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Ozet

Friedman ve arkadaslari tarafindan 1994
yilinda ilk kez tanimlanan ve primer olarak
adipositlerden salinan leptin, enerji dengesi ve
vicut agirhginin korunmasinda etkili peptid
yapida bir hormondur. Bu derlemede leptinin
Ozellikleri ve sistemler Uzerine olan etkileri
Ozetlendi.
Anahtar
psikiyatrik

Kelimeler: Leptin, norolojik,

Abstract

Leptin is a peptide hormone, primarily
secreted by adipocytes and effective in the
maintenance of energy balance and body
weight, described the first time by Friedman
et al. in 1994. In this review, the features of
leptin and its effects on systems were
summarized.
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Giris
® Ik kez 1994 yilinda Friedman ve arkadaglari tarafindan
Itanlmlanan, 16 kDa agirliginda olan leptin, enerji

dengesi ve viicut agirhginin korunmasinda etkili peptid
yapida bir hormondur (1). insanlarda 7. kromozomun
uzun kolunda bulunan (7q31), ¢ ekzon ve iki intron
bolgesi iceren obez (ob) geni tarafindan kodlanmaktadir
(2, 3). Primer olarak adipositlerden salinan leptin (4),
daha az miktarda plesanta (5), fibroblastlar (6),
osteoblastlar (7), iskelet kasi (8), mide (9), kalp (10) ve
cesitli fetal dokularda (11) sentezlenmektedir.

Sitokin reseptor ailesinin Uyesi olan leptin reseptori (OB-
R) diabet (db) geninde kodlanmaktadir (12). JAK2/STAT3
sinyal yolagini aktive ederek fonksiyon saglayan leptinin
buna ek olarak besin alimi ve enerji dengesinin
kontroliinde rol alan PI3K/Akt/mTOR sinyal yolagini da
kullanarak hipokampal néronal hayatta kalmayi sagladig
bildirilmistir. Leptin reseptorlerine baglanarak bu iki
sinyal yolagi disinda ekstraseliler sinyal regiile edici kinaz
(ERK) ve adenozin monofosfat ile aktive olan protein
kinaz (AMPK) sinyal yolaklarini da kullanmaktadir (13,14).

Leptin reseptorlerinin koroid pleksus, meninksler ve kan
damarlarinin cgevresinde, serebral korteks, serebellum,
beyin sapi, hipokampusun CA1 ve CA3 bolgeleri, talamus
ve Ozellikle hipotalamusun supraoptik (SON) ve
paraventrikller cekirdegi (PVN), arkuat cekirdek, lateral
ve medial preoptik gekirdekler, suprakiazmatik gekirdek,
ventromedial ve  dorsomedial  ¢ekirdekler ve
tuberomamiller g¢ekirdekte bulundugu gosterilmistir.
Ozelikle ventromedial hipotalamus, arkuat cekirdek ve
dorsomedial hipotalamus gibi beyin bélgelerinde ylksek
dizeyde eksprese olan leptin reseptoérlerinin  bu
bolgelerde enerji homeostazisinin saglanmasinda rol
aldigr  bildiriimektedir.  Ayrica  farkh  hipotalamik
cekirdeklerdeki reseptorlerinin genis dagilimi, leptinin
beslenme davranislarinin diizenlenmesinin yani sira
noroendokrin  sistemin dizenlenmesinde de etkili
olabilecegini gostermektedir (15-18).

Talamus ve serebellum gibi ekstrahipotalamik bolgelerde
leptin reseptér mRNA’sinin yerlesimi nedeniyle leptinin
motor ve Ozel duyusal sistemlerde roli olabilecegi ifade
edilmektedir (17). Bununla birlikte, leptinin metabolik
etkilerini akciger, bobrek, karaciger, pankreas, adrenal
bezler, overler, hematopoietik hiicreler gibi periferik
dokularda bulunan spesifik reseptorler ile etkileserek
gosterdigi de belirtiimektedir (19-21).

Leptin hormonunun genel etkileri

Esas olarak adipositlerden salinan bir hormon olan
leptinin  Ureme (22), glukoz homeostazisi (23),
osteogenez (24) ve inflamasyonu igceren immin sistem
(25) Gzerinde etkili oldugu bildirilmektedir.
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Ureme

Leptinin Greme Uzerine olan etkisi fonksiyonel leptin geni
mutant ob/ob farelerin infertil ve Greme organlarinin
atrofik oldugunun gosterilmesiyle incelenmis olup bu
farelere leptin uygulanmasinin ardindan
gonadotropinlerin sekresyonu yoluyla tireme organlarinin
blylimesi ile fertilite fonksiyonlarinin gelismesinin
saglandig gosterilmistir (26).

Glukoz Homeostazisi

Pankreasta direkt olarak alfa ve beta hicrelerine etki
eden leptin, glukoz homeostazisinin Gnemli moddilatorleri
arasinda yer almaktadir (27). Adacik hiicre fonksiyonunda
ve glukoz homeostazisinin saglanmasinda gorevli olan
leptin sinyalizasyonunda meydana gelen defektlerin obez
bireylerde diyabet gelisimine neden oldugu cesitli
calismalarda gosterilmektedir (28, 29).

Osteogenez

in vivo calismalarda, leptin knock out farelere (ob/ob)
sistemik leptin uygulamasinin ardindan kemik yogunlugu,
mineral icerigi ve total kemik alaninin arttigi ve kemik
gelisimindeki defektler ile osteopeninin geri cevrildigi
bildirilmistir (30, 31). insan osteoblast hiicrelerinin
kullanildigi in vitro galismalarda da hiicrelere uygulanan
leptinin ~ bu  hicrelerde  kollajen  sentezi ve
mineralizasyonu indikledigi belirtilmistir (32).

immiin Sistem

Dogal immunitede makrofaj ve monositlerdeki
reseptériine  baglanan  leptinin  oksidatif  stresi
diizenleyerek fagositozun gelisimini sagladig
bilinmektedir. Ayrica leptin bu hiicrelerde eikozanoidler,
nitrik oksit (NO), sitokinlerin sentezini ve yilzey
belirleyicilerinin  ekspresyonunu uyarmaktadir (33).
Kazanilmis immiin yanitta ise timosit matiirasyonunu ve
naive T hiicrelerinin proliferasyonunu arttirirken, bu
hicrelerle birlikte hafiza T hiicreleri ile B hicrelerinde
apoptozu da onledigi bildirilmektedir (34, 35).

Leptin ve norolojik hastaliklar

Leptin ekspresyon seviyeleri ve sinyal yolaklarinin,
parkinson hastaligl, epilepsi, iskemik inme, migren,
kognitif gerileme ve demans gibi norolojik hastaliklar ile
iliskili olabilecegi bildirilmektedir (36-39).

Parkinson Hastaligi

En vyaygin norodejeneratif hastaliklardan biri olan
Parkinson hastaliginin ~ patogenezisine  genellikle
substantia nigrada bulunan dopaminerjik ndron
sayisindaki azalmanin yol actig belirtiimektedir (42, 43).
Leptinin de bu nigrostriatal yolagin homeostatik
diizenlemesinde roli olabilecegi ifade edilmektedir (44).
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Epilepsi

Leptinin NMDA ve kainat aktivasyonu ile prokonvulsan
etki  gosterdigibildiriimektedir ~ (45). Penisilin ile
indiiklenen epileptik aktivite sikligini arttiran leptinin bu
etkisini NO araciligiyla gerceklestirdigi ifade edilmektedir
(46). Bununla birlikte, leptinin etkilerine zit etki gosteren
ghrelinin de penisilin ile indiklenen epileptiform
aktiviteye karsi inhibitor etki gosterdigi belirtilmektedir
(47). in vitro ve in vivo calismalarda astrositik leptin
reseptorlerinin regulasyonu ve fonksiyonunun
degerlendirildigi bir ¢alismada ise leptin
sinyalizasyonunun astrositlerde nobetlere karsi koruyucu
rol oynadigi ve glutamat toksisitesinin azaltiimasina
kismen aracilik ettigi bildirilmektedir (48).

Serebral iskemi

Leptinin in vitro ve in vivo deneysel modellerde, iskemik
inme ile olusan noronal hasara karsi norogenezi ve
anjiyogenezi uyararak noéro-protektif etki gosterdigi ve
inme tedavisi igin etkili bir aday olabilecegi
belirtiimektedir (49-51). Zhang ve arkadaslari leptinin
serebral iskemi Uzerine néroprotektif etkisini PI3K/Akt
sinyal yolagini aktive ederek gosterdigini ifade
etmektedirler (52).

Migren

Migren, hastayl hayati boyunca etkileyebilecek yaygin
norolojik hastaliklardan biridir (53). Migren hastalarinin
leptin seviyesine bakildiginda oldukg¢a disik oldugu
goriilmis, tedaviden sonra ise leptin seviyesinde artis
oldugu gozlenmistir (54, 55).

Kognitif Gerileme ve Demans

Hayvan modellerinin  kullanildigi  ¢alismalar  kisith
olmasina ragmen, yash popiilasyonda yapilan g¢alismada
yuksek leptin seviyelerine sahip bireylerin kognitif
gerileme ve demans ile iliskili olarak daha az risk
tasidiklart  belirtiimektedir (39, 40). Leptin sinyal
bozuklugunun Alzheimer hastaligi ile iliskili faktorleri
etkiledigi de ifade edilmektedir (41).

Leptin ve psikiyatrik bozukluklar

Leptinin yeme bozukluklari, sizofreni, borderline kisilik
bozukluguve depresyon gibi psikiyatrik hastaliklardaki
roliinlin incelendigi pek ¢ok ¢alisma bulunmaktadir.

Yeme Bozukluklari

Literatlr bilgilerinde, Anoreksiya nervoza (AN) ve Bulimia
nervoza (BN) gibi yeme bozukluklarinda leptin
seviyelerinin  heterojen  degerlere sahip oldugu
belirtilmistir (56). Brewerton ve arkadaslari, AN ve BN
hastalarinda leptin seviyeleri ile viicut kitle indeksi, kilo
ve ortalama vicut agirligi yizdesi arasinda pozitif
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korelasyon oldugunu belirtmislerdir (57). Ancak BN
hastalarinda normal kontrole goére disik leptin
seviyelerinin olduguve bu hastalar ile AN hastalarinin
serum leptin seviyeleri arasinda anlamli bir farkhihgin
olmadigini gosteren galismalar da bulunmaktadir (58,
59).

Sizofreni

Leptin duzeylerinin pozitif sizofreni semptomlari ile
korelasyon gosterdigi fakat leptin ve norobilissel ya da
negatif  belirtiler arasinda  korelasyon  olmadigl
belirtilmistir (60). Birgok calismada leptinin antipsikotik
tedavi ve kilo ahmi ile iliskili yolaklarda rol aldig
gosterilmistir  (61-63). Sizofreni hastalarinda atipik
antipsikotik tedavi sonrasi serum leptin seviyelerinin
arttigr  bazi ¢ahsmalarda da leptinin viicut kitle
indeksinden bagimsiz olarak yiksek bulundugu ifade
edilmektedir (64).

Borderline Kisilik Bozuklugu

Saldirgan davraniglar ve intihar girisimleri gosteren
borderline kisilik bozuklugu olan hastalarin leptin
dizeylerinin saghkli kontrol grubu ile karsilastirildig bir
calismada, leptin seviyelerinin hasta grubunda oldukca
dislik oldugu gosterilmistir (65).

Depresyon

Hipokampusun leptinin antidepresan benzeri aktivitesine
aracilik eden bir bolge oldugu belirtilmistir (66). Garza ve
arkadaslari, 6ngoriilemeyen kronik hafif stres (CUMS)
uygulanan siganlarda kronik leptin tedavisinin stresten
dolayl azalan hipokampal noérogenezi ve depresyon
benzeri davranislari azalttigini goéstermislerdir (67). CUMS
uygulamasinin ardindan sican modellerinde depresyon
benzeri davranislarin indiklendigi ve serum leptin
seviyeleri ve hipotalamik leptin reseptér mMRNA
ekspresyonunun azaldigi gésterilmistir (68).

Sonug olarak pek c¢ok fizyolojik ve fizyopatolojik olayda
etkin rolt oldugu bilinen leptinin, norolojik ve psikiyatrik
bozukluklarin da dahil oldugu pek ¢ok hastaligin gerek
tedavisi gerekse prognozu agisindan dikkate alinmasi
gereken bir hormon oldugu anlasiimaktadir.
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