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Ozet

Summary

Leptin, yag hiicreleri tarafindan iiretilen ve viicut agirliginin
kontroliinde anahtar bir rol oynadigi diisiiniilen hormondur.
Leptin’in kesfi sigman bireylerin {imitlerini artirmistir. Leptin
beslenmeyi inhibe eder, termogenezi uyarir, hedef organlardaki
farkli reseptorler araciligi ile besin alimimi ve enerji
metabolizmasini kontrol ederek viicut agirhigini azaltir. Deneysel
ve klinik olarak yoklugu sismanlik olusturur. Sismanlik ve insiilin
direnci diabetes mellitus i¢in 6nemli risk faktorleridir. Sisman
kimseler karakteristik olarak insiilin direncli ve hiperinsiilinemik
olup, bu durum glukoz intoleransi, diabet ve kardiyovaskiiler
hastaliklara yatkinlik yaratir. Insanlarda insiilin, adipositlerde
leptin tiretimini uyarir. Yakin zamanlardaki calismalar insiilin
direnci ve leptin arasinda karmagik bir iliski oldugunu
gostermektedir. Leptinin insiilin duyarligim artirdigr ve glukoz
metabolizmasini diizelttigi gosterilmistir. Leptin agirlik azalmasi
yapmayan dozlarinda ob/ob farelerde hiperinsiilinemi ve
hiperglisemiyi normallestirir. Bu bakimdan leptinin diabette
onemli bir rolii olabilecegi diistiniilmektedir.
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Leptin is a hormone produced by adipocytes and is thought
to play a key role in the control of body weight. The discovery of
leptin raised the hopes of obese population. Leptin inhibits
feeding, stimulates thermogenesis, and decreases body weight
through distinct receptors in target organs, which controls food
intake and energy metabolism. Its absence experimentally and
clinically produces obesity. Adiposity and insulin resistance are
important risk factor in diabetes mellitus. Obese individuals
characteristically manifest insulin resistance and
hyperinsulinemia, which predispose to glucose intolerance,
diabetes, and cardiovascular disease. In humans, insulin stimulates
leptin production in adipocytes. Recent studies suggest a complex
relationship between leptin and insulin resistance. Leptin has been
shown to increase insulin sensitivity and improve glucose
metabolism. It normalizes the  hyperglycemia  and
hyperinsulinemia in ob/ob mice at doses that do not decrease
weight. Thus, leptin may play an important role in the diabetes.
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Leptin adipoz doku tarafindan tretilen ve viicut yag
kitlesinin kontroliinii saglayan diizenleyici bir hormondur
(1,2). ik defa 1958 yilinda G.R.Hervey tarafindan
hipotalamus ile iliskili olarak viicut agirligin1 diizenleyen
bir hormonun varligina deginilmis, bundan bes y1l 6nce de
bu hormonun {iretim yerinin yag dokusu oldugu
gosterilmistir (3). 1994 Yilinda Friedman ve arkadaslari
tarafindan farelerde obez (ob) genin teshis edilip
tanimlanmasi, sigmanlik {izerindeki arastirmalara yeni
ufuklar agmis ve sisman populasyonun tedavi iimitlerini
artirmistir  (4,5). Leptin obez gen liriinii olup yag
hiicrelerinde sentez edilir, kan dolasimina salinir, besin
alimini azaltir, termogenezisi arttirir, viicut agirhgini
azaltir, kisaca enerji metabolizmasinin kontroliinde rol
oynar. Leptinin yag dokusundaki sentezinin bozulmasina
bagli olarak besin aliminin artmasi obezite olusumunda
onemli bir faktdr olarak goriinmektedir. Obezite de,
kardiyovaskiiler —risk  faktorleri, diabetes mellitus,
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dislipidemi ve hipertansiyon gibi problemlerle siklikla
birlikte olmasi nedeniyle Onemle {iizerinde durulmasi
gereken bir saglik sorunudur.

Deneysel calismalar leptin disinda kolesistokinin,
galanin, noropeptid Y ve insiilinin de beslenme
davraniginda etkili néropeptidler oldugunu gostermektedir
(6-8).

Ozellikle leptin ile insiilin arasindaki iligkinin
aydinlatilmasi ile obez kisilerde siklikla goriilen diabetin
tedavisinde yeni bir asama kaydedilecegi iimidi yaygindir.

Leptin ve Insiilin
Yag hiicrelerinde ob genin ekspresyonunu ve leptin
tiretimini indiikleyen sinyal yolu hala tam olarak
bilinmemektedir. Ancak insiilin ve kortikosteroidlerin
leptin ekspresyonunda kuvvetli uyarict olduklart ve leptin
saliniminda da insiilinin énemli bir uyaran oldugu kabul
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edilmektedirler. Ozellikle diabetik hastalarda leptin ve
insiilin arasinda pozitif bir korelasyon oldugu ve insiilinin
hem invivo ve hem de invitro kosullarda adipoz dokuda
leptin tiretimini uyardigi gosterilmistir (9). Esasen obezite
ve hiperinsiilinizm leptinin yag dokusunda {iretimi
yoniinden major uyaricilar olarak kabul edilmektedir. Bazi
tir farelerde hiperinsiilinemi ile birlikte hiperleptinemi
gelismesi bunu dogrulamaktadir (10,11).

Leptin seviyeleri artan viicut yagina bagimli olarak
artar. Ancak leptin seviyeleri, aclik insiilin seviyeleri ile
viicut yagindan bagimsiz olarak pozitif korelasyon gosterir
(12-16). Ob/ob farelerde ob genindeki bir mutasyona bagl
olarak yag hiicrelerinden normal leptin {iretiminin
onlenmesi, hem obeziteye ve hem de diabete sebep
olmaktadir. Ayrica leptin ekspresyonu besin alimindan
sonra artar, aglik ve diabette azalir. Aclikta insiilin ve
leptin diizeyleri diiser, ancak insiilin verilmesi leptin
tiretimini reaktive edebilir (17). A¢lik durumunun disinda
akut uygulanan insiilin insanlarda leptin sekresyonunu
etkilemez, ancak insiilin kronik olarak uygulanirsa leptin
liretimi artmaya baslar (18). Fizik aktivite, giinliik enerji
alimi ve sigara i¢cimi serum leptin konsantrasyonlar ile
negatif olarak iliskili iken, trigliserid konsantrasyonlar1 ve
insiilin, leptin ile pozitif olarak iliskilidir (19). Subkutan
leptin infiizyonu ile plazma insiilin, trigliserid ve glukoz
seviyelerinin diistiigii gosterilmistir (20,21).

Diabet arastirmacilari leptinin viicut agirligini azaltic
etkilerine asir1 ilgi gostermektedirler. Ciinkii obezite, Tip 11
diabet hastalarinin kontrol ve tedavisinde ©Onemli bir
sorundur. Diabet hastaliginin etiyolojisinde leptinin kesin
rolii acik degildir. Bir ¢aligmada leptin seviyelerinin artist,
gelisen diabet risklerinin artis1 ile iliskili bulunmustur.
Diger bir ¢alismada leptinin, obez ve zayif kisilerin yag
hiicreleri kiiltiirlerinde leptinin bazal ve insiilinle stimiile
edilen glukoz geri alimimi arttirdigi gosterilmistir. Bu da
leptinin insan yag hiicrelerinde glukoz metabolizmasinda
diizenleyici rol oynayabilecegini gostermektedir. Kisaca
leptinin Tip II diabette ya agirlik kayb1 saglayarak indirekt,
ya da glukoz metabolizmasi tizerinden direkt etki ile fayda
saglayabilecegi ifade edilmektedir (15,22).

Leptin -Insiilin Direnci
Obezite genellikle insiilin direncine bagh lipid
metabolizmasindaki ~ bozukluklarla  birliktedir. ~ Son
zamanlardaki calismalar ile leptin ve insiilin veya insiilin
direnci arasinda kompleks bir bagint1 oldugu gosterilmistir
(23-25).

Insiilin direnci Tip II diabette ve baz1 ender goriilen
diabetes mellitus sekillerinde oldugu gibi dogal olarak
gelisir veya insiilin tedavisi esnasinda iyatrojenik olarak
ortaya ¢ikar. Uzun siire insiilin tedavisi yapilan hastalarda
bu maddeye karsi antikor olugmasi ve antikorun insiilini
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baglayarak onu inaktive etmesi sonucu hastada insiiline
immiin diren¢ gelisir. Hastanin giinliik insiilin ihtiyac1 200
cikmigsa hastada insiiline direng
gelistiginden soz edilir. Insiilin direnci glukokortikoidlerle
tedavi edilebilir (26).

initenin  distiine

Antiobezite hormonu olarak bilinen leptinin farelerde
besin alimimin azaltilmasi, enerji sarfiyatinin uyarilmasi,
obezitenin geri dondiiriilmesi yaninda insiilin direncinin
diizeltilmesi gibi 6nemli etkileri tesbit edilmistir, ancak bu
etkileri insanlarda yeteri kadar bilinmemektedir (27).Fare
ve sicanlarda yapilan deneysel calismalar insiilinin leptin
konsantrasyonlarini, leptinin de insiilin direnci ve trigliserit
metabolizmasini etkiledigini gostermektedir (28-30). Baz1
arastiricilar leptinin insiilin direnci iizerine etkilerini kabul
ederken, bazilar1 ise insiilin direncinin leptin {izerinde
etkisi oldugunu ileri siirmektedirler (31,32).

Insiilin direnci, insiilin konsantrasyonu ve aglik
plazma glukoz degerleri kullanilarak HOMA yontemi ile
hesaplanir. Ancak bu maksatla kullanilan Sigma, HEK
teknigi gibi baska yontemler de mevcuttur.

insiilin Direnci = Aclik insiilin (uU/ml) X Aclik Kan Sekeri (mMol/L) / 22.5

Artan viicut yagi genellikle artan insiilin direnci ile
beraberdir. Artan leptin seviyeleri de genellikle artan
insiilin seviyeleri ile iliskilidir. Ancak bu etkilesmenin
leptin sekresyonunun insiilin tarafindan uyarilmasina mi,
yoksa insiilin direncinin hem insiilin hem de leptin
seviyelerini arttirmasi1 ile mi olustugu hala tartisma
konusudur (33,34). Lipodistrofik ve insiiline direncli
farelerde leptinin giiclii antidiabetik etkisi oldugu
gosterilmistir. Insiilin yetmezligi hem insanlarda hem de
ob/ob farelerde asir1 besin alimi, insiilin direnci ve obezite
gibi metabolik bozukluklara yol acar. Boyle bir durumda
leptin uygulanmasi ile diizelme saglanabilmektedir (23).

Degismeyen leptin seviyeleri, leptin sentezinde
insiilinin akut uyarici etkisine bir direncin mevcudiyetini
diistindiiriir. Aclik plazma leptin degerleri insiiline bagiml
diabetes mellitus (IDDM) hastalarinda kontrole gore daha
yiikksek bulunmustur. Bu farklilik s6z konusu hastalarin
devaml olarak insiilin tedavisi altinda olmalar1 ve kronik
olarak yiiksek insiilin seviyelerine sahip olmalarina
baglanmaktadir (35).

Normoinsiilinemik saglikli ve obez rodentlerde
leptinin glukoz metabolizmas1 ve insiilin duyarligim
diizelttigi gosterilmistir. Ancak enerji metabolizmasinin
diizenlenmesindeki leptinin etkisinin insiilinden bagimsiz
olup olmadigi tam olarak agiklanamamustir (36).

Leptin ve Glukoz Metabolizmasi
Leptinin glukoz metabolizmas: iizerinde yeni etkileri
saptanmistir. Leptinin agirlik kaybi yapmayan dozlarinda
ob/ob farelerde hiperglisemi ve hiperinsulinemiyi diizelttigi
ve yagsiz hayvanlarda leptin

tedavisinin  insiilin
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seviyelerini degistirmeksizin serum glukoz seviyelerinde
bir azalmaya neden oldugu gosterilmistir (37). Bu etkiler
leptinin  intra  serebroventrikiiler ~ (icv)  infiizyon
uygulamalarinda gozlenmistir. Glukoza insiilin sekresyon
cevabi bifaziktir, bunlardan biri baslangictaki kisa siireli
faz (birinci faz), digeri sonraki uzun siireli sekresyon fazi
(ikinci faz)’dir. Baslangic doneminde sadece ©nceden
depolanmus insiilin saliverildigi halde, ikinci donemde hem
depolanmis hem de yeni sentezlenmis insiilin saliverilir.
Leptinin insiilinin glukoz metabolizmasi iizerine olan kisa
siireli etkilerine negatif bir etkisinin olmadigi, ancak
glukojen depolanmasint uyardigi ve insiilinin glikojene
glukoz katilim etkisini potansiyelize ettigi ifade edilmekte
ve bu etkilerinin insiilinin zamana bagh etkilerinden
bagimsiz oldugu goriisii hakimdir (38,22,39).

Fizyolojik hiperinsiilinemi esnasinda leptin insiilinin
hepatik glukoz iiretimi iizerine olan inhibitér ve glukoz
geri emilimi {izerine olan uyarici etkisini belirgin sekilde
arttirdig1 deneysel olarak gosterilmistir (40).

Bir ¢calismada lipodistrofik farelere 5 ug rekombinant
leptin devamli infiizyon seklinde uygulanmusg, 12 giinliik
uygulama esnasinda besin alimi ve viicut agirligi yaninda
plazma insiilin ve glukoz ile karaciger trigliserit seviyeleri
anlamli olarak azalmistir (41).

Leptinin giiclii antidiabetik etkileri streptozotosin
kullanilarak insiiline bagimli  diabet olusturulmus
sicanlarda ve transgenik farelerde gOsterilmistir (39).
Leptinin antidiabetik etkisinin santral sinir sistemi
aracilifiyla mi, yoksa direkt periferal dokular {izerine
etkileri ile mi olustugu halen tam olarak agiklanamamustir.
Ancak leptinin iv ve icv infiizyon arkasi hepatik glukoz
metabolizmasini arttirmasi, olayin santral sinir sistemi ile
iliskili oldugunu diistindiirmektedir (42). Ancak perfiize
sican karacigerinde glikojenoliz ve glikoneogenezis
tizerinde direkt etkileri oldugu kanitlanmistir. Bu nedenle
leptinin muhtemel antidiabetik etkilerinin hem periferik
dokularda, hem de santral sinir sistemindeki etkilerinin bir
kombinasyonu olabilecegi ifade edilmektedir (43).

Sonuc

Rodentler iizerindeki c¢aligmalar leptinin insiilin ile
karmasik bir sekilde etkilestigini ve Ozellikle obez
farelerde  antidiabetik  bir  etkisinin  olabilecegini
gostermektedir. Ancak insanlarda leptin ile insiilin arasinda
pozitif bir korelasyonun olup olmadigi halen tartigma
konusudur. Bu asamada leptinin insanlarda antidiabetik bir
etkisini kanitlayan onemli bir calismaya rastlanmamakla
beraber rodentlerde gozlenen pozitif bulgular, leptinin
diabetik hastalarda rolii olabilecegi timidini arttirmaktadir.
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