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ÖZET 

Şeker hastalığı olarak bilinen diyabet, çeşitli komplikasyonları (kalp ve dolaşım hastalıkları, kanser ve buna benzer 

hastalıklar) beraberinde getiren, insan hayatını olumsuz yönde etkileyen metabolik bir hastalıktır. Genel olarak 

diyabet tip I ve tip II olmak üzere iki büyük alt grupta toplanan bir hastalıktır. Tip I diyabette beta (β) hücrelerinin 

apoptoz ile kaybı insülin salgısının azalmasında önemli bir mekanizmadır. Leptin de insülin gibi antiapoptotik ve 

proliferatif hormonlardan biridir. Dahası düşük leptin ve insülin tedavisinin sadece yüksek doz insülin kullanımına 

oranla kan şekerinin tamponlanmasında daha etkili olduğu bildirilmektedir. Fakat leptinin tip I diyabetteki bu 

etkisi/etkileri hala gizemini korumaktadır. Leptinin tip I diyabetteki önemli etkisinden biri de yağların β 

oksidasyonunun artmasına neden olarak, kan şekerinin tamponlanmasını da sağları. Bu da insülin direncinin 

oluşmasının azalmasına neden olmaktadır. Ayrıca leptinin insülinin anabolik etkilerini taklit ettiği gibi diyabette 

meydana gelen ketoasidozu önlediği de vurgulanmaktadır. Dolayısıyla leptin tedavisi, zorunlu yüksek doz insülin 

kullanımı azaltılmasına olanak tanıyabilmektedir. Bu derleme, literatürdeki leptin ve diyabet arasındaki bu 

karmaşık ilişkinin mekanizmasının aydınlatılmasında önemli bir katkı sağlayabilecek potansiyele sahiptir. 

 

Anahtar Kelimeler: Leptin, Diyabet, Oksidatif stres, İnsülin, Apoptozis,  Aktin filamentleri, ATP'ye duyarlı 

potasyum kanalları 

 

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 I and type II. Beta (β) cell loss by apoptosis in type I 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 I diabetics 

still keeps its mystery. Another significant effect of leptin in type I 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 

 

 

 

 

 

I. GİRİŞ 

 

eker hastalığı olarak bilinen, Diabetus mellitus (DM) sıklığı global olarak her geçen yıl artmaktadır. 

Dünya sağlık örgütünün verilerine göre, 1985’te toplam diyabet popülasyonu 30 milyondu (nüfusun 

%0,6’sı), bu 2000 yılında 171 milyona çıktı (nüfusun %2,8’i) ve 2030 yılında 366 milyona çıkması 

beklenmektedir (nüfusun % 4,5) [1]. Sınırlı egzersiz ve kötü beslenme bu artışı tetiklemektedir. DM 

sıklıkla yalnızca diyabet olarak adlandırılan, genellikle kalıtsal ve çevresel etkenlerin birleşimi ile oluşan 

ve kan glikoz seviyesinin aşırı derecede yükselmesiyle (hiperglisemi) sonuçlanan metabolik bir 

bozukluktur [2]. Vücutta kan şekerinin düzenlenmesi pek çok sayıda kimyasal madde ve hormonun 

karmaşık etkileşimi sonucunda sağlanır. Şeker metabolizmasının düzenlenmesinde rol oynayan 

hormonlardan en önemlisi pankreasın beta (β) hücrelerinden salgılanan insülin hormonudur. DM ya 

insülin salgılanmasındaki yetersizlik ya da insülinin etkisindeki bir bozukluk sonucunda ortaya çıkabilir. 

DM özetle karbonhidrat, yağ ve protein metabolizmasında oluşan bozukluklar, çeşitli mikrovasküler ve 

makrovasküler komplikasyonların aynı anda oluştuğu, kandaki glikoz değişimlerindeki artış ile 

belirlenen karmaşık bir hastalıktır. DM’nin tüm alt tipleri, yetersiz oranda insülin desteğinden ya da 

insülinin sahip olduğu etkiyi yerine getirememesinden dolayı oluşan, doku yanıtının yetersizliğinden 

kaynaklanmaktadır [3-5]. Diyabet genellikle tip I diyabet ve tip II diyabet olarak iki tipe ayrılmaktadır. 

Tip I diyabet, otoimmün yolakla pankreas adacıklarında insülin üretiminde görev alan β hücrelerinin 

yıkılmasından kaynaklanır. Tip II diyabet ise, insülin direnci ve β hücre sistem işlevindeki 

bozukluklarının (disfonksiyon) kombinasyonu sonucu oluşan ilerleyici (progresif) bir hastalıktır [6]. 

 

Leptin, beyaz yağ dokusunda bulunan adipositlerde sentezlenip, salınan bir hormondur [7]. Kısa (Ob-

Ra) ve uzun reseptörler (Ob-Rb) olarak leptin reseptörleri iki gruba ayrılmaktadır. Sinyal aktarımı 

kapasitesine Ob-Rb reseptörleri sahip ve en fazla hipotalamusta (nükleus arkuatus) olmakla birlikte 

vücudun; plasenta, kemik iliği, bağırsak, mide, ovaryum, testis, meme dokusu, karaciğer, iskelet kası, 

kalp, pankreas ve epitel hücrelerden de salgılanmaktadır [7-15]. Yağ dokusu kapillerleri iskelet kası 

kapillerlerine göre daha geçirgen ve lipoprotein lipaz bakımından zengindir. Yağ dokusu hücreleri kendi 

aralarında kapiller endotel ve damar düz kas hücreleri ile sürekli iletişim halindedir [16]. Leptin ve 

adiponektinde olduğu gibi diğer adipokinler, iskelet kasındaki yağ asitlerinin beta oksidasyonunu 

stimüle etmesiyle dokuların daha az miktarda insüline ihtiyaç duymalarına neden olmaktadırlar [17, 18]. 

Yapılan birçok çalışmada da, tip II diyabetlilerde insülin ile uyarılmış glikoz kullanımında bozulmanın 

en fazla olduğu yerin iskelet kası olduğu gösterilmiştir [19, 20]. İskelet kasında glikoz kullanımındaki 

problem, tip II diyabetikler dışında non-diyabetik bireylerde de görülmektedir. 

 

Leptin Janus kinaz (JAK) ve Sinyal Dönüştürücü-Transkripsiyon proteinlerinin Aktivatörü-3 (STAT-3) 

proteinleri aracılığı ile hücre içi etki yapmaktadır. Leptin ayrıca KATP kanallarının açılmasına ve plazma 

Ş 
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membran hiperpolarizasyonuna yol açar, aktin hücre iskeletinin PI3K bağımlı yeniden düzenlenmesi 

aktive eder [21]. İnsülin salınım mekanizmasının aydınlatılmasıyla, pankreatik β hücrelerinin ATP-

duyarlı potasyum kanallarının (KATP) glikoz homeostazisinde kritik bir rol oynadığı da ortaya çıkmıştır 

[22]. KATP kanalları sadece pankreatik insülin salınımında değil, periferal hücrelerde iskelet kasına 

glikozun alınımının düzenlenmesi, karaciğerden glikoz üretiminin kontrol edilmesi ve glukagon gibi 

hormonların salınımını artırarak merkezi ve periferal hipoglisemiye karşıt-düzenleyici cevabın 

kolaylaştırılması gibi rollere de sahiptir [22]. Bu hastalıktaki hemodinamik değişikliklerde nitrik oksit 

(NO) etkili rol oynayan bir mediyatördür. Apoptotik süreçte DNA tamirinde rol oynayan poli ADP riboz 

polimeraz (PARP) ise önemli bir enzimdir. Diyabetik süreçte bu enzimin proteolitik yıkımı DNA 

onarımını engeller ve apoptozise sebep olur [23, 24].  

 

İnsülin ve Leptin her ikisi de hem anti-apoptotik hem de proliferatif etkiye sahip hormondur [25]. 

Leptinin tip I diyabetli hayvanlarda glikoz metabolizması üzerinde olumlu etkilere sahip olduğu ve 

insülin tedavisine aday bir adjuvan olabileceği de rapor edilmiştir [26]. Ayrıca başka bir çalışmada ise, 

leptinin insülin duyarlılığını tip II diyabetik hayvan ve insanlarda arttırdığı da belirtilmektedir. İlginç 

olarak, leptinin tek başına uygulanması yüksek kan şekerini ve insülin sinyal eksikliğine bağlı ölümleri 

insülinden bağımsız olarak önlediği vurgulanmaktadır. Fakat leptin tedavisinin tip I diyabette olan bu 

etkilerinin mekanizması hala gizemini korumaktadır. Ayrıca leptinin bu anti diyabetik etkileri düşük 

konsantrasyondaki insüline bağlı olarak geliştiği bildirilmektedir [27]. Yine yakın bir zamanda yapılan 

başka bir çalışmada leptinin insülinin anabolik etkilerini taklit ettiğini, ketoasidozu önlediği ve 

hemoglobin A1c miktarını normalleştirdiği belirtilmektedir [28]. Ayrıca leptin serbest yağ asitlerinin 

kullanımını arttırarak glisemiyi stabilize eder. Serbest yağ asitlerinin insülin direncinin ortaya 

çıkmasında payı düşünüldüğünde, Leptin yağ asitlerini azaltıcı etkisi aynı zamanda insülin direncinin 

azalmasına da katkı sağlar. Ek olarak düşük doz insülin ve leptin tedavisinin periferik dokulardaki 

fizyolojik insülin miktarındaki etkilerinin ortaya çıkmasını sağlayarak, fizyolojik olmayan yüksek doz 

insülin kullanımını önlediği vurgulanmaktadır [28]. Başka bir çalışmada ise, yüksek doz leptinin 

hiperlipidemiyi ve hiperglisemiyi düzelttiği belirtilmektedir. Dahası leptin ile insülinin birlikte 

tedavisinin normal glisemik kontrolü sadece insülin tedavisine oranla daha başaralı olduğu 

vurgulanmaktadır. Leptinin tip I diyabet tedavisindeki diğer etkisi kan şekerini kontrol ederken 

hastaların kilo almamasıdır. Sadece insülin tedavisinin istenmeyen diğer bir yanı ise kan şekerini yüksek 

doz leptine göre çok düşürmesidir. İlginç bir bulgu ise düşük doz leptin tedavisinin 125 adacığın yaklaşık 

300 adacık hücrelerine karşılık gelecek şekilde glisemiyi kontrol edecek miktarda insülin salgısını 

arttırmaktadır. Leptinin aynı zamanda lipotoksisiyi önlediği ve β hücre apoptozunu azalttığı da 

belirtilmektedir [29]. Zıt olarak, Leptinin β hücrelerdeki lipit metabolizması üzerinden pankreas 

fonksiyonlarında bozulmalar yapabileceği de belirtilmektedir [30]. Diyabetik kemirgenlerde leptinin 

insülin duyarlılığını arttırdığı da bildirilmektedir [29]. Leptinin anti diyabetik etkisi aynı zamanda tip I 

diyabette glukagon hormonunu baskılaması aracılığıyla da olmaktadır [31]. Böylece leptin hem insülin 

etkinliğini artırabilecek, hem de glukagonun baskılanmasını sağlayacak bir tedavi edici ajan olarak çifte 

kazanım sağlayabilir. Leptinin otoimmün bir hastalık olan tip I diyabete getirdiği diğer bir kazanım ise 

immün sistemi modüle etmesidir. Bu etkisini yardımcı T lenfositler ile düzenleyici T lenfositler 

arasındaki dengeyi sağlayarak, otoimmüniteyi baskılayarak yapar. İntravenöz leptin infüzyonu 

farelerde, glikozun değişimi (turnover), iskelet kaslarına ve kahverengi yağ dokusuna glikoz girişi, 

hepatik glikojen içeriğinin azaltılması gibi farklı düzeylerde leptinin insülinin düzenlediği işlemleri 

etkilediği bildirilmiştir. In vivo leptin uygulamasının aynı zamanda insülinin fosfoenol pürivat 

karboksilaz ve glikokinaz gibi iki en önemli metabolik enzim üzerine olan etkisini antagonize ederken, 

insülinin hepatik glikoz çıkmasını bastıran etkisini arttırır. Ayrıca azalmış leptin etkinliği tip II diyabette 

insülin direncinin gelişmesiyle ilişki olabileceği düşünülmektedir [31]. 
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II. SONUÇ 

 

Sonuç olarak; tip I şeker hastaları kan şekerlerini düzenlemek için düzenli olarak insülin enjeksiyonu 

yapmak zorundadır. Alternatif olarak bazı durumlarda pankreatik β hücre transferleri de yapılmaktadır. 

Fakat günümüze kadar hala istenilen düzeyde bir tedavi bulunmuş değildir. Leptin yağ dokusundan 

salınmakta ve insülin benzeri etkisinden dolayı insülin ile birlikte şeker hastalarına uygulandığında hem 

düşük doz insülin uygulanmakta hem de hormonun etkilerinin daha da güçlendiği belirtilmektedir. Bu 

bilgiler insülin ve leptinin birlikte şeker hastalığında birlikte kullanımının hastalar için daha faydalı 

olacağını düşündürmektedir. 
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