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Leptin, 16 kDa aðýrlýðýnda, çoðunlukla yað
dokusundan oluþan, yað dokusu ile orantýlý olarak
miktarý artan, peptid yapýda bir hormondur (1).
Hipotalamusta yer alan reseptörüne baðlanarak kilo
alýmýný kontrol etmektedir (2). Yapýlan çalýþmalarda
esas fonksiyonu bu reseptörün uzun izoformunun
yürüttüðü anlaþýlmaktadýr ve bu formdan yoksun
deney  hayvanlarýnýn leptinin etkilerine karþý dirençli
ve obez olduklarý bilinmektedir (3,4). Leptin deney
hayvanlarýna uygulandýðýnda metabolik hýzý
arttýrmakta ve gýda alýmýný azaltmaktadýr (5). Leptine
olan ilgi, özellikle kilo alýmýnýn kontrolü dýþýndaki
etkileri saptanýnca daha da artmýþtýr.  Leptin enerji
regülasyonunun yanýnda endokrin sistem ve immün
sistem üzerinde de oldukça önemli regulatuar görevler
yapmaktadýr.
Leptin düzeyi doðrudan vücuttaki yað dokusu düzeyi
ile iliþkilidir (6). Yað dokusu miktarý arttýkça vücuttaki
leptin düzeyi de hýzla artmakta ve hipotalamustaki
uzun form reseptörüne baðlanarak iþtahý azaltmaktadýr,

ancak yemeyi tamamen kesmemektedir (7, 8). Yapýlan
çalýþmalarda leptinin etkisinin sadece santral olmadýðý
anlaþýlmýþtýr. Leptin, adipoz dokuda da lipolizi
uyarmakta, pankreasta beta hücrelerinden insülin
salýnýmýný engellemekte, overlerden steroid salýnýmýný
baskýlamaktadýr (9-11). Leptinin surrenal bezden de
kortikosteroid yapýmýný baskýladýðý gösterilmiþtir
(12).
Leptin ob (obese) gen ürünü olup, baþlýca
adipositlerden kaynaklanan bir hormondur. Yapýsal
olarak uzun zincirli helikal sitokin yapýsýndadýr.
Interleukin-2 (IL-2), IL-12, growth hormon (GH) ile
benzer yapýdadýr. Class I sitokin reseptör ailesi, leptin
reseptörü (Ob-R) ile benzerlik gösterir.  Yapýlan son
çalýþmalarda Ob-R�nin bu ailenin bir üyesi olduðu
gösterilmiþtir (13). Leptinin önemli pleitropik etkileri
söz konusudur. Örneðin; gýda alýmýnda, endokrin ve
metabolik sistemde önemli etkilere sahiptir ve
organizma için enerji dengesinin düzenlenmesinde
son derece önemli bir moleküldür. Bunun yaný sýra
sitokin sentezinde, monosit-makrofaj aktivasyonunda,
yara iyileþmesinde, angiogenezisde , hematopoezde,
üreme sisteminde, hipotalamo-hipofizyer aksýn
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Abstract
Leptin and Immune System

Leptin is a cytokine-like hormone that makes an effect on decreasing the appetite via on Interleukin-1 after
it bounds to its receptor in hypothalamus. The level of the hormone is directly proportional with the body
fat tissue. Recent studies showed that  Leptin has effects on multiple systems of organisms. Leptin has effects
on hematopoesis, synthesis of cytokines, angiogenesis and hypothalamus- pituitary-adrenal axis. Immune
regulatory functions of leptin are found in recent studies. The mechanism responsible in obesity is thought
to be secondary leptin deficiency. In this review, its effects on immune system and briefly its role in obesity
is discussed.
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iþlevinde önemli görevleri vardýr(14). Ýmmün sistem
çalýþmasýnda ise hem antijen spesifik hem de
inflamatuar effektör sisteme ait etkileri vardýr(8).
Leptin ve leptin reseptör eksikliði immün ve
inflamatuar cevaplarda deðiþkenliðe yol açar. Bu
deðiþiklik leptinle ilgili olarak açlýk ve malnütrisyonda
da ortaya çýkar. Her iki durumda da leptin düzeyleri
serumda düþüktür. Malnütrisyonlu ratlarda hem leptin
seviyesi, hem de lenfoproliferatif cevap düþük
bulunmuþtur (15). Leptin eksikliði olan farelerde
düþük vücut ýsýsý hiperfaji, infertilite ve lenfoid organ
atrofisi ile birlikte immün sistem defektleri de ortaya
çýkabilir. Bu farelerde timus boyutlarýnda ve hücre
yoðunluðunda da etkilenme ortaya  çýkabilmektedir.
Farelerde akut olarak ortaya çýkan açlýk durumlarý
da azalmýþ leptin düzeyleri ve timus atrofisi ile
birliktedir ve gecikmiþ tipde hipersensitivite
reaksiyonunun cevabýnda da azalma gözlenir (16).
Leptin replasmaný akut açlýktaki immünosuppresssif
etkilerden korur.  Leptin naive ve bellek T
lenfositlerinin in vitro proliferasyonunu uyarýr,
dolayýsýyla sitokin üretimini etkiler bunu da IL-2
yapýmýný  arttýrarak baþarýr. Buna karþýn interferon-
g (IFN-g) üretimi proliferasyona yol açmaz. Leptin
varlýðý proinflamatuar Th1 cevabýnýn uyarýlmasýnda
ve devam ettirilmesinde gerekli gibi görünmektedir.
Bu bulgular T lenfosit fonksiyonu leptinin ve de
nutrisyonel durumun önemini göstermektedir (17).
Kilo alýmý ise serum leptin seviyesi ile birlikte Th1
aktivitesinde de artýþa neden olmaktadýr (18). Leptinin
serum seviyeleri yað kitlesi ile doðrudan iliþkilidir.
Leptin antiobesite hormonu gibi düþünülmüþtür, ancak
T lenfositlerinde, lösemik hücrelerde ve hematolojik
progenitör hücrelerde proliferatif ve antiapopitotik
etkiye sahiptir. Lenfoid organlarýn homeostazisinde
ve T lenfositlerin fonksiyonlarýnda önemli etkileri
vardýr. Leptin beslenme durumu ve enerji dengesindeki
deðiþikliklere karþý oluþabilecek proinflamatuar  Th1
immün cevabýný düzenler. Azalmýþ gýda alýmý leptin
seviyesini etkileyerek immün cevapta deðiþkenliðe
yol açabilir. Leptin seviyesi enfeksiyonlarda ve
inflamasyon durumlarýnda artmýþtýr (19).
Leptin düzeyi vücuttaki yað dokusu ile orantýlý
olmasýna raðmen tamamen de ona baðýmlý deðildir.
Bunun en önemli göstergesi, açlýk durumunda daha
yað dokusunda ciddi azalma olmadan leptinin
düzeyinin düþmesi ve beslenme ile daha yað depolarý
dolmadan leptin düzeyinin yükselmesidir (20).
Beslenmesi bozulmuþ deney hayvanlarýnda leptin
uygulamasý sonrasý immün cevaptaki bozulma ortadan
kalkmýþtýr (16).

Ýmmunomodulatuar etkileri

Leptin immün sistem üzerinde baskýlayýcý etkilere
sahip olan kortikosteroidlerin salýnýmýný inhibe etmek
suretiyle de immün fonksiyonlar üzerinde rol
oynayabilmektedir ve bu önemli etkilerinden birisidir.
Özellikle açlýk durumunda leptin seviyesi azalýrken
kortizol artmakta ve hipotalamo-hipofiziyer aksý
aktifleþtirmektedir (8). Leptin düzeyinin düþük olduðu
durumlarda veya doðuþtan leptin düzeyi düþük olan
deney hayvanlarýnda ve insanlarda timusun hacimce
küçüldüðü, lenfosit sayýsýnýn azaldýðý ve
lipopolisakkaritlerle oluþan sepsisin daha ölümcül
seyrettiði gösterilmiþtir (18, 21). Leptinin timositlerin
apopitozunu önleyebildiði bildirilmiþtir (16).
Leptinin mürinlerin peritondaki makrofajlarýnda G-
CSF ve GM-CSF�i aktive edebildiði gösterilmiþtir
(22). Ayrýca yine mürin makrofajlarýnda fagositozu
ve proinflamatuar sitokin yapýmýný arttýrdýðý
gösterilmiþtir (23).
Leptin, primer aminoasit diziliþi açýsýndan olmasa
bile tersiyer yapýsý ile bazý uzun sarmal interlökinler
(IL-6, IL-11, IL-12, G-CSF gibi) ile oldukça benzerdir
(8). Sitokin yapýsýna benzerlik, reseptör düzeyinde
de ortaya çýkmaktadýr. Ob-R intrensek tirozin kinaz
aktivitesine sahip deðildir. Leptin reseptör baðýmlý
Janus kinaz (JAKs)�larý aktive ederek signal
transducers and activation of transcription
(STAT)�larýn aktif olmasýný saðlar ve Leptinin etkileri
ortaya çýkar. Hipotalamusta STAT�lar leptin tarafýndan
aktive edilmesi ile dimerize olurlar ve nukleusa
yönelerek gen yanýtlarýnýn ortaya çýkmasýnda yardýmcý
olurlar (24).
Leptin mononukleer hücreler üzerinde mitogen-
activated protein kinaz (MAPK) ve fosfotidil inositol
3 kinaz (PI3K)�ý aktive etmektedir (25). Bu her iki
yol da mononukleer hücrelerin proliferasyonunda rol
oynamaktadýr.
Leptin immün sistemde hem doðal hem de adaptif
immün yanýtlar üzerinde etkisi olan bir moleküldür.
Leptin akut olarak enfeksiyonlarda ve inflamatuar
olaylarda artar ve konaðý bu tür etkilerden korumayý
hedefler. Leptin eksikliði enfeksiyonlara ve
inflamatuar uyarýlara karþý organizmanýn duyarlýlýðýný
arttýrýr ve sitokin üretiminde de çeþitli bozukluklara
yol açar. Yine leptin eksikliði hematopoezde defektlere
neden olur. Yapýlan çalýþmalarda leptinin, immün
sistem hücrelerini de aktive edebildiði gösterilmiþtir.
Leptin monositleri direkt olarak aktive ederken,
lenfositleri concovalin A veya fitohemaglütinin ile
birlikte aktive edebilmektedir (26). Bu hücreler
üzerindeki etkilerine bakacak olursak;
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Monositler-Makrofajlar

Leptin, monosit ve makrofajlarýn proliferasyonunu
uyarmaktadýr  ancak bu uyarý doza baðýmlýdýr (27).
Aktivasyon göstergeleri olarak da bilinen CD71,
CD11c, CD11b, HLA-DR ve CD25�in hücre
yüzeyinde ekspresyonlarý leptin ile artmaktadýr (28-
30). Leptinin bu etkisinin deneylerde kullanýlan
örneklerin endotoksin ile kontamine olup olmadýðýný
anlamak için Polimiksin-B ile örnekler karýþtýrýldýktan
sonra sonuçlar tekrar karþýlaþtýrýlmýþ ve benzer
sonuçlar elde edilmiþtir. (Polimiksin-B, endotoksinin
etkisini bloke ederken leptin ile herhangi bir etkileþime
girmez). Leptin ayrýca kýsa vadeli monosit
aktivasyonunun önemli bir göstergesi olan CD69�u
aktive eder (31). Monosit aktivasyonunun yaný sýra,
monositlerdeki sitokin üretimini de arttýrmaktadýr
(22). Genetik olarak leptin defektli farelerde yapýlan
çalýþmalarda makrofajlarýn tam olarak fagositoz
yapamadýklarý ve leptin replasmaný ile bu durumun
normale döndüðü gösterilmiþtir (32). Leptin tüm bu
etkilerini monosit yüzeyine tutunmuþ reseptörleri
aracýlýðý ile gerçekleþtirmektedir. Bu farelerden alýnan
makrofajlar incelendiðinde; COX-2 üretimini uyardýðý
ve yine normalden daha çok hidrojen peroksit,
superoksid ve prostaglandin sentezlettirdiði
gözlenmiþtir (33). Leptin ayrýca mononukleer
hücrelerde tümör nekrozis faktör-a (TNF- a), IFN-
g yapýmýný arttýrmaktadýr (34). Bütün bunlar leptinin
daha çok proinflamatuar etkinliði olduðunu
düþündürmektedir.
Leptin, yine mononukleer hücrelerde IL-1Ra sentezini
arttýrarak antiinflamatuar etkinlik göstermektedir
(21). IL-1Ra bir blokan antikordur, etkisini interlökin
reseptörünü bloke ederek gösterir (35). Leptinin
hipotalamustaki etkilerinin direkt olarak IL-1 aracýlýðý
ile olduðu düþünüldüðünde, leptinin kendi etkilerini
bloke edecek, yani feed-back etkiye sahip bir sitokinin
salýnýmýný da uyardýðý görülmektedir (36).
Interferon-ã ile indüklenebilen protein (IP-10),
mononükleer hücreler için uyarýcý bir proteindir ve
aterosklerotik lezyonlar içinde bol miktarda
salýnmaktadýr (37). Leptinin, IP-10 salýnýmýný uyardýðý
ve aterom plaklarý içindeki yer alan hücre tipinin
çoðunlukla monosit olduðu göz önüne alýndýðýnda;
leptinin özellikle obezlerde artmýþ kardiyovasküler
hastalýklar riski ile iliþkili olabileceði düþünülmüþtür
(38).

Lenfositler

Leptin, hem lenfositlerin proliferasyonunu ve
aktivasyonunu hem de ayný zamanda lenfositlerden

sitokin salýnýmýný saðlar. Leptin, lenfositlerden
özellikle IL-2 ve IFN-g salýnýmýný uyararak etkili
olmaktadýr (25). Ayrýca lenfositlerde anti CD3
uyarýmýna yol açarak lenfositleri Th1 yönünde
prolifere olmaya doðru ilerletirler (39). Monositlerden
TNF- a ve IL-6 salýnýmýný indüklerler. Bilindiði gibi
Th1 lenfositler proinflamatuar yolaklarý aktive
etmektedir. Leptinin ek olarak strese baðlý T lenfosit
apopitozisini inhibe edebildiði gösterilmiþtir (17).
Genetik olarak leptinden yoksun farelerde yapýlan
çalýþmalarda hücresel immün yanýtlarýn bozuk olduðu
ve buna baðlý olarak da gecikmiþ tip hipersensitivite
reaksiyonlarýnda bozulma görüldüðü saptanmýþtýr
(16). Leptinin ayrýca CD4+ T hücrelerinde adezyon
moleküllerinin ekspresyonunu arttýrdýðý gösterilmiþtir
(40).
Leptin, sadece adipoz doku ile orantýlý olarak
salgýlanan ve santral etkisiyle kilo alýmýný düzenleyen
bir hormon deðil, ayný zamanda immün sistem üzerine
çok çeþitli etkileri bulunan düzenleyici bir sitokindir.
Ýmmün sistem üzerine olan etkileri, genetik olarak
leptinden yoksun veya leptine dirençli deney
hayvanlarýnda yapýlan çalýþmalarla  çok daha iyi
anlaþýlabilmiþtir. Ancak insanda konjenital leptin
yetmezliði ile seyreden hasta sayýsý çok azdýr.
Obezitede etkin olan mekanizmanýn, sekonder leptin
yetmezliði olduðu görüþü aðýrlýk kazanmaya
baþlamýþtýr. Bu görüþe göre, obez kiþilerde fazla
miktarda olan yað dokusu ile orantýlý olarak, yine
fazla miktarda leptin yapýlmakta, ancak yine leptinin
yapýmýnda sorumlu bir molekül olan ve kan beyin
bariyerini geçebilen IL-1Ra ile, leptinin hipotalamus
üzerindeki (IL-1 aracýlýðý ile) etkileri bloke
edilmektedir (38). Bu durumda yemek yeme
baskýlanamamakta ve böylece kilo alýmý devam ederek
bir kýsýr döngü oluþmaktadýr. Obez insanlarda
kontrollere göre yedi kat daha yüksek seviyede IL-
1Ra seviyeleri bulunmuþ ve seviyeler kilo vermekle
düþmüþtür (41).
 Sonuç olarak; leptin üzerinde oldukça fazla tartýþma
yapýlmaya aday bir moleküldür. Yapýlacak yeni
çalýþmalar ile immün fonksiyonlar ve hatta immün
aracý l ý  hastal ýklardaki  etki ler i  daha iyi
anlaþýlabilecektir.
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