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Bir adipositokin Uyesi: Leptin
Adipocytokines a member: Leptin

Oz
Yag dokusu, bilinen fonksiyonlarina ek olarak adipokin olarak adlandirilan salgilari vasitasiyla Cennet Ak
buytk bir endokrin organ gibi calismaktadir. Adiposit kaynakli bir hormon olan leptin,
fonksiyonlari kesfedildikge fizyologlarin dikkatini cekmekte ve giincelligini korumaktadir.
Leptinin kan duizeyi, vicut yag dokusu ile dogru orantilidir. Yapilan aragtirmalarda
organizmanin beslenme ve enerji dengesini dizenleyen leptinin daha birgok sistem
tizerinde etkilerinin oldugu bulunmustur. Leptinle ilgili yapilmis yaklagik 30.000 ¢alismaya
ragmen hala leptinin arastinlmasi gereken bir molekiil oldugu konusunda aragtirmacilar
hemfikirdir. Bu derlemenin yazilma amaci, okuyucularin literatir bilgileri 1giginda leptin
hakkinda temel bir fikir edinmelerini saglamaktir.

Stleyman Demirel
Universitesi, Tip Fakiltesi,
Fizyoloji A.D., Isparta
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Abstract

Adipose tissue, in addition to its known functions it works like a huge endocrine organ
excretes the out puts which are called adipokine. As the functions have been started to
explore the leptin that is welded by adiposities have been interested physiologists and the
actuality of the matter is kept on. The level of the leptine in the blood is directly proportional
to the body adipose. During the researches, the leptin that regulates nourishment of the
organism and energy homeostasis is also has effects on many other systems has been
proved. Although there has been about 30.000 studies the researchers still agree on that
leptine should be studied. This compilation’s aim is to introduce the readers’ main ideas
about leptin in the scope of the literature knowledge.
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Giris

Yag dokusu veya adipoz doku, gok sayida yag granlleri
iceren adiposit denilen yag hicrelerinden ve kismen
gevsek bag dokusu elemanlarindan meydana gelir. Yag
dokusu yeterince taninmadan 6nce sadece bir enerji
deposu, mekanik bariyer ve bu sebeplerle viicutta pasif
bir doku olarak bilinmekteydi. Yapilan gok sayida ¢alisma
yag dokusunun oldukga aktif bir doku oldugunu gosterdi.
Bu galismalara gore, yag dokusunun organizmadaki en
buytk enerji deposu olma, yagda eriyen vitaminleri
depolama, fiziksel koruma, 1s1 Giretimi gibi gorevlerinin
yaninda sentez ve salgilama goérevide vardir. Yag dokusu
adeta biiyiik bir endokrin organ gibi calisarak, adipokin
veya adipositokin olarak isimlendirilen, otokrin, parakrin
ve endokrin etkiler gosteren, protein yapili maddeler
salgilar (1). Bu maddelerin viicudun bitiin sistemlerini
etkilemelerinedeniyle, yapivefonksiyonlarinintamolarak
bilinmesi oldukca 6nemlidir. Adipositokinler obezite
nedenli bazi hastaliklardan da sorumlu tutulmaktadir.
Bu hastaliklar ok gesitlidir ve visseral yag dokusu miktari
ile orantili olarak goriilme sikliklari artar. Bunlardan;
insulin direnci, diabet, artrit, astma, inflamasyon, ytksek
tansiyon ve metabolik sendrom sik gorilenlerdir (2).
Yag dokusundan salgilanan baslica adipositokinler;
leptin, adiponektin, rezistin, metalotionin, adipsin,
plazminojen aktivator inhibitort, timor nekroz faktor-
alfa, interlokin-6, visfatin, apelin, adipsin, asilasyon
uyarici protein, renin-anjiyotensin sistem proteinleridir
(3). Bunlardan leptin multifonksiyonel ozelligi ile en
cok arastirilan ve fizyolojide gtincelligini yitirmeyen bir
adipositokindir.

Leptin

Eski Yunanca ‘leptos’ ve ‘thin=ince’ kelimelerinden adini
alan leptin, sitokinlere benzeyen ve 167 aminoasitten
olusan, 16 kDA agirliginda protein yapida bir hormondur.
Leptin 1994 yilinda Zhang ve arkadaslari tarafindan,
ob/ob genotipli mutant farelerde mutajenik gen artini
olarak bulundu (4). Leptinin en temel gorevi istah
ayarlamak ve enerji harcamasini diizenlemektir. Bundan
dolayr kesfedildigi yillarda obeziteye karsi mucize bulug
olarak tanimlanmis, insanlarda leptinin kullaniimasiyla
obezitenin 6nlenebilecegi sanilmig, ancak obeziteyi
tek bagina kontrol etmedigi anlagildiginda hayal kirikhgi
yaratmistir. Sonraki galismalar ile leptinin sanildigi gibi
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sadece doygunluk hormonu olmadigi, bircok alanda
fonksiyonlari olan multifonksiyonel bir hormon oldugu
saptanmistir (5-7). Arastirmalara gore iki farkh leptin
fonksiyon bozuklugu vardir. Bunlardan; genotipi ob/
ob olan mutant farelerde, sorun leptinin sentez ve
salgilanmasinin yetersizligidir ve buna bagli olarak yag
depolanmasi fazladir, genotipi db/db olan farelerde ise
sorun reseptor diizeyindedir. Hiicre ylzeyinde bulunan
leptin reseptorlerinin duyarsizhgina bagli olarak leptinin
etkisine karsi bir direng dolayisiyla leptin etkisizligi s6z
konusudur. (8,9). Her iki durumda da leptinin ‘Dur,
artik yeme!” diye bagirdigi uyari beyne iletilemez. Kisaca
oOzetlersek; etkilerinden faydalanabilmek igin leptin
hem yuksek olmali, hem de bize verdigi sinyallere karsi
direncimiz olmamalidir. Daha gok yag dokusundan ve
bu dokunun miktari ile orantili olarak salgilanan leptin,
daha az miktarda plasenta, mide epiteli, iskelet kasi,
hipofiz ve meme bezi gibi bagka dokular tarafindan
da salgilanmaktadir (10-12). Leptinin santral sinir
sistemi(=SSS) duzeyi, plazma dizeyi ile orantili olarak
artar. SSS’ne ulasan leptin hipotalamusta yer alan
reseptoriine baglanarak enerji dengesini kontrol eder.
Leptin bu gorevini, en 6nemli etkisi istahi artirmak olan
noropeptid-Y (=NPY) hormonunun arkuat ntikleusdan
sentez ve salinimini inhibe ederek yapar. Plazmada
serbest ve proteine bagl olarak iki formda bulunan
leptinin  aktivitesinden serbest formu sorumludur.
Leptinin dolagimdaki yari omrii 30 dakikadir ve
yemeklerden 2-3 saat sonra salgilanir. Diurnal bir ritmi
vardir ve sabah erken saatlerde en yiiksek dizeydedir,
ogleden sonra en dustk dizeylere iner (13-15).

Leptinin Fizyolojik Etkileri

Leptinin birgok sistem (izerine etkileri s6z konusudur ve
gin gectikce yenileri saptanmaktadir. Esas fonksiyonu,
hipotalamus zerine, negatif feedback etki ile gida
alimini dizenlemektir. Ayrica, noéroendokrin sistemin
ve metabolizmanin diizenlenmesi, puberte, Ureme,
hematopoez, immiinite, gastrointestinal fonksiyonlarin
dizenlenmesi, sempatik sinir sistemi aktivasyonu,
anjiyogenez, osteogenez, termogenez ve hafiza tizerinde
de gok onemli rolleri oldugu saptanmistir (16-22).
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Leptin ve Obezite

Leptin eksikliginin veya reseptor duyarsizliginin obezite
ile sonuglandigi, giintimiizde artik oldukga iyi bilinen
bir gercektir. Teorik olarak obez kisilerde plazma
leptin dizeyinin dustik olmasi beklenirken aksine daha
yuksektir, bu durum leptine karsi hipotalamik reseptor
duyarsizligindan dolayidir (23,24). Obez insanlarda
plazma leptin yogunlugu obez olmayanlara gore oldukca
yiiksek olsa da, serebral sividaki leptin yogunlugunun
distk olmasi, SSS'ne leptin transportunda bozukluk
oldugunu gostermektedir. Elde edilen bulgular, transport
sistemlerindeki bozukluklarin SSS'nde bulunan leptin
reseptorlerindeki  bozukluklardan ¢ok daha onemli
oldugunu ortaya koymustur (25).

Leptin ve Noroendokrin Sistem

Yiiksek leptin diizeyi NPY aktivitesini baskilar, ayrica
gonadotropinlerin  ve seks steroidlerinin sentezini
stimile eder, dolayisiyla reproduktif fonksiyon ve sekstiel
olgunlasmayi etkiler. Artmig NPY aktivitesi gonadotropin
aksini ve sekstiel olgunlasmayi inhibe eder. Leptinin
hipotalamustan NPY salinimini etkileyerek, reproduktif
fonksiyon ve sekstiel gelismede rol oynadigi galismalarla
gosterilmistir.  Glukokortikoidler,  cocuklarda  ve
eriskinlerde dolasimdaki leptin diizeylerini artirir (26-
29).

Leptin ve Metabolizma

Leptin yiyecek alimi ve metabolik hiz kontroliini
SSS'ni etkileyerek yapar. intraserabroventrikiiler leptin
uygulanan yavru farelerde oksijen tiiketimi ve leptin
aracih  metabolik hizin arttigr  bulunmustur. Bagka
bir calismada disaridan leptin uygulamasi ile ob/
ob farelerdeki oksijen tiketimi artmis ama kontrol
grubundaki farelerde artis olmamistir. Leptin yetmezligi
olan farelerin yagi, bir yakit kaynag olarak etkili bir
sekilde kullanamadigi gosterilmistir. Leptin, istahi azaltip
enerji harcamasini artiran, yag dokusunun salgiladigi tek
afferent uyarici hormondur (30-32).

Leptin ve Puberte

Leptin enerji metabolizmasindaki etkisinin yani sira
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pubertenin baslamasinda da gorevlidir. Gonadotropin
seviyesi diistik ob/ob farelere leptin enjekte edildiginde,
uterus ve overlerinin agirliklari ve overlerdeki follikl
sayisinin  artarak pubertenin bagladigi, normal disi
farelere leptin uygulandiginda pubertenin hizlandig
gozlenir. Ayrica kizlarda yiiksek leptin diizeyleri puberte
gostergesi olan erken menars ile dogru orantilidir.
Puberte oncesi erkek gocuklarda plazma leptin diizeyi
hizla vyukselir. Leptinin biytimede etkili oldugunu
gosteren calismalar vardir. Buyime hormonu eksikligi
viicut yag orani artigi ve artmig plazma leptin seviyeleri
ile birliktedir (33-36).

Leptin ve Ureme

Leptinin plasenta tarafindan sentezlenmesi ve leptin
reseptorlerinin - plasenta ve overlerde bulunmasi,
leptinin Greme sistemi Uzerinde de 6nemli etkilere
sahip olabilecegini dustindiren ilk kesifler olmustur.
insanlarda diistik leptin seviyeleri ve bozulmus didrnal
ritmin hipotalamik hipogonadizm, amenore ve kisirlik
ile sonuglandigi gortlmustir. Hipotalamustan GnRH,
hipofizden FSH, LH ve prolaktin salinimini stimule ettigi
gosterilen leptinin, bu etkisini NPY Gzerinden gosterdigi
saniimaktadir. NPY, vyiiksek dlzeylerde gonadotropin
aksi tizerine inhibitor etkilidir. Dolayisiyla yetersiz gida
alimi ve agiri enerji harcanmasi gibi durumlarda NPY
seviyesi artarak sekstiel gelismeyi ve Uremeyi inhibe
eder. Ayrica leptinin gonadotropin ve seks steroid sentez
ve sekresyonunu arttirdigl da saptanmistir. (37-39).

Leptin ve Hematopoez

Kemik iligindeki kok hiicrelerinde leptin reseptérlerinin
gosterilmesi leptinin hematopoezde de rolii olabilecegini
dusindtrmustar.  Kemik  iligi  adipositlerinden
sentezlenen leptin, hematopoetik hiicre prekarsorleri
icin bir diger lokal leptin kaynagidir. Hematopoetik
hiicre prekirsorleri leptine doza bagimli olarak yanit
verirler. Aragtirmalar leptinin hematopoezin ¢ok erken
safhalarinda sitokinlerle beraber 6zellikle T hiicreleri ile
makrofajlar basta olmak tzere bir ¢cok hematopoetik
hiicrenin  gelismesini  etkiledigi ve eritropoietinin
eritrositler Gizerindeki uyarici etkisini kuvvetlendirdigini
gostermistir (40,41).




Leptin ve immiinite

Leptin defekti (ob/ob), veya leptin reseptor defekti (db/
db) olan farelerde immiin fonksiyonlarin bozuldugu
tespit edilmistir. bu bozukluklar baslica hicresel immin
yanitta olmaktadir. Bu durum ozellikle viral ve bakteriyel
infeksiyonlara yanitta azalma ve azalmis makrofaj
fonksiyonlari seklinde ortaya gikar. Leptin bakterilere
benzer sekilde makrofajlari aktive ederek fagositozu
giiglendirir ve onlardan pro ve anti-inflamatuar sitokin
salinimini uyarir. Leptin seviyesi enfeksiyonlarda ve
inflamasyon durumlarinda artar. Bu artma enfeksiyon ve
inflamasyon durumlarinda goriilen istahsizhgin nedenini
agiklayabilir (42,43)

Leptin ve Gastrointestinal Sistem

Galismalar  leptinin  gastrointestinal ~ sistemdeki
mediatorler ile etkilesim icinde oldugunu ve kompleks bir
iletisim agr oldugunu gdstermistir. GIS hormonlarindan
kolesistokinin, yagin duodenuma girmesine yanit
olarak salgilanir ve asiri yemeyi azaltmak icin beslenme
merkezleri tizerinde glicli inhibitor etkiye sahiptir Leptin
kolesistokinine olan duyarlligi arttirir ve beslenmenin
dizenlenmesinde ikisi beraber rol alirlar. Leptinin
kolesistokinin ~ varliginda  barsak  kontraksiyonlarin
artirdig da gosterilmistir. Rat ince barsaginda ¢ok sayida
leptin reseptorlerinin varhgi gosterilmistir. Cahsmalar
leptinin  ratlarda ince barsak boyunu uzattigini,
mukozal kitleyi artirdigini ve ince barsaklarda emilim
fonksiyonlarini  gelistirdigini  gostermistir. Leptin  bu
ozellikleri nedeniyle ince barsak icin yeni bir blyime
faktor olarak adlandirilmistir (44-46).

Leptin ve Sempatik Sinir Sistemi Aktivasyonu

Sempatik sinir sistemi aktivasyonu leptin sekresyonunu
azaltr, bu nedenle feokromasitomada distk leptin
plazma seviyeleri vardir. Soguga maruz kalinca leptinin
plazma diizeyleri azalir.Uzun streli sempatik sinir sistemi
aktivasyonu kan basincini ve kalp hizini etkiler. Leptinin,
sempatik sinir sistemi aktivasyonunu arttirarak, tiroid
hormonlarinin plazma seviyesini ytkselttigi calismalarla
gosterilmistir(47,48).
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Leptin ve Hipertansiyon

Leptinin  hipertansiyon gelismesindeki roli  uzun
zamandir merak edilen ve aragtirlan bir konu
olup hiperleptinemi ile seyreden obez hastalarda
hipertansiyonun sik goriilmesi bu distincenin temelini
olusturmustur. Calismalar kronik leptin inflizyonunun
kan basinci ve kalp hizini artirdigini gostermistir (26,48).

Leptin ve Anjiyogenez

insan endotelyal hiicrelerinde leptin reseptérlerinin
oldugu ve leptinin anjiyogenezisi hem in vitro hem de in
vivo indiikledigi saptanmistir. Leptin plazma diizeyinde
goriilen azalma ve artmalara paralel olarak yag dokusu
vaskiileritesinde gorilen azalma ve artmalar, leptinin
anjiyogenezde etkili oldugunu gostermistir. Ayrica,
over follikillerindeki fizyolojik anjiyogenezlerin ve
regresyonlarin da leptine bagli oldugu dustintilmektedir.
Gunkl over dokusu da bir miktar leptin sentezleyip
salgilamaktadir ve salinimin oviilasyon zamani ile iligkili
oldugu tespit edilmistir (49,50).

Leptin ve Osteogenezis

Leptin defektli sicanlarda azalmis kemik kitlesi, artmig
kemik rezorbsiyon aktivitesi ve hiperkalsiri geligimi
leptin-kemik iliskisine ilgiyi arttirmistir. in vitro kogullarda
leptin sican kemik iligi kiltirlerinde mineralize olmug
kemik nodultiniin artigini saglamistir. Konjenital leptin
eksikligi olan siganlara leptin verilmesi ile in vivo olarak
osteoblastik aktivite ve kemik olusumu hizlanmistir.
insanlarda leptin seviyelerinin obezite, artmis kemik
kitlesi ve kemik olusum hizi ile pozitif korelasyon
gosterdigi  bulunmustur.  Leptin  kemik iligindeki
adipositlerden sekrete edilir ve osteogenesiste kemik iligi
stromal hiicrelerinin osteoblastlara diferansiyasyonunu
destekler. Baska bir calismada ise leptinin sigan tibia
kirk iyilesmesi Gzerine doza bagimh olarak olumlu
etkiye sahip oldugu bulunmustur (51-53).

Leptin ve Termogenez

Alinan gidalardaki enerjinin biytik bir kismi metabolizma
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sirasinda 1s1 olarak agiga cikar, bu termogenez olarak
adlandirilir.  Leptinin enerji harcanmasinda yaptigi
en onemli etki termogenezde artis saglamasidir.
Tiroid hormonlarinin  termogenezi artirarak enerji
metabolizmasinda  dizenleyici  rol  oynadiklari
bilinmektedir. Termogenezde en Onemli faktor;
ayiricl proteinlerdir (=UCP). UCP’ler mitokondrinin ig
membraninda bulunurlar ve protonlarin eslesmesine
engel olarak ATP sentezi yerine isinin agiga gtkmasini
saglarlar. Tiroid hormonlari UCP ekspresyonunu gugli
bir sekilde uyarir boylece daha fazla isinin olusmasini
ve daha fazla enerji harcanmasi saglar. Leptin tiroid
hormonlarinin seviyesini ve sempatik sinir sisteminin
aktivasyonun arttirarak daha fazla UCP seviyelerinin
olusmasini saglar ve termogenezi arttirir. Boylece leptin
etkisiyle istahin azaltiimasina ilave olarak enerji kullanimi
arttirilarak obezite gelisimi onlenmis olur (54,55).

Sonuc¢

Bu derlemede leptinle ilgili calismalar incelenmis
olup, leptinin hentz tam anlagilamamis ozelliklerini
ortaya koymak icin yapilacak yeni calismalara 1sik
tutabilecek konular ele alinmaya galisiimistir. Leptin,
multifonksiyonel 6zellikleri nedeniyle Uzerinde yeni
calismalar yapilmaya aday bir molekuldir, ¢tinki leptin
fizyolojisi ile ilgili birgok konu hentiz tam olarak acikliga
kavusmamustir. ‘Leptinin SSS'ne transport mekanizmasi
nasildir? Leptin reseptor defektinin ayrintilari nelerdir?
Leptinin diger tim sistemlere etkileri ne yondedir?
Leptinin faydali etkileri gozonine alindiginda ilag olarak
kullanilabilir mi2’ gibi sorular agiklanmayi beklemektedir.
Leptin yapilacak yeni calismalar ile tiim fonksiyonlari
kesfedildikce, halen tam olarak bilinemeyen, arastirmaya
actk birgok yonu bulunan gizemli molekil olmaktan
kurtulacaktir.
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