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Ozet

Leptin, hipotalamustaki reseptoriine baglanip, Interlokin-1 tizerinden yaptig etkiyle insanlarda yemek yeme
hissini azaltarak kilo alimin1 engelleyen, sitokinlere benzer yapida bir hormondur. Kandaki diizeyi viicut
yag dokusu ile dogru orantilidir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda leptinin organizmada birgok sistem
tizerinde etkilerinin oldugu ortaya ¢ikarilmstir. Leptin hematopoez, sitokin sentezi, anjiogenez ve hipotalamus-
hipofiz-adrenal aksta gorevlidir. Yeni yapilan ¢alismalarda immun diizenleyici etkileri de ortaya ¢ikmistir.
Obezitede etkin olan mekanizmanin , sekonder leptin yetmezligi oldugu goriisii agirlik kazanmaya baslamstir.
Bu derlemede immiin sistem tizerine olan etkileri ve kisaca obesitedeki rolii tartisilmistir.
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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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Leptin, 16 kDa agirliginda, ¢ogunlukla yag
dokusundan olusan, yag dokusu ile orantili olarak
miktar1 artan, peptid yapida bir hormondur (1).
Hipotalamusta yer alan reseptdriine baglanarak kilo
alimin1 kontrol etmektedir (2). Yapilan ¢caligmalarda
esas fonksiyonu bu reseptdriin uzun izoformunun
yuriittigl anlagilmaktadir ve bu formdan yoksun
deney hayvanlarinin leptinin etkilerine kars1 direncli
ve obez olduklar1 bilinmektedir (3,4). Leptin deney
hayvanlarina uygulandiginda metabolik hizi
arttirmakta ve gida alimini azaltmaktadir (5). Leptine
olan ilgi, 6zellikle kilo aliminin kontrolii disindaki
etkileri saptaninca daha da artmistir. Leptin enerji
regiilasyonunun yaninda endokrin sistem ve immiin
sistem iizerinde de oldukg¢a 6nemli regulatuar gorevler
yapmaktadir.

Leptin diizeyi dogrudan viicuttaki yag dokusu diizeyi
ile iligkilidir (6). Yag dokusu miktar arttik¢a viicuttaki
leptin diizeyi de hizla artmakta ve hipotalamustaki
uzun form reseptoriine baglanarak istah1 azaltmaktadir,
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ancak yemeyi tamamen kesmemektedir (7, 8). Yapilan
calismalarda leptinin etkisinin sadece santral olmadig1
anlagilmistir. Leptin, adipoz dokuda da lipolizi
uyarmakta, pankreasta beta hiicrelerinden insiilin
salinimini engellemekte, overlerden steroid salinimini
baskilamaktadir (9-11). Leptinin surrenal bezden de
kortikosteroid yapimini baskiladigi gosterilmistir
(12).

Leptin ob (obese) gen iiriinii olup, baslica
adipositlerden kaynaklanan bir hormondur. Yapisal
olarak uzun zincirli helikal sitokin yapisindadir.
Interleukin-2 (IL-2), IL-12, growth hormon (GH) ile
benzer yapidadir. Class I sitokin reseptdr ailesti, leptin
reseptorii (Ob-R) ile benzerlik gosterir. Yapilan son
caligmalarda Ob-R’nin bu ailenin bir liyesi oldugu
gosterilmistir (13). Leptinin 6nemli pleitropik etkileri
s6z konusudur. Ornegin; gida aliminda, endokrin ve
metabolik sistemde onemli etkilere sahiptir ve
organizma i¢in enerji dengesinin diizenlenmesinde
son derece 6nemli bir molekiildiir. Bunun yani sira
sitokin sentezinde, monosit-makrofaj aktivasyonunda,
yara iyilesmesinde, angiogenezisde , hematopoezde,
iireme sisteminde, hipotalamo-hipofizyer aksin
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islevinde 6nemli gorevleri vardir(14). Immiin sistem
caligmasinda ise hem antijen spesifik hem de
inflamatuar effektor sisteme ait etkileri vardir(8).
Leptin ve leptin reseptdr eksikligi immiin ve
inflamatuar cevaplarda degiskenlige yol agar. Bu
degisiklik leptinle ilgili olarak aglik ve malniitrisyonda
da ortaya ¢ikar. Her iki durumda da leptin diizeyleri
serumda diisiiktiir. Malniitrisyonlu ratlarda hem leptin
seviyesi, hem de lenfoproliferatif cevap diisiik
bulunmustur (15). Leptin eksikligi olan farelerde
diisiik viicut 1s1s1 hiperfaji, infertilite ve lenfoid organ
atrofisi ile birlikte immiin sistem defektleri de ortaya
c¢ikabilir. Bu farelerde timus boyutlarinda ve hiicre
yogunlugunda da etkilenme ortaya ¢ikabilmektedir.
Farelerde akut olarak ortaya ¢ikan aglik durumlari
da azalmis leptin diizeyleri ve timus atrofisi ile
birliktedir ve gecikmis tipde hipersensitivite
reaksiyonunun cevabinda da azalma gdzlenir (16).
Leptin replasmani akut agliktaki immiinosuppresssif
etkilerden korur. Leptin naive ve bellek T
lenfositlerinin in vitro proliferasyonunu uyarir,
dolayisiyla sitokin iiretimini etkiler bunu da IL-2
yapimini arttirarak basarir. Buna karsin interferon-
v (IFN-y) iiretimi proliferasyona yol agmaz. Leptin
varligi proinflamatuar Th1 cevabinin uyarilmasinda
ve devam ettirilmesinde gerekli gibi goriinmektedir.
Bu bulgular T lenfosit fonksiyonu leptinin ve de
nutrisyonel durumun 6nemini gostermektedir (17).
Kilo alimi ise serum leptin seviyesi ile birlikte Th1
aktivitesinde de artisa neden olmaktadir (18). Leptinin
serum seviyeleri yag kitlesi ile dogrudan iligkilidir.
Leptin antiobesite hormonu gibi diisiiniilmiistiir, ancak
T lenfositlerinde, 16semik hiicrelerde ve hematolojik
progenitdr hiicrelerde proliferatif ve antiapopitotik
etkiye sahiptir. Lenfoid organlarin homeostazisinde
ve T lenfositlerin fonksiyonlarinda énemli etkileri
vardir. Leptin beslenme durumu ve enerji dengesindeki
degisikliklere karsi olusabilecek proinflamatuar Thl
immiin cevabini diizenler. Azalmis gida alimi leptin
seviyesini etkileyerek immiin cevapta degiskenlige
yol acabilir. Leptin seviyesi enfeksiyonlarda ve
inflamasyon durumlarinda artmistir (19).
Leptin diizeyi viicuttaki yag dokusu ile orantili
olmasina ragmen tamamen de ona bagiml degildir.
Bunun en 6nemli gostergesi, aglik durumunda daha
yag dokusunda ciddi azalma olmadan leptinin
diizeyinin diismesi ve beslenme ile daha yag depolart
dolmadan leptin diizeyinin yiikselmesidir (20).
Beslenmesi bozulmus deney hayvanlarinda leptin
uygulamasi sonrasi immiin cevaptaki bozulma ortadan
kalkmistir (16).

Immunomodulatuar etkileri

Leptin immiin sistem iizerinde baskilayici etkilere
sahip olan kortikosteroidlerin salinimini inhibe etmek
suretiyle de immiin fonksiyonlar iizerinde rol
oynayabilmektedir ve bu 6nemli etkilerinden birisidir.
Ozellikle aglik durumunda leptin seviyesi azalirken
kortizol artmakta ve hipotalamo-hipofiziyer aks1
aktiflestirmektedir (8). Leptin diizeyinin diistik oldugu
durumlarda veya dogustan leptin diizeyi diisiik olan
deney hayvanlarinda ve insanlarda timusun hacimce
kiiciildiigii, lenfosit sayisinin azaldigir ve
lipopolisakkaritlerle olusan sepsisin daha dliimciil
seyrettigi gosterilmistir (18, 21). Leptinin timositlerin
apopitozunu Onleyebildigi bildirilmistir (16).
Leptinin miirinlerin peritondaki makrofajlarinda G-
CSF ve GM-CSF’i aktive edebildigi gdsterilmistir
(22). Ayrica yine miirin makrofajlarinda fagositozu
ve proinflamatuar sitokin yapimini arttirdigi
gosterilmistir (23).

Leptin, primer aminoasit dizilisi agisindan olmasa
bile tersiyer yapisi ile bazi uzun sarmal interlokinler
(IL-6, IL-11, IL-12, G-CSF gibi) ile olduk¢a benzerdir
(8). Sitokin yapisina benzerlik, reseptor diizeyinde
de ortaya ¢ikmaktadir. Ob-R intrensek tirozin kinaz
aktivitesine sahip degildir. Leptin reseptor bagimli
Janus kinaz (JAKs)’lar1 aktive ederek signal
transducers and activation of transcription
(STAT)’larn aktif olmasini saglar ve Leptinin etkileri
ortaya ¢ikar. Hipotalamusta STAT lar leptin tarafindan
aktive edilmesi ile dimerize olurlar ve nukleusa
yonelerek gen yamitlarmin ortaya ¢ikmasmda yardimel
olurlar (24).

Leptin mononukleer hiicreler tizerinde mitogen-
activated protein kinaz (MAPK) ve fosfotidil inositol
3 kinaz (PI3K)’1 aktive etmektedir (25). Bu her iki
yol da mononukleer hiicrelerin proliferasyonunda rol
oynamaktadir.

Leptin immiin sistemde hem dogal hem de adaptif
immiin yanitlar iizerinde etkisi olan bir molekdildiir.
Leptin akut olarak enfeksiyonlarda ve inflamatuar
olaylarda artar ve konagi bu tiir etkilerden korumay1
hedefler. Leptin eksikligi enfeksiyonlara ve
inflamatuar uyarilara karst organizmanin duyarliligini
arttirir ve sitokin iiretiminde de ¢esitli bozukluklara
yol acar. Yine leptin eksikligi hematopoezde defektlere
neden olur. Yapilan calismalarda leptinin, immiin
sistem hiicrelerini de aktive edebildigi gosterilmistir.
Leptin monositleri direkt olarak aktive ederken,
lenfositleri concovalin A veya fitohemagliitinin ile
birlikte aktive edebilmektedir (26). Bu hiicreler
uzerindeki etkilerine bakacak olursak;
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Monositler-Makrofajlar

Leptin, monosit ve makrofajlarin proliferasyonunu
uyarmaktadir ancak bu uyar1 doza bagimhidir (27).
Aktivasyon gostergeleri olarak da bilinen CD71,
CDl1l1c, CDI11b, HLA-DR ve CD25’in hiicre
yiizeyinde ekspresyonlari leptin ile artmaktadir (28-
30). Leptinin bu etkisinin deneylerde kullanilan
orneklerin endotoksin ile kontamine olup olmadigini
anlamak i¢in Polimiksin-B ile 6rnekler karistirtldiktan
sonra sonuglar tekrar karsilastirilmis ve benzer
sonuglar elde edilmistir. (Polimiksin-B, endotoksinin
etkisini bloke ederken leptin ile herhangi bir etkilesime
girmez). Leptin ayrica kisa vadeli monosit
aktivasyonunun 6nemli bir gostergesi olan CD69’u
aktive eder (31). Monosit aktivasyonunun yani sira,
monositlerdeki sitokin iiretimini de arttirmaktadir
(22). Genetik olarak leptin defektli farelerde yapilan
calismalarda makrofajlarin tam olarak fagositoz
yapamadiklar1 ve leptin replasmani ile bu durumun
normale dondiigli gosterilmistir (32). Leptin tim bu
etkilerini monosit yilizeyine tutunmus reseptorleri
aracihigi ile gerceklestirmektedir. Bu farelerden alinan
makrofajlar incelendiginde; COX-2 tiretimini uyardig1
ve yine normalden daha ¢ok hidrojen peroksit,
superoksid ve prostaglandin sentezlettirdigi
g6zlenmistir (33). Leptin ayrica mononukleer
hiicrelerde timdr nekrozis faktor-oo (TNF- o), [FN-
v yapimini arttirmaktadir (34). Biitlin bunlar leptinin
daha ¢ok proinflamatuar etkinligi oldugunu
diistindiirmektedir.

Leptin, yine mononukleer hiicrelerde IL-1Ra sentezini
arttirarak antiinflamatuar etkinlik gostermektedir
(21). IL-1Ra bir blokan antikordur, etkisini interlokin
reseptoriinli bloke ederek gosterir (35). Leptinin
hipotalamustaki etkilerinin direkt olarak IL-1 aracilig
ile oldugu diisiiniildiigiinde, leptinin kendi etkilerini
bloke edecek, yani feed-back etkiye sahip bir sitokinin
salinimin1 da uyardigi goriilmektedir (36).
Interferon-a ile indiiklenebilen protein (IP-10),
mononiikleer hiicreler i¢in uyarici bir proteindir ve
aterosklerotik lezyonlar i¢cinde bol miktarda
salmmaktadir (37). Leptinin, IP-10 salinimmi uyardig
ve aterom plaklar1 icindeki yer alan hiicre tipinin
¢ogunlukla monosit oldugu g6z oniine alindiginda;
leptinin 6zellikle obezlerde artmis kardiyovaskiiler
hastaliklar riski ile iliskili olabilecegi diigiiniilmiistiir
(38).

Lenfositler

Leptin, hem lenfositlerin proliferasyonunu ve
aktivasyonunu hem de ayni1 zamanda lenfositlerden

sitokin salinimini saglar. Leptin, lenfositlerden
ozellikle IL-2 ve IFN-y salinimini uyararak etkili
olmaktadir (25). Ayrica lenfositlerde anti CD3
uyarimina yol agarak lenfositleri Th1l ydniinde
prolifere olmaya dogru ilerletirler (39). Monositlerden
TNF- a ve IL-6 salmimini indiiklerler. Bilindigi gibi
Thl lenfositler proinflamatuar yolaklar1 aktive
etmektedir. Leptinin ek olarak strese bagli T lenfosit
apopitozisini inhibe edebildigi gosterilmistir (17).
Genetik olarak leptinden yoksun farelerde yapilan
caligmalarda hiicresel immiin yanitlarin bozuk oldugu
ve buna bagl olarak da gecikmis tip hipersensitivite
reaksiyonlarinda bozulma gorildiigii saptanmistir
(16). Leptinin ayrica CD4+ T hiicrelerinde adezyon
molekiillerinin ekspresyonunu arttirdig1 gosterilmistir
(40).

Leptin, sadece adipoz doku ile orantili olarak
salgilanan ve santral etkisiyle kilo alimin1 diizenleyen
bir hormon degil, ayn1 zamanda immiin sistem iizerine
¢ok cesitli etkileri bulunan diizenleyici bir sitokindir.
Immiin sistem {izerine olan etkileri, genetik olarak
leptinden yoksun veya leptine direngli deney
hayvanlarinda yapilan ¢aligsmalarla ¢ok daha iyi
anlagilabilmistir. Ancak insanda konjenital leptin
yetmezligi ile seyreden hasta sayisi ¢ok azdir.

Obezitede etkin olan mekanizmanin, sekonder leptin
yetmezligi oldugu goriisii agirhik kazanmaya
baslamistir. Bu goriise gore, obez kisilerde fazla
miktarda olan yag dokusu ile orantili olarak, yine
fazla miktarda leptin yapilmakta, ancak yine leptinin
yapiminda sorumlu bir molekiil olan ve kan beyin
bariyerini gecebilen IL-1Ra ile, leptinin hipotalamus
izerindeki (IL-1 aracilig: ile) etkileri bloke
edilmektedir (38). Bu durumda yemek yeme
baskilanamamakta ve boylece kilo alimi1 devam ederek
bir kisir dongii olugsmaktadir. Obez insanlarda
kontrollere gore yedi kat daha yiiksek seviyede IL-
1Ra seviyeleri bulunmus ve seviyeler kilo vermekle
dismiistiir (41).

Sonug olarak; leptin {izerinde oldukga fazla tartisma
yapilmaya aday bir molekiildiir. Yapilacak yeni
caligmalar ile immiin fonksiyonlar ve hatta immiin
aracili hastaliklardaki etkileri daha iyi
anlagilabilecektir.
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