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Leptin,_ Leptin, organizmadaki yag depolar1 ve istahi1 diizenleyerek tokluk duygusu
Adipokin, olusturarak beslenmeyi diizenleyen énemli bir adipokin hormonudur. Néroendokrin
Hormon, fonksiyonlar, reproduksiyon, hemopoiezis ve angiogenez, iireme, enerji
Fizyolojik sistem regiilasyonu, metabolik siireglerde énemli rolii bulunmaktadir. Plazmadaki leptin

seviyesi, viicuttaki yag miktar1 ve enerji dengesini etkileyen 6nemli faktorlerden
birisidir. Leptin, organizmada adipoz dokunun yani sira hipotalamus, hipofiz,
iskelet kas1 gibi birgok organ ve dokudan sentezlenmektedir. Adipositlerden salinan
Leptin, merkezi sinir sistemini etkileyerek immiin, endokrin ve iireme sistemi,
enerji regiilasyonu bagta olmak tizere bircok metabolik siireci diizenleyen bir
antiobezite faktoriidiir. Leptin hormonun fizyolojik siireclerdeki mekanizmalarinin
aydinlatilmasi nedeniyle dnemli bir arasgtirma konusu haline gelmistir. Bu derleme
literatiir bilgileri 1s181nda leptin hormonunun fizyalojisi ve bazi fizyolojik sistemler
iizerine etkisi irdelenecektir.

Investigation of The Effect of Leptin Hormon on Some Physiological Systems

Keywords: Abstract

Leptin, Leptin is an important adipokine hormone that regulates nutrition, regulating fat
Adipokine, stores in the organism and a sense of satiet that regulates appetite. Neuroendocrine
Hormone, functions, reproductions, hemopoiesis and angiogenesis, reproduction, energy
Physiological regulation, metabolic processes have an important role. The level of leptin in
system plasma is one of the important factors affecting the amount of fat and energy

balance in the body. Leptin is synthesized from many organs and tissues such as
hypothalamus, pituitary, skeletal muscle as well as adipose tissue in the organism.
Leptin, which is released from adipocytes, is an antiobesity factor that affects the
central nervous system and regulates many metabolic processes such as immune,
endocrine and reproductive system, energy regulation. Leptin has become an
important research topic due to the elucidation of the mechanisms of the hormone
in physiological processes. In the light of the literature, this review will examine
the physiology of leptin hormone and its effects on some physiological systems.

1. GIRIS
Leptin, reprodiiksiyon [1], kan yapimi [2], anjiyogenez [3] ve osteogenezis [4], immiinite [5], metabolik [6]

slireclerde rolii bulunan 6nemli bir adipokin hormonudur. Viicutta yag dokuda sentezlenen leptin, plasenta, kalp,
kemik, mide fundus epiteli, hipofiz ve meme bezi tarafindan salgilanmaktadir [7-13].
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Sekil 1. Leptinin hipotalamus, iskelet kaslari ve pankreas, karaciger organlari tizerindeki etkileri [14]
Leptin, adipositlerden uyarici bir faktor olarak salinip hipotalamusla etkileserek merkezi sinir sistemi iizerinden
immiin sistem, endokrin sistem ve {lireme sistemindeki basta enerji dengesinde bir¢ok metabolik siireci
diizenleyen etkiye sahiptir. Bu derlemede, son literatiir verileri 1s1¢inda leptin molekiiniin yapist, fizyolojisi, bazi
fizyolojik sistemler iizerindeki etkisine yonelik bilgi igermektedir
2. FiIZYOLOJISi
2.1. Leptin Yapisal Ozelligi

Leptin, 16 KDA molekiil agirhginda tek zincirli ve 167 aminoasit igeren polipeptid yapida bir hormondur [14],
[15].

Sekil 2. Leptin tersiyer yapisinin stereo goriintimii [17].

Leptin ile ilgili olarak yapilan arastirmalar sonucunda 4°lii sarmal yapiya sahip oldugu ve helikal sitokin ailesi
tiyelerine benzerlik gostermesi nedeniyle sitokin siniflandirilmasi igerisinde yer almaktadir [16].
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Sekil 3. Leptin kimyasal yapisi [18]
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2.2. Leptin Sekresyonunun Diizenlenmesi

Leptin hormonu sekresyonu biiyiime faktérleri, sitokinler, baz1 hormonlar etkilemektedir. Interlokin-1 ve TNF-a
gibi akut faz reaktanlari, T lenfositlerin ¢ogalip gelismesinde rolii bulunan leptin, T hiicresinin immun yanitlarini
diizenlemektedir [20]. CD4+T hiicrelerinde adezyon molekiillerinin ekspresyonu [21], 2007), CD71, CD1l1c,
CD11b, HLA-DR ve CD25, monosit ve makrofajlarin proliferasyonu ve IL-2 ve IFN-y {iretimini artirarak IL-4
diizeyini azaltmasiyla Th1/Th2 dengesinde rolii bulunmaktadir [21]. Leptin {iretimi Ostrojenleri arttirirken
androjenleri inhibe etmektedir [22].

2.3. Etki mekanizmasi Ve Fonksiyonlari

Leptin  etki mekanizmasinin  gergeklestirilmesi  hipotalamustaki reseptorlerine baglanma sonucunda
gergeklesmektedir. Kendine 6zgii reseptorlere baglanmasiyla birlikte JAK-STAT (Janus kinase/signal
transducers and transcription) yolagi baglatilmakta ve néropeptid Y (NPY) regiile edilmektedir [23].

ObHb { =
7"

STATS)

('HAI?)
Dimerization

=)=
Nugieun
&'N 3) , - Jinnscription o

@TAT)

N

= o=t/

Sekil 4. Leptin ile aktiflesen JAK/STAT yolagi [25]

Leptin, hipotalamus iizerindeki negatif “feedback” etkisi sayesinde gida alimi ve enerji metabolizmasinin
diizenlemesi, obezite gelismesini engellemesini saglanmaktadir [25]. Insiilin, glukokortikoidler ve prolaktin
hormonlar1 leptin iiretimini uyarirken tiroid, biiylime hormonu, somatostatin, serbest yag asitleri, uzun siire
soguga maruziyet, katekolaminler inhibitor etki gostermektedirler [26]. Diurnal bir ritme sahip olan leptin
hormonun dolasimdaki yar1 6mrii ortalama olarak 30 dakikadir. Pulsatif olarak yemekten 2-3 saat sonra
salgilanmaktadir. Sabah erken saatlerde pik diizeyde iken 6gleden sonra en diisiik diizeylere inmektedir [25].

Leptin, mitokondri membranindaki uncoupling proteinler araciligiyla sempatik sistem aktivitesini artirarak enerji
harcanim indiiklemektedir [27]. Kanser ve AIDS gibi hastaliklarda sitokin seviyesinin artmasi neticesinde
olusan kaseksiye leptinin neden olabilecegi bildirilmektedir [28]. Artmis olan leptin sekresyonu kronik pozitif
enerji dengesinde, azalmig leptin sekresyonu da negatif enerji dengesinde rolii bulunmaktadir [29].

3. FIZYOLOJIK SISTEMLER UZERINDEKI ETKIiSi

Leptin hormonu, immun sistemde dogal ve adaptif immiin yamtin sekillenmesinde etkili bir molekiildiir. Leptin,
kortikosteroidlerin salinimini inhibe etmek siiretiyle immun sistem tizerinde etkisini gostermektedir. Akut
enfeksiyonlarda ve inflamatuar olaylarda artis gostermektedir. Eksikligine bagli olarak, hematopoezde defektler
olugmaktadir. Aglikta leptin diizeyi azalirken, kortizol diizeyi artmaktadir. Boylelikle hipotalamo-hipofiziyer
aks1 aktiflesmektedir [30].
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Sekil 5. Leptinin Fizyolojik Etkileri [31]

Plazma leptin diizeyi, soguk, agirlik kaybi, aclik veya enerji kisitlamasi oldugu durumlarda azalma, asir1 besin
alimi, cerrahi stres durumlarinda ise artma gosterir. Insiilin, glukokortikoidler, serotonin, Ostrojen gibi
hormonlarin leptin sekresyonunu arttirdig: bildirilmektedir [25]. Leptin, plasenta ve ovaryuma eksprese edilmesi
reprodiiktif sistem iizerinde etkisi olabilecegi bildirilmistir. Leptin, gonadotropin ve seks steroid sentezini
arttirmas1 néropeptid Y sayesinde gerceklesmektedir. Hipogonadotropik hipogonadizm gdsteren ve steril olan
C57BL/6J ob/ob farelerinde diyet kisitlamasi ve leptin verilmesi ile pubertenin baslamasi ve infertilite
diizelmesini saglamistir [32].
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Sekil 6. Leptin hormonun temel etkileri [32]

Leptinin fizyolojik sistemler iizerinde merkezi ve ¢evresel etkileri bulunmaktadir. Hipotalamus leptininde
proopiomelanokortin (POMC) ekspresyonu indiiklenir ve agouti ile iligkili protein (AgRP) ve ndropeptid Y
(NPY) inhibe edilmektedir. Boylece bu degisiklikler gonadotropin salgilatict hormonlarin (GnRH), tirotropin
(TRH) salimim artirmaktadir. Bir tiroid uyarici hormon (TSH) olarak, folikiil uyarici hormon (FSH) ve
liteinizan hormon (LH) ve biiyiime hormonu (GH) hipofizden salgilanmaktadir. Leptin kortikotropin salgilatic
hormonu (CRH), adrenokortikotropik hormon (ACTH) salimini1 azaltmakta ve pankreas B-hiicrelerinden instilin
sekresyonunu inhibe etmektedir [32]. Normal siganlara leptin verilmesi ile de pubertenin baslangicinin
hizlandirmasi leptin hormonun lireme sistemi tizerindeki etkisini gostermektedir [33].

107



Leptin Hormonun Bazi Fizyolojik Sistemler Uzerindeki Etkisinin incelenmesi BUFBD 2-1,2019

4. SONUC

Leptin, adipoz doku, plasenta, iskelet kasi, mide, meme epiteli ve beyin dokusu tarafindan salgilanmaktadir.
Leptin hormonun plazmadaki seviyesi, viicuttaki yag miktari, viicut Kitle indeksi, insiilin, glukokortikoidler,
somatostatin, katekolaminler, prolaktin, tiroid, biiyiime hormonu gibi bir¢ok etmene bagh olarak degiskenlik
gostermektedir. Dolasima katilan leptin beyin-omurilik sivisina gegerek hipotalamustaki sinir hiicrelerinde
kendine 6zgii reseptorlere baglanmasiyla besin alimi, enerji dengesi ve viicut agirliginin diizenlenmesinde gérev
almaktadir. Leptin hormonu, bir¢ok metabolik hastalik ve bozukluklarla olan iliskisi nedeniyle bu hastaliklarin
molekiiler ve fizyolojik mekanizmalarinin anlagilmasi agisindan ileride yapilacak ¢alismalar agisindan biiyiik bir
O6nem tasimaktadir.
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