki li olan, bir
ço ğu cid di ola bi le cek fark lı komp li kas yon lar se be -
biy le, bu şaşır tı cı is ta tis tik ler tüm dün ya nın dik ka -
ti ni çek me yi ba şar mış ve obe zi te nin pa to ge ne zi ni
be lir le me yi ve po tan si yel te da vi form la rı nı ge liş -
tir me yi amaç la yan kli nik ve te mel bi yo me di kal
araş tır ma la rın per for man sı na ol duk ça hız ka zan -
dır mış tır.

Adi poz do ku vü cut ta ki en ge niş ener ji de po -
la ma or ga nı ola rak ka bul edil mek te dir ve ener ji
baş lı ca tri a çilg li se rol for mun da de po lan mak ta dır.
De po la nan tri a çilg li se rol ler gli se rol ve ser best yağ
asit le ri bi le şen le ri ne yı kıl dı ğı za man adi po sit ler -
den sa lın mak ta ve di ğer or gan la ra bir ener ji kay na -
ğı ola rak kul la nıl mak üze re mo bi li ze edil mek te dir.
Do la şım da ki tri a çilg li se rol le rin bir ço ğu ya bar sak -
tan şilo mik ron for mun da ya da ka ra ci ğer den çok
dü şük dan si te li li pop ro te in for mun da sa lın mak ta -
dır. Bu ne den le, gas tro in tes ti nal yo lun ve özel lik -
le de gas tro in tes ti nal dü zen le yi ci pep tid le rin
bes len mey le iliş ki li has ta lık la rın araş tı rıl ma sı için
ide al bir baş lan gıç nok ta sı ola rak ka bul edil me si
ol duk ça man tık lı dır zi ra gas tro in tes ti nal yol bü tün
be sin le rin iş len di ği ve emil di ği ka na lı tem sil et-
mek te dir. Da ha sı, bir çok gas tro in tes ti nal dü zen le -
yi ci pep ti din önem li me ta bo lik özel lik le re sa hip
ol duk la rı ve bu ne den le obe zi te nin ve obe zi tey le
iliş ki li has ta lık la rın pa to ge ne zin de et yo lo jik bir rol
oy na dık la rı bi lin mek te dir. 

Be sin alı mı na ya nıt ola rak özel lik le GIP eks-
pres yo nun da hem pret rans las yo nel, hem de post-
trans las yo nel dü zey ler de ar tış lar ol du ğu
bil di ril miş tir.36 Be sin ih ti ya cı GIP bi yo sen te zi ve
sek res yo nu nu azal tır ken, özel lik le di yet le alı nan
yağ ora nın da ki ar tış lar GIP mRNA dü zey le ri ni ve
plaz ma GIP se vi ye le ri ni art tır mak ta dır.37 Beş obez
ço cuk ta 3-7 ay lık di yet son ra sın da ba zal ve post-
pran di al GIP sa lı nı mı öl çül dü ğün de, GIP sa lı nı mı -
nın di yet kı sıt la ma sı ön ce si dü zey ler le kar şı laş tı rıl -
dı ğın da önem li de re ce de azal dı ğı gös te ril miş tir.38

Da ha sı, post pran di yal GIP sek res yo nu nun obez de-
nek ler de, ak ran sağ lık lı de nek le re gö re art tı ğı da
gös te ril miş tir.39 (Lep)ob/ (Lep)ob fa re ola rak gös te -
ri len obe zi te için oluş tu rul muş hay van mo del le -
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rin de de, fa re le rin yük sek yağ içe rik li bir di yet le
kro nik ola rak bes len me si nin plaz ma GIP kon san -
tras yon la rın da ar tı şa ne den ol du ğu be lir len miş tir.
Bu nun ya nı sı ra, yağ içe ri ği yük sek di yet ler bu fa-
re ler de K-hüc re si hi perp la zi si ni uyar mış tır.40 Bu
ne den le, ge nel ola rak GIP dü zey le ri ile alı nan be-
si nin yağ içe ri nin bir bir le riy le ya kın dan bağ lan tı lı
ol du ğu çok açık tır.

GIP ’in yağ ho me os ta zın da önem li rol oy na dı -
ğı ve obe zi te pa to ge ne zin de ki te mel fak tör ler den
bi ri ol du ğu na da ir önem li de ney sel bul gu lar el de
edil me ye de vam et mek te dir. GIP ’in te mel de kalp
ka sı, is ke let ka sı ve adi poz do ku nun pa ren ki mal
hüc re le rin den sen tez le nen bir en zim olan li pop ro -
te in li paz (LPL) sa lı nı mı nı dü zen le di ği de gös te ril -
miş tir. Spe si fik ola rak adi poz do ku kö ken li LPL,
şilo mik ron ve çok dü şük yo ğun luk lu li pop ro te in
tri a çilg li se ro lü nün hid ro li zi, do la yı sıy la da adi po -
sit le rin al ma sı ve de po la ma sı için yağ asi di ya ra tıl -
ma sı yo luy la post pran di al do la şı ma ge çen
tri a çilg li se rol le rin kli ren sin de anah tar bir dü zen le -
yi ci rol oy na mak ta dır. Murphy ve ark.41 da ha ön ce
li pit içe ri ği nin art tı rıl dı ğı bir se ri ye mek son ra sın -
da, in vi vo şart lar da LPL ile plaz ma GIP dü zey le ri
ara sın da pa ra lel ar tış lar ol du ğu nu gös ter miş ler dir.
Bu nun ya nı sı ra, GIP var lı ğın da in kü be edil dik le ri
za man, kül tür or ta mın da ki pre a di po sit ler den ve
hüc re ler den LPL sa lı nı mı önem li de re ce de art mış -
tır.42 Bu ne den le GIP ’in, ye mek içe ri ği ve bo yu tu
ile ar tan post pran di al LPL ak ti vi te si ve do la şım da -
ki li pop ro te in ho me os ta zı nın mo du las yo nu ara sın -
da bağ lan tı ku ran te mel hor mo nal sin yal bağ lan tı sı
gö re vi yap tı ğı dü şün ce si ak la gel mek te dir.

İlginç bir şekil de, ön ce ki ça lış ma lar GIP ’in adi-
po sit ler de in su lin has sa si ye ti ni et ki le ye bi le ce ği ni
de dü şün dür mek te dir. Sı çan yağ do ku su eks plant -
la rın da (in vit ro ya şa tı lan do ku), in su lin ve GIP ’in
bir lik te in kü bas yo nu nun LPL ak ti vi te si ni, her iki
hor mo nun tek baş la rı na art tır dık la rın dan çok da -
ha faz la art tır dı ğı göz lem len miş tir ve bu du rum
GIP ve in su li nin et ki le ri nin ad di tif ol du ğu na işa ret
et mek te dir.43 GIP ile in kü bas yo nun rat (sı çan) adi-
po sit le rin de yal nız ca in sü lin re sep tör afi ni te si ni
art tır mak la kal ma yıp hüc re sel in sü lin sen si ti vi te si -
ni de art tır dı ğı sap tan mış tır.44 14 kar bon lu gli ko -
zun yı kı la bi lir li pit le re dö nüş tü rül me si nin ya nı

sı ra, in sü lin uya rım lı gli koz alı mı da GIP var lı ğın -
da art mak tay dı.45 Da ha sı, GIP ’in in su lin ile bir lik -
te in kü bas yo nu, tek ba şı na in sü lin et ki siy le
kar şı laş tı rıl dı ğın da sı çan epi di dim yağ ped le rin de
yağ asit le ri nin adi poz do ku ya yer leş ti ril me si ni çok
da ha önem li de re ce de faz la iyi leş tir miş ti.46 Bu so-
nuç lar aşı rı ak tif en te ro in su lar ak sın obe zi te ye kat-
kı da bu lu nan hüc re sel iş lem le re yol aç tı ğı nı
gös ter mek te dir.

İnsu li nin uya rı cı et ki le ri nin ya nı sı ra, li po ge -
ne zi kon trol eden hüc re sel olay lar da GIP ’in de di-
rekt et ki le ri ol du ğu an la şıl mak ta dır. GIP ’in
gli ko zun yı kı la bi lir li pit le re yer leş ti ril me si ni kon t-
rol et ti ği bil di ril miş tir.45 Bu nun ya nı sı ra, 14 kar-
bon lu ase ta tın sa bun la şa bi lir ya ğa en kor po ras yo nu
ile öl çül dü ğü üze re, GIP ’in sı çan yağ do ku su eks p-
lant la rın da yağ asi di sen te zi ni uyar dı ğı da gös te ril -
miş tir.47 Bu ne den le GIP ba ğım sız ola rak
post pran di al gli koz alı mı nı art tır ma fonk si yo nu nu
ye ri ne ge ti re bi lir ve da ha sı gli koz dan yağ asi di sen-
te zi ni art tı ra bi lir. Tüm bu ça lış ma lar GIP ’in obe zi -
te ve di ğer nut ris yo nel (bes len me ye bağ lı)
has ta lık la rın ge li şi mi ne kat kı da bu lu nan fak tör le -
rin dü zen len me sin de önem li ve et kin bir rol oy na -
dı ğı hi po te zi ni des tek le mek te dir.

GIP ’in fiz yo lo jik özel lik le ri ni ta nım la mak ve
onun obe zi te pa to ge ne zi ne olan kat kı sı nı ke sin ola-
rak or ta ya koy mak için, bu ko nu la bo ra tu va rı mız -
da geç ti ği miz bir kaç yıl bo yun ca ol duk ça yo ğun bir
şekil de ça lı şıl mış tır. Da ha ön ce den, GIP eks pres -
yo nu için önem li olan trans krip si yon fak tör le ri ni
ta nım la mış,48,49 GIPR ge ni ni klon la mış ve ka rak te -
ri ze et miş tik.50 Ay rı ca la bo ra tu va rı mız da sı çan lar -
da gli ko zun oral yol dan ve ril me si nin GIP
eks pres yo nu nu uyar dı ğı nı da be lir le miş36,51,52 ve sı -
çan adi po sit le rin de fonk si yo nel GIPR ’nin var lı ğı nı
gös ter miş tik.17 Da ha sı, GIP ’in in tes ti nal gli koz emi-
li mi ni art tır dı ğı da açık lan mış tır ve bu du rum be-
si nin et kin li ği ni art tır ma sı nın ya nı sı ra obe zi te nin
ge li şi mi ne de kat kı da bu lun mak ta dır.12 Çok da ha
ya kın bir za man da, per fü ze sı çan adi po sit le rin de
GIP ’in in su li no mi me tik özel lik le re sa hip ol du ğu nu
bil dir dik.53•• Spe si fik ola rak, GIP ser best yağ asit-
le ri nin ye ni den es ter leş me si ni art tır mış ve isop ro -
te re no lün li po li tik ya nı tı nı %43 güç len dir miş tir.
Bu özel lik ler in sü li nin ki le re in vit ro ko şul lar da
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ben zer lik ta şı yor du ve bu du rum GIP ’in sı çan adi-
po sit le rin de in sü lin ben ze ri li po je nik et ki le re sa hip
ol du ğu nu dü şün dür mek tey di.53•• GIP ’in in su lin-
mi me tik et ki ler ser gi le ye rek li po ge ne ze na sıl kat kı -
da bu lun du ğu nu da ha de tay lı in ce le mek üze re,
in sü lin le iliş ki li bir çok sin yal bi le şe ni ana liz edil-
miş tir. Biz de ya kın za man da, GIP ’in in sü lin gi bi
Akt ’yi ak ti ve et ti ği ni ve adi po sit ler de bu ara bi le şen
yo luy le sin yal leş ti ği ni göz lem le dik. Akt ’nin GIP ta-
ra fın dan mo dü le edil di ği ne da ir baş ka bir des tek de,
yağ hüc re le rin de GLUT-4’ün mem bran da bi rik me -
si ve art mış gli koz alı mı, Akt he def le ri nin dü şü şe
yö nel me si dir. Bu göz lem le rin tü mü GIP ’in di rekt
ve in di rekt ola rak, in su lin sa lı nı mı nı art tı rıp, obe-
zi te ye kat kı da bu lu nan sin yal fak tör le ri ni uya ran
iki li me ka niz ma lar ya ra ta rak bir ve rim li lik hor mo -
nu ha lin de gö rev yap tı ğı kav ra mıy la uyum lu dur
(Şekil 1).

KNOC KO UT (YOK SUN) FA RE LER DEN 
EL DE EDİ LEN YE Nİ BİL Gİ LER

Mi ya wa ki ve ark. ta ra fın dan ya kın bir za man da ger-
çek leş ti ri len ça lış ma54 GIP/GIPR sin yal leş me si nin
bo zul ma sı nın obe zi te yi en gel le di ği ni gös ter miş tir.
Be lir gin bir şekil de, yük sek yağ içe rik li bir di yet le
bes len di ği za man, GIPR-yok sun fa re ler nor mal ağır-
lık la rı nı ko rur ken ya ba nil-tip hay van la rın ki lo la rı
%35 art mış tır. Da ha sı, GIPR-/- fa re ler le kar şı laş tı rıl -
dı ğın da GIPR+/+ fa re ler de sub kü tan ve vi se ral yağ
küt le si nin ya nı sı ra epi di di mal yağ ped le rin den izo -
le edi len adi po sit le rin bü yük lük le ri nin de önem li de-
re ce de art tı ğı gö rül müş tür.54 GIPR-/- fa re ler ay rı ca
çok da ha dü şük bir res pi ra tu var bö lü me sa hip ti ve
ter cih edi len ener ji subs tra tı ola rak yağ la rı kul lan -
mak tay dı.54 Ay nı araş tır ma cı gru bu GIPR-yok sun fa-
re ler de gli ko za ba ğım lı in sü lin sek res yo nu nun
ge cik ti ği ni de bil dir miş ler dir.55 Da ha sı, çift ho mo zi -
got GIPR-/-, Lep (ob)/Lep(ob) fa re ler çok da ha az ki -
lo alı mı ve Lep(ob)/Lep(ob) fa re ler den çok da ha az
adi po si te ye sa hip olur ken [54], çift ho mo zi got GIPR-

/-, IRS-1-/- fa re ler GIPR+/+, IRS-1-/- fa re ler le kar şı laş tı -
rıl dı ğın da azal mış adi po zi te, da ha yük sek yağ
ok si das yo nu ve dü zel miş in sü lin di ren ci ser gi le miş -
ler dir.56 Tüm bu göz lem ler, GIP ’in aşı rı bes len me nin
in dük le di ği obe zi te de anah tar bir fak tör ol du ğu na
da ir ne re dey se ke sin de lil le ri oluş tur mak ta dır.

GAS TRİK BYPASS MO DE LİN DEN  
EL DE EDİ LEN YE Nİ BİL Gİ LER

Da ha ön ce de be lir til di ği gi bi, GIP üst in ce bar-
sak ta, özel lik le de du o de num da üre til mek te ve
sal gı lan mak ta dır. Mor bid obe zi te si bu lu nan ki şi -
ler de ağır lı ğın nor ma le doğ ru azal tıl ma sı ve ki lo
kay bı nın ida me si için fay da lı ol du ğu nun gös te ril -
di ği bir gi ri şim gas trik bypass cer ra hi si dir. Spe si -
fik ola rak, mi de nin bü yük bir kıs mı nı ve
du o de num ile je ju nu mun ba zı kı sım la rı nı bypass
ge çen Ro ux-en-Y gas trik bypass (RYGB) cer ra hi -
si ha len bu tarz gi ri şim ler için al tın stan dart ola-
rak ka bul edil mek te dir. Cle ments ve ark.57 RYGB
ame li ya tı nın ya pıl dı ğı has ta la rın yal nız ca ki lo
kay bet me dik le ri ni, ay rı ca bu has ta la rın gli koz to-
le rans la rı nın da önem li de re ce de dü zel di ği ni bil-
dir miş ler dir. Da ha sı, bu araş tır ma cı lar aç lık GIP,
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GIPR+/+ farelerde subkütan ve viseral ya� kütlesinin 
yanı sıra epididimal ya� pedlerinden izole edilen 
adipositlerin büyüklükleri de önemli derecede arttı�ı 
görülmü�tür [54]. GIPR-/- fareler ayrıca çok daha 
dü�ük bir respiratuvar bölüme sahipti ve tercih edilen 
enerji substratı olarak ya�ları kullanmaktaydı [54]. 
Aynı ara�tırmacı grubu GIPR-eksik farelerde glikoza 
ba�ımlı insülin sekresyonunun gecikti�ini de bildir-
mi�lerdir [55]. Dahası çift homozigot GIPR-/-, Lep 
(ob)/Lep(ob) fareler çok daha az kilo alımı ve 
Lep(ob)/Lep(ob) farelerden çok daha az adipositeye 
sahip olurken [54], çift homozigot GIPR-/-, IRS-1-/- 
fareler GIPR+/+, IRS-1-/- farelerle kar�ıla�tırıldı�ında 
azalmı� adipozite, daha yüksek ya� oksidasyonu ve 
düzelmi� insülin direnci sergilemi�lerdir [56]. Tüm 
bu gözlemler, GIP’in a�ırı beslenmenin indükledi�i 
obezitede anahtar bir faktör oldu�una dair neredeyse 
kesin delilleri olu�turmaktadır. 

Gastrik bypass modelinden  
elde edilen yeni bilgiler 
Daha önce de belirtildi�i gibi, GIP üst ince barsakta, 
özellikle de duodenumda üretilmekte ve salgılanmakta-
dır. Morbid obezitesi bulunan ki�ilerde a�ırlı�ın norma-
le do�ru azaltılması ve kilo kaybının idamesi için fayda-
lı oldu�unun gösterildi�i bir giri�im gastrik bypass cer-
rahisidir. Spesifik olarak, midenin büyük bir kısmını ve 
duodenum ile jejunumun bazı kısımlarını bypass geçen 
Roux-en-Y gastrik bypass (RYGB) cerrahisi halen bu 
tarz giri�imler için altın standart olarak kabul edilmek-
tedir. Clements ve ark. [57] RYGB ameliyatının yapıl-
dı�ı hastaların yalnızca kilo kaybetmediklerini, ayrıca 
bu hastaların glikoz toleranslarının da önemli derecede 
düzeldi�ini bildirmi�lerdir. Dahası, bu ara�tırmacılar 
açlık GIP, insulin ve C-peptid plazma konsantrasyonla-
rının cerrahi müdahaleyi takiben düzenli bir �ekilde 
azaldı�ını da bildirmi�lerdir. Gianetta ve ark. da [58] 
midenin üçte ikisinin yanı sıra ince barsa�ın büyük bir 
kısmının da bypass geçildi�i postbiliopankreatik bypass 
ameliyatı yapılan obez hastalarda GIP seviyelerinin 
azaldı�ını daha önce bildirmi�lerdir. Bu iki gözlem de 
GIP sentez ve salgılama bölgelerinin cerrahi yöntemler-
le bypass geçilmesinin kilo kaybına faydalı olaca�ını bir 
kez daha göstermektedir. 

Obezitenin tedavisine yönelik potansi-
yel bir hedef olarak glikoz-ba�ımlı 
insulinotropik polipeptidin inhibisyonu 
GIP/GIPR sinyalle�mesinin inhibe edilmesinin obezite 
tedavisinde yararlı olabilece�ini dü�ünmek oldukça 
mantıklıdır. Bu laboratuvarda gerçekle�tirdi�imiz ça-
lı�maların da gösterdi�i gibi, postprandial insulin 
salımını azaltan ve üst ince barsaktan glikoz alımını 
inhibe eden spesifik GIPR antagonistimiz (ANTGIP) 
[11,12] ayrıca GIP’in adipositler üzerindeki lipojenik 
etkilerini de azaltmaktadır [53��]. Spesifik olarak, 
ANTGIP, GIP’in uyarılmı� adiposit metabolizması 
üzerindeki antilipolitik etkisini tamamen tersine çevir-
mi�tir [53��]. Gault ve ark. [59] ayrıca poziyon 3’te bir 
prolin eklentisi olan (Pro3) GIP’in de antagonist etkilere 
sahip oldu�unu ve GIP’in insülin salımı üzerindeki 
etkisini inhibe etti�ini bildirmi�lerdir. Dahası, aynı grup 
Lep (ob)/Lep (ob) günlük olarak (Pro3) GIP enjeksiyo-
nu yapılmasıyla, obeziteyle sıklıkla ili�kili olan adacık 
hipertrofisi ve �-hücre hiperplazisi gibi bulguların kıs-
men düzeltebildi�ini de gözlemlemi�tir [60�]. 

ya� hücrelerindeki reseptörleriyle sinyalle�mesi 
 

 

Glikoz-ba�ımlı insulinotropik polipeptid’in (GIP) reseptörüne (GIPR) 
ba�lanması lipoprotein lipaz (LPL) salımında, dola�ımdaki serbest ya� 
asitlerinde ve adipositlerde depolamada artı�a yol açmaktadır. Bunun 
yanı sıra, GIP/GIPR ayrıca fosforile formunu arttırarak Akt aktivasyo-
nunu da indüklemekte ve daha sonra da GLUT-4 aracılı�ıyla glikoz 
alımını arttırmaktadır. Temel fonksiyonu olarak, GIP ayrıca insulin 
salımını da uyarmaktadır. �nsulinin de ba�ımsız olarak bu yolları 
etkilemesi nedeniyle, GIP ve insulin adipositlerde besin depolanması-
nın daha etkili olabilmesi için ikili bir etki göstermektedir. 
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ŞEKİL 1: Gli koz ba ğım lı in sü li not ro pik po li pep tid ve onun yağ hüc re le rin de -
ki re sep tör le riy le sin yal leş me si.
Gli koz-ba ğım lı in su li not ro pik po li pep tid ’in (GIP) re sep tö rü ne (GIPR) bağ lan ma sı li pop ro -

te in li paz (LPL) sa lı mın da, do la şım da ki ser best yağ asit le rin de ve adi po sit ler de de po la -

ma da ar tı şa yol aç mak ta dır. Bu nun ya nı sı ra, GIP/GIPR ay rı ca fos fo ri le for mu nu art tı ra rak

Akt ak ti vas yonu nu da in dük le mek te ve da ha son ra da GLUT-4 ara cı lı ğıy la gli koz alı mı nı

art tır mak ta dır. Te mel fonk si yo nu ola rak, GIP ay rı ca in su lin sa lı mı nı da uyar mak ta dır. İn-

su li nin de ba ğım sız ola rak bu yol la rı et ki le me si ne de niy le, GIP ve in su lin adi po sit ler de

be sin de po lan ma sının da ha et ki li ola bil me si için iki li bir et ki gös ter mek te dir.
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in su lin ve C-pep tid plaz ma kon san tras yon la rı nın
cer ra hi mü da ha le yi ta ki ben dü zen li bir şekil de
azal dı ğı nı da ra por et miş ler dir. Gi a net ta ve ark.
da58 mi de nin üç te iki si nin ya nı sı ra, in ce bar sa ğın
bü yük bir kıs mı nın da bypass ge çil di ği post bi li o -
pan kre a tik bypass ame li ya tı ya pı lan obez has ta -
lar da GIP se vi ye le ri nin azal dı ğı nı da ha ön ce
bil dir miş ler dir. Bu iki göz lem de GIP sen tez ve
sal gı la ma böl ge le ri nin cer ra hi yön tem ler le bypass
ge çil me si nin ki lo kay bı na fay da lı ola ca ğı nı bir kez
da ha ka nıt la mak ta dır.

OBE Zİ TE NİN TE DA Vİ Sİ NE YÖ NE LİK 
PO TAN Sİ YEL BİR HE DEF OLA RAK 
GLİ KOZ-BA ĞIM LI İN SU Lİ NOT RO PİK 
PO Lİ PEP Tİ DİN İN Hİ BİS YO NU

GIP/GIPR sin yal leş me si nin in hi be edil me si nin obe-
zi te te da vi sin de ya rar lı ola bi le ce ği ni dü şün mek ol-
duk ça man tık lı dır. Bu la bo ra tu var da ger çek leş tir-
di ği miz ça lış ma la rın da gös ter di ği gi bi, post pran di -
al in su lin sa lı nı mı nı azal tan ve üst in ce bar sak tan
gli koz alı mı nı in hi be eden spe si fik GIPR an ta go nis -
ti miz (ANT GIP)11,12 ay rı ca GIP ’in adi po sit ler üze-
rin de ki li po je nik et ki le ri ni de azalt mak ta dır.53••

Spe si fik ola rak, ANT GIP, GIP ’in uya rıl mış adi po sit
me ta bo liz ma sı üze rin de ki an ti li po li tik et ki si ni ta-
ma men ter si ne çe vir miş tir.53•• Ga ult ve ark.59 ay rı -
ca po zis yon 3’te bir pro lin ek len ti si olan (Pro3)
GIP ’in de an ta go nist et ki le re sa hip ol du ğu nu ve GIP -
’in in sü lin sa lı mı üze rin de ki et ki si ni in hi be et ti ği ni
bil dir miş ler dir. Da ha sı, ay nı grup Lep (ob)/Lep (ob)
fa re le re gün lük ola rak (Pro3) GIP en jek si yo nu ya-
pıl ma sıy la, obe zi tey le sık lık la iliş ki li olan ada cık hi-
per tro fi si ve β-hüc re hi perp la zi si gi bi bul gu la rın
kıs men dü zel te bil di ği ni de göz lem le miş tir.60•

TAR TIŞ MA

Tüm bu ça lış ma lar, in kre tin ola rak te mel ro lü nün
ya nı sı ra, GIP/GIPR sin yal leş me si nin obe zi te pa to-

ge ne zin de önem li bir et yo lo jik fak tör ha lin de rol
oy na ya bi le ce ği hi po te zi ni des tek ler ni te lik te dir.
Yük sek yağ ve yü sek gli koz içe ren yi ye cek ler le
aşı rı bes len me, in ce bar sak ta aşı rı GIP sen tez ve
sek res yo nu na yol aç mak ta ve yal nız ca in su lin sal-
gı sı nı art tır mak la kal ma yıp hem in su lin hem de
GIP ta ra fın dan adi po sit be sin alı nı mı nı art tı ra rak
obe zi te ye ne den ol mak ta dır. So nuç ta in su lin di-
ren ci ge liş mek te ve bu nu ta ki ben hi pe rin su li ne mi
ve da ha son ra da tip 2 di a be tes mel li tus ve bir kı -
sır dön gü or ta ya çık mak ta dır (Şekil 2). GIP ta ra -
fın dan dü zen le nen yol la rın de tay lı bir şekil de
an la şıl ma sı bu kı sır dön gü yü kır ma mı za yar dım cı
ola cak ve obe zi te nin ön len me si ve te da vi edil me -
si ne yö ne lik ye ni me tot la rın ge liş ti ril me si ni sağ-
la ya cak tır.
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Tartı�ma 
Tüm bu çalı�malar, inkretin olarak temel rolünün 
yanı sıra, GIP/GIPR sinyalle�mesinin obezite 
patogenezinde önemli bir etyolojik faktör olarak rol 
oynayabilece�i hipotezini destekler niteliktedir. Yük-
sek ya� ve yüsek glikoz içeren yiyeceklerle a�ırı 
beslenme, ince barsakta a�ırı GIP sentez ve 
sekresyonuna yol açmakta ve yalnızca insulin salgı-
sını arttırmakla kalmayıp hem insulin hem de GIP 
tarafından adiposit besin alınımını arttırarak 
obeziteye neden olmaktadır. Sonuç olarak insulin 
direnci geli�mekte ve bunu takiben hiperinsulinemi 
ve daha sonra da tip 2 diyabetes mellitus ve bir kısır 
döngü ortaya çıkmaktadır (�ekil 2). GIP tarafından 
düzenlenen yolların detaylı bir �ekilde anla�ılması bu 
kısır döngüyü kırmamıza yardımcı olacak ve 
obezitenin önlenmesi ve tedavi edilmesine yönelik 
yeni metotların geli�tirilmesini sa�layacaktır. 
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A�ırı beslenme K hücrelerinden glikoz 
ba�ımlı insulinotropik polipeptid (GIP) 
hipersekresyonuna yol açtı�ı zaman 
insulin salımı artmaktadır. Hem Gıp, 
hem de insulin birbirlerinden ba�ımsız 
olarak gelecekte kullanılmaya yönelik 
depolama amacıyla adipositlere besin 
alımını arttırırlar. A�ırı besin depolaması 
obeziteye, insülin direncine ve sonuç 
olarak hiperinsülinemiye ve diyabetes 
mellitusa yol açmaktadır. Güçlü bir 
verimlilik hormonu olarak görev yapan 
insülin daha da fazla depolamaya yol 
açarak bir kısır döngü olu�masına 
neden olmaktadır. Geçmi� çalı�malara 
dayanarak biz de bir GIP antagonistinin 
bu kısır döngünün yukarı akı�ını inhibe 
ederek döngüyü kırabilmek konusunda 
terapötik olarak faydalı olabilece�ini öne 
sürmekteyiz. [54] nolu literatürden izinle 
adapte edilmi�tir. 
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ŞEKİL 2: Bir Gli koz-ba ğım lı İnsü li not ro pik po li pep tid hi per sek res yon mo de li.
Aşı rı bes len me K hüc re le rin den gli koz ba ğım lı in su li not ro pik po li pep tid (GIP) hi per sek -

res yo nu na yol aç tı ğı za man in su lin sa lı mı art mak ta dır. Hem GIP, hem de in su lin bir bir-

le rin den ba ğım sız ola rak ge le cek te kul la nıl ma ya yö ne lik de po la ma ama cıy la

adi po sit le re be sin alı mı nı art tı rır lar. Aşı rı be sin de po la ma sı obe zi te ye, in sü lin di ren ci ne

ve so nuç ola rak hi pe rin sü li ne mi ye ve dia be tes mel li tu sa yol aç mak ta dır. Güç lü bir ve r-

im li lik hor mo nu ola rak gö rev ya pan in sü lin da ha da faz la de po la ma ya yol aça rak bir

kı sır dön gü oluş ma sı na ne den ol mak ta dır. Geç miş ça lış ma la ra da ya na rak biz de bir

GIP an ta go nis ti nin bu kı sır dön gü nün yu ka rı akı şı nı in hi be ede rek dön gü yü kı ra bil mek

ko nu sun da te ra pö tik ola rak fay da lı ola bi le ce ği ni öne sür mek te yiz. [54] no lu li te ra tür-

den izin le adap te edil miş tir.
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