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LEPTIN

Mehmet UNAL*

Leptin; Yunanca "Leptos: ince" kelimesin-
den titretilmis bir kelimedir. Ob geninin
irettigi yag doku kaynakli bir molekil-
diir 11k kez 1994 yihnda Zhang ve ekibi (38
tarafindan fanmmlanmistir, Insanlarda itk
konjenital leptin eksikligi, 1997 yilinda Pa-
kistan'li bir ailenin iki gcocugunda erken bag-
layan obezite, hiperfaji, hiperinsiilinemi, hi-
potermi, kemik yasinda ilerleme ve 6lgiile-
meyecek kadar disiik leptin diizeylerinin
bulunmasi ile tanimlanmustir,

Leptin hormonu tanimlandif giinden itiba-
ren bir ¢ok arastirmacinin dikkatini ¢ekmig
ve bugiine kadar 6000'den fazla calisma ya-
yinlanmigtir.

Leptin; 167 aminoasitten olugan bir protein-
dir. Leptin geni 7. kromeozomun uzun kolu-
nun 3. bélgesinde (7q31) bulunmaktadir.
15000 baz cifti igeren bir DNA yapisina sa-
hiptir (339,

Leptin hormonu ve leptin reseptdrierinin ya-
pis1 sitokinlere benzemektedir. Bu nedenle
sitokin ailesinin bir fiyesi olarak kabul edilir-
jer. Leptinin yapisi 1IL-6 ve IL-11 ile benzer-
lik gdsterirken, leptin resepttrleri de I1.-6 re-
septorleri ile benzerlik gbstermektedir. Dola-
stmda esas olarak soluble leptin reseptorleri-
ne bagl olarak bulunmaktadir, Sentral ve
periferik etki gdsterirler G0,

Leptin reseptorleri (ob/R) Klas-1 sitokin re-
septor ailesinden olup, hipotalamus bagta ol-
mak iizere difer dokularda da bulunur. Lep-
tin reseptorleri {(ob/Ra, ob/Rb, ob/Rc, ob/Rf)
ekstraselliiler, transmembran ve intraselliiler
zincirden olugur (1519, Obez ¢ocuklarda ob
mRNA ve serum leptin diizeyleri yliksektir

ve viicut kitle indeksi ile pozitif koreledir.
Leptin diizeyinin yiikseklifi leptin direncine
baglidir ve kilo kaybr ile normale doéner.
Obezlerdeki leptin direnci, leptinin transpor-
tunda ya da leptinin reseptdr veya post-re-
septor diizeyinde etkisiz olmasina bagli ola-
bilir. Ayrica leptin reseptér mutasyonlart ve
konjenital leptin eksikligi agir obeziteye ne-
den olur (28),

Leptin Salinnm

Baglica yag dokusu hicrelerinden salgifanan
bir hormon olup (Leptin'in esas salimm yeri
beyaz yag dokusudur, Cok az esmer yag do-
kusundan salgilamr), hipotalamus diizeyinde
etki ederek istahi azaltmaktadir ©. Ayrica
enerji titketimini artirarak, kilo artrgina engel
olmaktadir. Beyni, viicudun yag dokusu
haldanda bilgi sahibi yapmaktadir. Leptinin
on hipofiz bezinden, mide epitelyumundan
ve plasentadan da az miktarda salgilandift
gOsterilmigtir.

Baslangicta bir tokluk faktérii olarak tanmim-
lanmig olan leptinin (6:26.3430) hagsta hipota-
lamus olmak iizere, kalp, plasenta, akciger-
ler, karaciger, kas, bobrekler, pankreas, da-
lak, timus, prostat, testisler, overler, ince
barsaklar ve kolonda reseptérlerinin gosteril-
mesiyle, sadece enerji regiilasyonunda (8:10)
rol almadigi, viicudun bircok sisteminin
fonksiyonlarmn diizenlenmesinde etkili ol-
dufunu gdstermistir.

Leptin hormonu sirkadiyen ritimde salgila-
nir. Serum leptin diizeyleri gece en yiiksek,
6gle saatlerinde en diisiik diizeydedir (). Se-
rum leptin diizeyini etkileyen faktorlere bak-
tigimizda,
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Serum Leptin Diizeyini Artiran
Faktorler:

- Obezite,

- Gida ahm,

- Glikoz,

- Insiilin,

- Kortizol,

- Endotoksinlier,

- Sitokinler, seram leptin diizeylerini
artirmaktadur,

Serum Leptin Diizeyini Azaltan
Faktorler:

- Agirlik kaybi,

- Aclik,

- Tip-1 DM,

- Soguga maruz kalma, serum leptin
diizeylerini azaltmaktadur.

Leptin Direnci

Insanltarda gozlenen obezite, yalnizca leptin
yoklugundan kaynaklanmaz. Bazi1 durumlar-
da ortamda yeterli miktarda Jeptin bulunma-
sma ragmen, leptin direngi stz konusudur
(), Leptin direncinin nedeni, leptin reseptor-
lerinde veya‘post—reseptb'r fonksiyonundald
bir bozukluktur, Leptinin etkili olabilmesi
icin Kan-Beyin Bariyerini (K-BB) ge¢mesi
gerekmektedir. Gegisi saglayan tagiyici
fonksiyonlarindaki bir bozukluk da leptin di-
rencine neden olmaktadrr. Leptinden yoksun
ob/ob farclere periferik verilen leptin etkili
olmaz iken, sentral verilen leptin sonucu fa-
relerde kilo kaybi gzlenmigtir 2539,

Leptin Etkili Oldugu Sistemier

Dolagimda esas olarak soluble leptin resep-
torlerine bagh olarak bulunan leptin sentral
ve periferik etki gbstermektedir. Baglangigta
bir tokluk faktorii olarak tamimlanmis olan
leptinin G034 sadece enerji regiilasyonunda

Unal M.

(.16) ol almadigi, gastrointestinal sistem
fonksiyonlarindan ), sempatik sistem akti-
vasyonuna ), cinsel gelismeden 329 {ire-
meye ¥, hematopoezden (9, immun siste-
min 2) diizenlenmesine kadar birgok siste-
nin fonksiyonlarmn diizenlenmesinde etkil
oldugunu gostermigtir. Fizyolojik rolii heniiz
tam netlik kazanmig degildir. Leptin hormo-
nunun etkili oldugu sistemler sunlardar:

* Metabolizmanin kontrolii

- * Sekstiel gelisim

* Ureme

* Hematopoesis

* Immun Sistem

* Kardiyovaskiiler Sistem
* Gastrointestinal Sistem
* Sempatik Aktivasyon

* Iskelet Sistemi Geligimi

Metabolizmanin Kontrolii

Biyolojik etkileri gida aliminin baskalanmas:
ve enerji titketiminin artirtlmasidir 626). By
etkileriyle leptin viicudun agulik kontroliin-
de omemlidir. Bu etkisini hipotalamusta
veniro-medial niikleusta, doyma merkezi
iizerinden gostermektedir, K-BB'nden gege-
bilir. Hipotalamik néropeptid-Y (NPY)'nin
sentez ve salinimini inhibe eder. Bu 6zelligi
ile agin yemeyi ve kilo alimini azaltir. Ayn-
ca sempatik sistemi aktive ederek © enerji
tiiketimini artirir, bdylece pozitif enerji den-
gesi olugsmasim engelleyici etkiye sahiptir.

Genetik ve diyetle uyarilarak obez hale geti-
rilen kemirgenlerde leptin enjeksiyonundan
sonra viicut agirhifinda azalma ve metabolik
kontrolde iyilesme goriilmiigtiir. Serum Lep-
tin diizeyi ile yag dokusu hacmi arasinda po-
zitif korelasyon meveuttur 09, Diisiik kalo-
rili diyet programlarinda serum leptin sevi-

yelerinde de akut azalmalar tespit edilmistir,

Leptin yag asidi sentezinde iz sinirlayic: bir
enzim olan asetil ko-A karboksilaz aktivitesi
iizerine inhibitdr etkilidir. Boylece yag asidi
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ve trigliserid sentezini azaltip, lipid oksidas-

yonunu artirarak ya§ depolanmasmi azaltir
(5,20),

Yiiksek doz Leptin hormonu akut olarak gli-
koz oksidasyonunu inhibe eder. Leptin,
pankreasin beta hiicrelerinden insiilin salini-
mint etkilemektedir 43, Gida alimi arttifin-
da Ieptin salgist artar ve insiilin rezistansi
gelisir. Hiperfaji, obezite, hiperinsiilinemi ve
hiperleptinemi beraber goriliir.

Leptin hormonunun tiroid bezi bitylimesini
ve tiroid bezi sekresyonlarmi artirdifi goste-
ritmigtir 2%,

Immun Sistem ve Leptin

Leptin dogal ve edinsel immunitede dnemli
rol oynamaktadir, Infeksiyon/inflamasyon
durumlarinda konagin leptin diizeyleri artar
ve anti-inflamatuvar etki gosterir. Infek-
siyonlar esnasinda gozlenen anorekside
TNF-o, 1L-1, ve IL-6'nin yani sira, artan lep-
tin seviyesinin de etkili olduguna inanilmak-
tadir (363,

Leptinin 16kosit sentezi iizerinde stimule
edici etkisi vardir. Leptin hormonu veya lep-
tin reseptor yoklugunda, ayn1 aglik durumla-
rinda oldugu gibi T-lenfosit yanitlar bask-
lanir ve infeksiyona direng azalir. Ayrica
makrofajlar1 aktive ederek, makrofajlann fa-
gositik aktivitelerini artirir ?2),

Leptin neovaskiilarizasyonu ve yara iyiles-
mesini hizlandirir, Leptin eksiklifinde infek-
siyona ve inflamasyona yatkinhifin arttga
gosterilmigtir (36),

Kan Yapiom ve Leptin

Leptin hormonu eritropoetinin eritrositler
{izerindeki uyaric1 etkisini artirarak kan ya-
piumum situmiile eder, Leptin, trombosit ag-
regasyonu ve tromboziste etkilidir. Fibrob-
lastlarda leptin sentez ve sekresyonu giste-

rilmistir. Monositlerde ve B lenfositlerinde
de leptin reseptirleri gosterilmistir (9),

Leptin ve Endokrin Sistem

Leptin hormonunun metabolik etkilerinin
yamnda iireme ile olan iligkisi son zamanlar-
da oldukg¢a arastirilmigtir. Leptin eksikligi
olan ob/ob farelerdeki ¢aligmalarda bu fare-
lerin scksiiel olgunluga erismedikleri goriil-
miistiir @9, Insanlarda da leptin eksikligi so-
nucu sekonder seks karekterlerinde gelisme
olmadif1 ve infertil olduklar1 gorlilmiigtiir.
Leptin hormonu veya leptin reseptérierinin
olmamasi hipogonadotropik hipogonadizm
ile kendini gosterir. Insanlarda puberte Gnce-
si serum leptin seviyesinin %50 artnif1 ve
pubertenin ardindan tekrar dilgtiifii goriil-
miistiir. Leptin GnRH-gonadotropin sistemi
iizerinde diizenleyici etkiye sahiptir @3,

Leptin hormonu hipotalamus-hipofiz ve go-
nadal aks etkisiyle puberteye gecis zamani-
nin belirlenmesinde énemli bir role sahiptir.
On hipofizde leptin reseptorierinin bulunma-
s1, bu hormonun 6n hipofiz hormonlarinin
salgilanmasinda da diizenleyici role sahip
olabilecegini ortaya koymaktadir (1929, Me-
lanosit uyaran hormon, glukagona benzeyen
peptid-1, melanin konsantre edici hormon ve
kortikotropin serbestlestirici hormon gibi
hormonlarin da beyindeki aktivitelerinin lep-
tin hormonu tarafindan diizenlendigi diigii-
niilmektedir. Ayrica leptin, hipotalamik
NPY'nin sentezini azaltarak tireme fonksi-
yonlar iizerinde etkili olabilir. -

Konjenital Leptin Yetmezligin Ozellikleri
- Hiperfaji
- Devamhi gida arama davranigt

- Normal dogum kilosu
- Hizla morbid obezite gelisimi
- Sempatik sinir sistemi aktivitesinde azalma

- Immun sistem bozuklugu




- Beyin hacimlerinde kiigiiklik
- Erigkinlerde hipogonadizm

- GH, LH, FSH, TSH, ACTH diizeylerinin
diigtik olmas:.

Konjenital leptin yetmezliginde leptinin di-
urnal ritmi bozulmugtur. Serum feptin dii-
zeyleri sifira yakin derecede diisiiktiir. Has-
talarda siirekli yiyecek arama ve yeme dav-
ramgt gozlenmektedir. Hastalarda hizla kilo
arfigi olur ve mortalite riski yiiksektir. Ho-
mozigot ¢ocuklarda subklinik hipotiroidi
vardir, GH seviyesi diisiik, kortizol-ACTH
diurnal ritmi bozulmustur (23.28),

Gastrointestinal Sistem ve Leptin

Midede ozellikle fundus bdlgesinde yogun
olmak tizere leptin reseptérleri ve mRNA'st
bulunmustur. Gastroprotektif etkisiyle mide-
deki gastrik lezyonlar azalttif1 gosterilmis-
tir. Ince barsakta ve daha ¢ok jejunumda lep-
tin reseptorleri bulunmaktadir. Leptin NPY
yapimini inhibe ederek istah: azaltr, dolayi-
st ife gida alimi azahr @),

Leptin ve Iskelet Sistemi

Leptin anabolik ve iskelet koruyucu fonksi-
yonlar1 dogrudan etkileme potansiyeline sa-
hiptir (osteoblastlar kendiliginden uyarabilir
ve osteoklast farklilagmasm dnleyebilir) G,
Insan mononiikiear hiicrelerinin osteoklasto-
genezisini énleyebilir (12), Bag dokusu hiic-
relerine leptin uygulanmasi, mRNA ve lep-
tin reseptdril igin protein olugmasi, ayrica
adipozit fenotipe kars: segici osteoblast fark-
hlasmasinda artig geklinde sonuglanmigtir
(3%, Kemik doku iizerinde de osteoblastik
aktiviteyi artirica etkilere sahiptir. insan is-
kelet sistemi lizerinde anabolizan etki gos-
termekiedir 2937),

Insan fetal geligme siirecinde leptin 6nemli
bir biliylime faktorii olabilir. Gébek kordon
kani leptin seviyesi ile yeni dogan bebekle-
rin viicut agirhgi ve viicut kitle indeksi

Unal M,

{BMI) arasinda pozitif korelasyon gésteril-
mistir U3, Ayrica post-pubertal déneme
oranla pre-pubertal dénemde serum leptin
diizeylerinin daha yiiksek olmasi, daha hizli
biiylime ve gelisme igin bir diizenleme me-
kanizmasint yansitabilir I3), Thomas ve eki-
bi 3% kemik mineral dansitesi (BMD), viicut
kompozisyonu ve serum leptin seviyesi iize-
rinde yaptiklar ¢aligmalarinda; kadmlarda
serum leptin diizeyleri ile BMD arasinda bir
iligki tespit edilirken, erkeklerde boyle bir
iligkinin s6z konusu olmadiiini belirtmigler-
dir. Pasco ve ekibi @9, serum lcptin ve
BMD arasinda viicut agrhifi ve viicut yag
kitlesinden bagimsiz olarak bir iliski oldugu-
nu gostermislerdir,

Leptin ve Merkezi Sinir Sistemi

Leptin esas etkisini hipotalamusta ventro-
medial niikleusta, doyma merkezi {izerinden
gostermektedir. Hem kan-beyin bariyerinden
(K-BB) @0, hemde kan serabrospinal sivi
(K-S8S) G2 bariyerinden gegebilir. Hipotala-
mik néropeptid-Y (NPY)nin sentez ve sali-
mimint inhibe eder. Bu zellifi ile asir ye-
meyi ve kilo alumin azaltir,

Leptinin MSS'deki etkileri ¢ok daha yaygin-
dir. Leptin eksiklifinde beyin agirliginda
azaima, noronlarda yapisal bozukluklar gé-
riilmistiir. Ayrnica néron DNA icerifinin
azaldifi, miyelinizasyonun bozuldugu géz-
lenmistir ). Neonatal ve postnatal devrede
néroendokrin diizenlemede leptinin rolii ol-
dugu bilinmektedir. Ob/ob, db/db ve leptine
direngli Agouti farelerinde mutasyonla olu-
san leptin yoksunlugu veya duyarsizligmin
beyin agirhifinda azalmaya yol agtiga bilin-
mektedir. Bu bozuklugun postnatal leptin
uygulamas ile diizeltilebildigi beyin agurli-
ginm arttift gosteribmistir 3,

Egzersiz ve Leptin

Leptin hormonu direkt gida alimi ve enerji
kullammuyla birlikte anildif1 igin bir ¢ok
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arastirmaya konu olmustur, Oncelikle mor-
bid obez ve obezlerde kilo kontroliinde unmut
olabilir mi tartisilirken, profesyonel sporcu-
larda da viicut yag aguhifinin kontroliinde
ctkinligi giindeme gelmistir. Egzersiz yo-
gunlugu ve sarf edilen enerji miktart serum
Jeptin diizeyinin degismesinde dnemiidir (11,
Leal-Cerro AP ve arkadaglart 1) 2800 kcal
enerji harcamasi yapilan bir maraton kogusu
sonrasi serum leptin seviyesinde azalma ol-
dugunu belirtirken, Essing ve arkadaslari @
800-1500 kcal harcama yapilan cgzersizier-
den 24 saat sonra serum leptin seviyesinde
azalma oldugunu belirtmislerdir. Burada eg-
zersizin yogunlugu kadar, yapilan egzersizin
sliresi ve egzersiz sonrast kan alim zaman
da nemlidir (7.18), Max VO2'nin %70lerin-
de ve altnda yapilan 60 dakikalik aerobik
epzersizierden sonra scrum leptin seviyesin-
de azalma baglamakta ve egzersiz sonrast
24. saatte bu baskilanma iyice belirgin hale
gelmektedir.

Leptin ve egzersizle ilgili galigmalar genel-
likle akut egzersiz ve serum leptin seviyesi
degisiklikleri tizerinde yogunlagmistir. Lep-
tin hormonunun viicuttaki kahet etkilerini
aragtirmak icin daha ¢ok kronik egzersizler
iizerinde durulmalidir. Uzun siire, diizenli
yapilan aerobik egzersizler viicut yag ylizde-
lerini azaltarak (egzersize kronik adaptas-
yon) serum leptin diizeylerini baskilamakta-
dir. Serum leptin seviyesi ile viicut yag agur-
lif1 arasinda pozitif kerelasyon mevcuttur,
Serum leptin diizeylerindeki artig bireylerin
BMI'i ile dojru orantili olmasina ragmen,
esas belirleyici olan viicut ya§ dokusu ve
viicut yag yiizdeleridir.

Leptin ile ilgili yapilan ¢aligmalar sonucu
leptinin viicudun ya§ durumu ve enerji de-
polars hakkinda beyine sinyal gonderen bir
molekiil oldugu gOsterilmis olsa da, viicutta-
ki bir ¢cok organda reseptoriiniin gosterilmisg
olmasi leptinin gérevinin gida aliminin Kisit-
lanmas1 ve enerji kullanimimn artiridmasi ile
stnarlt olmadifin diigiindiirmektedir, Leptin

hormonunun fizyolojik mekanizmalari lize-
rinde hala birtakim soru isaretieri bulunmak-
tadir. Bir ¢ok arastirmacimin ilgi alanina gir-
mesi ve gesitli disiplinter tarafindan izerinde
caligihiyor olmasi yakin bir gelecekte lepti-
nin etki mekanizmalarinin tam aydiniia ka-
vusabilecedi sinyalini vermektedir.
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