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OzeT

Seker hastaligi olarak bilinen diyabet, ¢esitli komplikasyonlari (kalp ve dolagim hastaliklari, kanser ve buna benzer
hastaliklar) beraberinde getiren, insan hayatini olumsuz yonde etkileyen metabolik bir hastaliktir. Genel olarak
diyabet tip I ve tip Il olmak {izere iki biiyiik alt grupta toplanan bir hastaliktir. Tip | diyabette beta (B) hiicrelerinin
apoptoz ile kaybi insiilin salgisinin azalmasinda 6nemli bir mekanizmadir. Leptin de insiilin gibi antiapoptotik ve
proliferatif hormonlardan biridir. Dahasi diisiik leptin ve insiilin tedavisinin sadece yliksek doz insiilin kullanimina
oranla kan sekerinin tamponlanmasinda daha etkili oldugu bildirilmektedir. Fakat leptinin tip | diyabetteki bu
etkisi/etkileri hala gizemini korumaktadwr. Leptinin tip | diyabetteki onemli etkisinden biri de yaglarm B
oksidasyonunun artmasma neden olarak, kan sekerinin tamponlanmasmi da saglari. Bu da insiilin direncinin
olugsmasinin azalmasina neden olmaktadir. Ayrica leptinin insiilinin anabolik etkilerini taklit ettigi gibi diyabette
meydana gelen ketoasidozu 6nledigi de vurgulanmaktadir. Dolayisiyla leptin tedavisi, zorunlu yiiksek doz insiilin
kullanim:i azaltilmasina olanak tantyabilmektedir. Bu derleme, literatiirdeki leptin ve diyabet arasindaki bu
karmasik iliskinin mekanizmasinin aydmlatilmasinda dnemli bir katki saglayabilecek potansiyele sahiptir.

Anahtar Kelimeler: Leptin, Diyabet, Oksidatif stres, Insiilin, Apoptozis, Aktin filamentleri, ATP'ye duyarl
potasyum kanallar

The Possible Effects of Leptin Hormone in Diabetes

ABSTRACT

Diabetes, known as a disorder of glucose, is a metabolic disease that brings about various complications
(cardiovascular and circulatory disorder, cancer, and similar diseases) and affects human life negatively. Diabetes
is a disease that has two big sub-categories as type | and type Il. Beta (B) cell loss by apoptosis in type | diabetics
is an important mechanism in the decrease of insulin secretion. Like insulin, leptin is also one of the anti-apoptotic
and proliferative hormones. Moreover, it is known that low leptin and insulin treatment are more effective in
tamponing blood glucose than only high dose of insulin use. However, this effect/these effects of type | diabetics
still keeps its mystery. Another significant effect of leptin in type | diabetes is to tampon blood glucose by
increasing in fat oxidation. Moreover, this causes a decrease in insulin resistance. In addition, it is emphasized that
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leptin not only imitates anabolic effects of insulin but also avoids ketoacidosis that occurs in diabetes.
Consequently, leptin treatment enables a decrease in high dose of insulin use.

The evidence to be obtained has a potential to help enlighten this complicated relationship between leptin and
diabetes in literature by the review.

Keywords: Leptin, Diabetes, Oxidative stress, Insulin, Apoptosis, Actin filaments, ATP sensitive potassium
channels

l. GiRis

eker hastalig1 olarak bilinen, Diabetus mellitus (DM) siklig1 global olarak her gegen y1l artmaktadir.

Diinya saglik orgiitiiniin verilerine gore, 1985°te toplam diyabet popiilasyonu 30 milyondu (niifusun

%0,6’s1), bu 2000 yilinda 171 milyona ¢ikt1 (niifusun %2,8’i) ve 2030 yilinda 366 milyona ¢tkmasi
beklenmektedir (niifusun % 4,5) [1]. Sinirh egzersiz ve kotii beslenme bu artigi tetiklemektedir. DM
siklikla yalnizca diyabet olarak adlandirilan, genellikle kalitsal ve ¢evresel etkenlerin birlesimi ile olusan
ve kan glikoz seviyesinin asir1 derecede yiikselmesiyle (hiperglisemi) sonuglanan metabolik bir
bozukluktur [2]. Viicutta kan sekerinin diizenlenmesi pek ¢ok sayida kimyasal madde ve hormonun
karmagik etkilesimi sonucunda saglanir. Seker metabolizmasinin diizenlenmesinde rol oynayan
hormonlardan en dnemlisi pankreasin beta (B) hiicrelerinden salgilanan insiilin hormonudur. DM ya
insiilin salgilanmasindaki yetersizlik ya da insiilinin etkisindeki bir bozukluk sonucunda ortaya ¢ikabilir.
DM ozetle karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda olusan bozukluklar, ¢esitli mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler komplikasyonlarin ayni anda olustugu, kandaki glikoz degisimlerindeki artis ile
belirlenen karmagik bir hastaliktir. DM nin tiim alt tipleri, yetersiz oranda insiilin desteginden ya da
insiilinin sahip oldugu etkiyi yerine getirememesinden dolay1 olusan, doku yanitinin yetersizliginden
kaynaklanmaktadir [3-5]. Diyabet genellikle tip | diyabet ve tip 1l diyabet olarak iki tipe ayrilmaktadir.
Tip | diyabet, otoimmiin yolakla pankreas adaciklarinda insiilin iretiminde gorev alan 3 hiicrelerinin
yikilmasindan kaynaklanir. Tip Il diyabet ise, insiilin direnci ve [ hiicre sistem islevindeki
bozukluklarinin (disfonksiyon) kombinasyonu sonucu olusan ilerleyici (progresif) bir hastaliktir [6].

Leptin, beyaz yag dokusunda bulunan adipositlerde sentezlenip, salinan bir hormondur [7]. Kisa (Ob-
Ra) ve uzun reseptorler (Ob-Rb) olarak leptin reseptorleri iki gruba ayrilmaktadir. Sinyal aktarimi
kapasitesine Ob-Rb reseptorleri sahip ve en fazla hipotalamusta (niikleus arkuatus) olmakla birlikte
viicudun; plasenta, kemik iligi, bagirsak, mide, ovaryum, testis, meme dokusu, karaciger, iskelet kasi,
kalp, pankreas ve epitel hiicrelerden de salgilanmaktadir [7-15]. Yag dokusu kapillerleri iskelet kas1
kapillerlerine gore daha gecirgen ve lipoprotein lipaz bakimindan zengindir. Yag dokusu hiicreleri kendi
aralarinda kapiller endotel ve damar diiz kas hiicreleri ile siirekli iletisim halindedir [16]. Leptin ve
adiponektinde oldugu gibi diger adipokinler, iskelet kasindaki yag asitlerinin beta oksidasyonunu
stimiile etmesiyle dokularin daha az miktarda insiiline ihtiya¢ duymalarina neden olmaktadirlar [17, 18].
Yapilan bir¢ok ¢alismada da, tip Il diyabetlilerde insiilin ile uyarilmis glikoz kullaniminda bozulmanin
en fazla oldugu yerin iskelet kasi oldugu gosterilmistir [19, 20]. Iskelet kasinda glikoz kullanimindaki
problem, tip Il diyabetikler disinda non-diyabetik bireylerde de goriilmektedir.

Leptin Janus kinaz (JAK) ve Sinyal Doniistiiriicii- Transkripsiyon proteinlerinin Aktivatori-3 (STAT-3)
proteinleri aracilig1 ile hiicre ici etki yapmaktadir. Leptin ayrica Kate kanallarinin agilmasina ve plazma
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membran hiperpolarizasyonuna yol agar, aktin hiicre iskeletinin PI3K bagimli yeniden diizenlenmesi
aktive eder [21]. Insiilin salmim mekanizmasimin aydinlatilmasiyla, pankreatik B hiicrelerinin ATP-
duyarli potasyum kanallarinin (Katp) glikoz homeostazisinde kritik bir rol oynadig1 da ortaya ¢ikmistir
[22]. Kate kanallar1 sadece pankreatik insiilin salimiminda degil, periferal hiicrelerde iskelet kasina
glikozun almiminin diizenlenmesi, karacigerden glikoz tiretiminin kontrol edilmesi ve glukagon gibi
hormonlarin salinimini artirarak merkezi ve periferal hipoglisemiye karsit-diizenleyici cevabin
kolaylastirilmasi gibi rollere de sahiptir [22]. Bu hastaliktaki hemodinamik degisikliklerde nitrik oksit
(NO) etkili rol oynayan bir mediyatordiir. Apoptotik siirecte DNA tamirinde rol oynayan poli ADP riboz
polimeraz (PARP) ise onemli bir enzimdir. Diyabetik siirecte bu enzimin proteolitik yikim1i DNA
onarimini engeller ve apoptozise sebep olur [23, 24].

Insiilin ve Leptin her ikisi de hem anti-apoptotik hem de proliferatif etkiye sahip hormondur [25].
Leptinin tip | diyabetli hayvanlarda glikoz metabolizmasi tizerinde olumlu etkilere sahip oldugu ve
insiilin tedavisine aday bir adjuvan olabilecegi de rapor edilmistir [26]. Ayrica baska bir ¢aligmada ise,
leptinin insiilin duyarhiligim tip Il diyabetik hayvan ve insanlarda arttirdig: da belirtilmektedir. flging
olarak, leptinin tek basima uygulanmasi yiiksek kan sekerini ve insiilin sinyal eksikligine bagli 6liimleri
insiilinden bagimsiz olarak 6nledigi vurgulanmaktadir. Fakat leptin tedavisinin tip | diyabette olan bu
etkilerinin mekanizmasi hala gizemini korumaktadir. Ayrica leptinin bu anti diyabetik etkileri diisiik
konsantrasyondaki insiiline bagl olarak gelistigi bildirilmektedir [27]. Yine yakin bir zamanda yapilan
bagka bir calismada leptinin insiilinin anabolik etkilerini taklit ettigini, ketoasidozu Onledigi ve
hemoglobin Alc miktarini normallestirdigi belirtilmektedir [28]. Ayrica leptin serbest yag asitlerinin
kullanimin1 arttirarak glisemiyi stabilize eder. Serbest yag asitlerinin insiilin direncinin ortaya
cikmasinda pay diisiiniildiigiinde, Leptin yag asitlerini azaltic1 etkisi ayn1 zamanda insiilin direncinin
azalmasina da katki saglar. Ek olarak diisiik doz insiilin ve leptin tedavisinin periferik dokulardaki
fizyolojik insiilin miktarindaki etkilerinin ortaya ¢ikmasini saglayarak, fizyolojik olmayan yiiksek doz
insiilin kullaniminm1 6nledigi vurgulanmaktadir [28]. Baska bir ¢alismada ise, yiiksek doz leptinin
hiperlipidemiyi ve hiperglisemiyi diizelttigi belirtilmektedir. Dahast leptin ile insiilinin birlikte
tedavisinin normal glisemik kontrolii sadece insiilin tedavisine oranla daha basarali oldugu
vurgulanmaktadir. Leptinin tip | diyabet tedavisindeki diger etkisi kan sekerini kontrol ederken
hastalarin kilo almamasidir. Sadece insiilin tedavisinin istenmeyen diger bir yani ise kan sekerini yiiksek
doz leptine gore ¢ok diisiirmesidir. {lging bir bulgu ise diisiik doz leptin tedavisinin 125 adacigin yaklasik
300 adacik hiicrelerine karsilik gelecek sekilde glisemiyi kontrol edecek miktarda insiilin salgisini
arttirmaktadir. Leptinin ayn1 zamanda lipotoksisiyi Onledigi ve [ hiicre apoptozunu azalttigi da
belirtilmektedir [29]. Zit olarak, Leptinin  hiicrelerdeki lipit metabolizmasi iizerinden pankreas
fonksiyonlarinda bozulmalar yapabilecegi de belirtilmektedir [30]. Diyabetik kemirgenlerde leptinin
insiilin duyarliligin arttirdig1 da bildirilmektedir [29]. Leptinin anti diyabetik etkisi ayn1 zamanda tip |
diyabette glukagon hormonunu baskilamasi araciligiyla da olmaktadir [31]. Boylece leptin hem insiilin
etkinligini artirabilecek, hem de glukagonun baskilanmasini saglayacak bir tedavi edici ajan olarak cifte
kazanim saglayabilir. Leptinin otoimmiin bir hastalik olan tip | diyabete getirdigi diger bir kazanim ise
immiin sistemi modiile etmesidir. Bu etkisini yardimc1 T lenfositler ile diizenleyici T lenfositler
arasindaki dengeyi saglayarak, otoimmiiniteyi baskilayarak yapar. Intravendz leptin infiizyonu
farelerde, glikozun degisimi (turnover), iskelet kaslarma ve kahverengi yag dokusuna glikoz girisi,
hepatik glikojen igeriginin azaltilmasi gibi farkli diizeylerde leptinin insiilinin diizenledigi islemleri
etkiledigi bildirilmistir. In vivo leptin uygulamasinin ayni zamanda insiilinin fosfoenol piirivat
karboksilaz ve glikokinaz gibi iki en 6nemli metabolik enzim {izerine olan etkisini antagonize ederken,
insiilinin hepatik glikoz ¢ikmasini bastiran etkisini arttirir. Ayrica azalmig leptin etkinligi tip 1 diyabette
instilin direncinin gelismesiyle iliski olabilecegi diistiniilmektedir [31].
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Il. SoNuC

Sonug olarak; tip | seker hastalar1 kan sekerlerini diizenlemek i¢in diizenli olarak insiilin enjeksiyonu
yapmak zorundadir. Alternatif olarak bazi durumlarda pankreatik B hiicre transferleri de yapilmaktadir.
Fakat gilinlimiize kadar hala istenilen diizeyde bir tedavi bulunmus degildir. Leptin yag dokusundan
salinmakta ve insiilin benzeri etkisinden dolay1 insiilin ile birlikte seker hastalarina uygulandiginda hem
diisiik doz insiilin uygulanmakta hem de hormonun etkilerinin daha da gii¢lendigi belirtilmektedir. Bu
bilgiler insiilin ve leptinin birlikte seker hastaliginda birlikte kullaniminin hastalar i¢in daha faydali
olacagini diisiindiirmektedir.
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