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OZET

Leptin, yakin zamanda kesfedilen ve halen arastirilmakta olan, metabolizmay1 ve tiim viicut sistem-
lerini diizenleyici bir hormondur.

Leptin kelimesi Yunanca ince, zayif anlamina gelen leptos kelimesinden tiiretilmistir. Leptin hormo-
nu, Zhang ve ekibi tarafindan 1994 yilinda kesfedildikten sonra lizerinde genis incelemeler yapilmis ve
obezite geninin 167 aminoasitli hormonal protein {iriinii oldugu bulunmugtur. Hormon agir1 gida alan
ve az enerji tiikketen obez farelerde genetik defekt olarak tanimlanmis, gene “ob” ve mutasyonlu obez
farelere “ob/ob” denmistir. Insanlarda 7. kromozomun uzun kolunda bulunan (7q31) ob/ob geninde kod-
lanmustir.

Baglangigta doygunluk ve enerji dengesi ile ilgili oldugu tanimlanan leptinin adipositlerden hipotala-

musa feedback etkili antiobezite faktorii oldugu ileri siiriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Leptin, hayvanlar, insan

LEPTIN

ABSTRACT

Leptin is a hormone which regulates energy homeostasis, neuroendocrine function, and metabolism.
Since its discovery in 1994. Studies have been focused on the cellular and molecular mechanisms
underlying its biological effects.

Word of “Leptin” was derived from “leptos”, meaning slim and thin in Greek word. It has been
researched in detail and found that it associated with obesity gene that is a 167 amino acid product of the
leptin gene. After its discovery by Zhang and his team in 1994, leptin hormone, leptin deficiency occurs
as a genetic defect in obese mice which have signs of extreme food consumption and less energetic. A
gene is named “ob” and obese mice carrying this gene are called “ob/ob”. The gene was coded in (7q31)
ob/ob in the long part of 7th chromosome in humans.

Leptin was first related with to feeling of satiety and energy balance but then it was suggested that it
has a feedback effect from adipocytes to hypothalamus as an anti-obesity factor.
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Leptin Hormonu

GIRIS

Leptin hormon salinimi viicut kitlesinin
diizenlenmesinde rolii olan obezite (ob) geni
tarafindan kontrol edilir (1), diger biiylime
faktorleri ve sitokinler gibi soliibl (¢oziiniir)
leptin reseptorii, leptin baglayan proteinler ve
serbest leptin insan serumunda mevcuttur (2).

Leptin esas olarak beyaz yag dokusun-
dan salgilanmasina ragmen kahverengi yag
dokusu, plesenta, iskelet kasi, mide, meme
epitelinde ve beyin dokusu tarafindan da sal-
gilanmaktadir (3).

Leptinin sistemik etkisini gostermesine
yardimci olan en kritik organ hipotalamus-
tur. Leptin hipotalamusu etkileyerek istahin
azalmasini ve enerji tiiketimini artirir (3).
Leptin hormonu peptit yapisinda bir hormon
olup hipotalamusta ndropeptit sentezini bas-
kilayarak yiyecek alimi ve enerji sarfiyatini
diizenlemektedir (3).

Artan ¢alismalar sonucu hem hayvanlar-
da hem de insanlarda viicut agirligi ve yiye-
cek alimi diizenlenmesinde ¢ok onemli bir
hormon olan leptinin 6nemini vurgulamak-
tadir (4).

Leptin Reseptorleri

Leptin, sitokin ailesine olan asir1 benzer-
ligi nedeniyle 1. grup sitokin reseptor aile-
sinden sayilmaktadir. Leptin IL-6 ve IL-11
ile yiiksek oranda benzerlik gosterirken, lep-
tin reseptorleri de IL-6 ile homoloji goster-
mektedir (5).

Kisa Form Reseptorler

Kisa form reseptorler (Ob-Ra) intrasel-
liler sinyal icin gerekli olan segmentlerin
tiimiinii tasimazlar ve bu nedenle sinyal ile-
timinde rolleri ¢ok az veya yoktur. OB-Ra
reseptorlerinin bulundugu baglica dokular ise
bobrek, akciger, pleksus koroideus ve beyin
kapillerleridir. Beyin kapillerleri ve pleksus
koroideus’da Ob-Ra reseptorlerinin bol ola-

rak bulunmasi, kisa form reseptorlerin lepti-
nin MSS’ne transportunda 6énemli gorevleri
oldugunu diisiindiirmektedir (5).

Uzun Form Reseptorler

Uzun form reseptorler (Ob-Rb), primer
olarak hipotalamusta salgilanir. Ob-Rb re-
septorleri sinyal transdiiksiyonu kapasitesine
sahiptirler ve en cok hipotalamusta (niikleus
arkuatus) bulunmalarma ragmen viicudun
diger dokularinda da (akciger, bobrek, kara-
ciger, iskelet kasi, kalp, testis, hematopoetik
hiicreler, yag dokusu) daha az miktarlarda
saptanmiglardir (5).

Leptinin Biyolojik

Fonksiyonlari

Leptin reseptoriiniin aktivasyonunun ve
transkripsiyon faktorlerinin enerji metabo-
lizmasini diizenleyici etkilerine aracilik eden
genler heniiz tam olarak bilinmemektedir.

Genetik olarak sisman ob/ob ratlarda in-
fertilite, hiperinsulinemi, hiperglisemi ve ti-
roid fonksiyon yetmezligi gosterilmistir. ob/
ob ratlarin rekombinant leptin ile tedavi so-
nucu viicut agirhiginin diistiigii ve viicut yag
yiizdesinin azaldig1 tespit edilmigtir. Ayrica
ob/ob ratlarda leptin tedavisi infertilite, hipe-
rinsiilinemi ve hiperglisemiyi de diizeltmistir
(6). Digaridan leptin verilmesi bu farelerde
hem hizli agirlik azalmasina hem de meta-
bolik anormalliklerin diizelmesini saglamis-
tir (6). Insanlarda plazma diizeyleri toplam
viicut yag1 ve 0zellikle kadinlarda obezite ile
iligkilidir. Leptinin normal ve tiimor hiicre
biiylimesini stimiile etmesi, yayilim ve in-
vazyonuna katkida bulunmasi ve angiogene-
zisteki artiric rolii ile 6strojenden bagimsiz
olarak meme kanseri gelisiminde rolii olabi-
lecegini akla getirmektedir (6).

Insan ve ratlarda ¢inkonun organizmada
tiiketilmesi leptin seviyesin azalmasina yol
acarken ¢inko takviye edilmesi leptin diize-
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yini artirdig1 arastirmalarda belirtilmektedir
(7,8,9).

Tek mideli tiirlerde oldugu gibi ruminant-
larda da dolasimdaki leptin diizeyinin de vii-
cut yag deposundaki degisimleri gostermede
1yi bir indikator oldugu kabul edilmektedir
(10, 11).

Leptin hayvanlarin yetersiz beslendigi
zamanlarda acliga adaptasyonda biiyiik rol
oynayarak enerji harcanmasini artirmakta ve
istah1 azaltmaktadir (6, 11).

Koyunlarda yapilan calismalarda plazma
leptin diizeyinin ve mRNA ekspresyonunun
viicut yag kitlesiyle pozitif iliskide oldugu
bildirilmis, ayrica besin alimi, viicut yag kit-
lesi artis1, glikokortikoidler ve insiilin sevi-
yesindeki artiglarin ob gen mRNA ve plazma
leptin seviyesini artirmigstir (10, 11).

Yagl hayvanlarin yagsiz hayvanlara gore
plazma leptin diizeylerinin daha fazla oldu-
gu bildirilmis, fakat Akkaraman koyunlarda
kuyrukta depo edilen yagin genel leptin dii-
zeyini etkilemedigi bildirilmistir. Bu duru-
mun degisik yag depo bolgelerindeki insiilin
hormonuna karg1 duyarliligin farkli olusuna
ya da yag dokusundaki miktarlarinin farkl
olusuna baglanmaktadir (12, 13).

Yapilan bir calismada farkli tiir ve cins-
lerin serum leptin degerlenmesinin iizerinde
durulmugtur. Bu amagla serum leptin kon-
santrasyonlar1 (kobay, hint domuzu) leptin
antikorlar iceren ikili antikor radio immu-
noassay kit kullanilarak olcitilmiistiir. Serum
leptin konsantrasyonlart Brown swiss ve
Holstein, ivesi koyun, Saanen ve Tiirk kil ke-
cisini iceren saglikli tiir ve cinsleri de denek-
lerde belirlenmistir. Bunlar su sekilde Brown
Swiss (12 aylik yasta): 2,35+0,34, Holstein
(12 aylik yas): 3,55+0,53, Ivesi koyun (16
aylik yasta): 2,16+0,29, Saanen kecisi (16
aylik yasta ):2,23+0,46, Tiirk kil kegisi (16
aylik yasta): 0,94+0,10 ng/ml-1 £+SEM ola-
rak Olctilmiistiir (14).

Kahraman ve Sahinduran

Leptin ve Aterosklerozis

Leptin hormonu adipokinler grubuna da-
hil olan ve kardiovaskiiler sistem {iizerinde
etkileri nedeniyle son zamanlarda dikkat
ceken bir maddedir. Leptin hormon resep-
torleri kardiyovaskiiler sistem olmak iizere
bir¢cok dokuda bulunmaktadir. Plazma leptin
konsantrasyonu daha once bahsedildigi gibi
viicut yaglanmasiyla orantilidir ve plazma
leptin kan konsantrasyonu obez bireylerde
yliksektir. Son yapilan c¢alismalarda hiper-
leptinemi, ateroskleroz da dahil olmak tizere
obezite ile iligkili kardiyovaskiiler hastalik-
larda 6nemli rol oynar. Leptin fazlaligi endo-
tel indiiksiyon disfonksiyonu, yangisal reak-
siyonlarin uyarilmasi, stres, trombosit gogi,
hipertrofi ve damar diiz kas hiicrelerinin ¢o-
galmasinin uyarilmasi gibi bir¢ok aterojenik
etki gosterir. Leptin eksikligi ve leptin resep-
torlerinin eksikligi olan farelerde arteriyel
tromboz ve neointimal hiperplazi diisiiktir.
Cesitli klinik calismalarda yiiksek leptin se-
viyeleri akut kardiyovaskiiler olaylar, koro-
ner anjiyoplasti sonrasi resteroz ve serebral
felclere yol actig1 goriilmiistiir. Leptin uya-
rilarinin engellenmesi hiperleptinemik obez
bireylerde aterosklerozisin ilerlemesini ya-
vasglatmak i¢in umut verici yontem olabilir
(13).

Obez kopeklerde leptin konsantrasyonu-
nun artti81 bildirilmis olmakla birlikte bunun
kalp hastaliklar1 {izerindeki rolii bilinme-
mektedir. Bu nedenle yapilan caligsmalarda
konjestif kalp yetmezligi olan kopeklerle
kalp hastaliklar1 olan kdpeklerden kan alarak
leptinin bu durum {iizerindeki etkisi aragti-
rilmigtir. Testler sonucunda kalp rahatsizligi
bulunmayan sekiz kopek ve konjestif kalp
yetmezligi olan sekiz kopekten alinan kan
orneklerinden leptin mRNAs1 analiz edil-
mis, buna ek olarak 10 tane kalp rahatsizlig1
bulunmayan kopekten myokardiyal biyopsi
ornekleri alinmigtir (interventrikiiler septum,
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sag ve sol atriumlar, ventrikiiller). Edinsel
olarak kalp hastaligina yakalanmis 7 kopek
ve konjenital kalp yetmezligine yakalanmig
3 kopek PCR yontemiyle incelenmigtir (13).

Konjestif kalp yetmezligi olan kopek-
lerin saglikli normal kopeklere gore kanla-
rinda asir1 derecede leptin mRNA konsant-
rasyonuna sahip olduklar1 tespit edilmistir
(P=0,013). Myokardiyal leptin sentezi edin-
sel olanlarda gozle goriiliir miktarda yiiksel-
mis (P=0.035), konjenital kalp hastalarin-
da ise diigmiistir (P=0.016). Myokardiyal
bolgelere gore leptin konsantrasyonlarinda
farkliliklar gozlenmis, kalp hastaliklarina
sahip kopeklerde atriumlarda ventrikiillere
gore daha yliksek leptin konsantrasyonu tes-
pit edilmistir (P=0,005). Kalp hastaliklarina
sahip olan disi ve erkek kopekler kiyaslan-
diginda disi kopeklerde leptin konsantrasyo-
nunun yiiksek oldugu gézlenmistir (P=0,01).
Bu bulgulara dayanarak leptin mRNA kon-
santrasyonu kalp hastaliklarina, kalp hasta-
liklarinin derecesine, myokardiyal bolgeye
ve cinsiyete gore degismektedir. Bu nedenle
kopeklerin kalp hastaliklarinda kan leptin
diizeyi rol oynayabilir (13).

Leptin ve Ureme Sistemi

Leptin hormonu bir¢ok sistem {iizerine
etkili oldugu gibi iireme sistemi lizerine de
etkisinin oldugu yapilan aragtirmalar sonucu
ortaya konulmustur. Memelilerde iireme or-
ganizmanin en ¢ok enerji harcadigi biyolojik
zamandir. Canlilarin iireyebilmesi ve repro-
diiktif sistemin iyi calismasi i¢in yeterli bes-
lenmelidir. Kronik ve tek yonlii beslenmede
enerji acikliginin yam sira enerji fazlaliklari
yasanabilir bu durumda gametler, gebelik
ve laktasyon dahil olmak iizere reprodiiktif
kapasite bozulabilir. Son yillarda yapilan
calismalarda enerji dengesinin homeostatik
kontroliinden sorumlu olan ¢ok sayida hipo-
talamik peptiderjik sistemlerin GnRH noron-

larina sinyalizasyonda rol oynadig: belirlen-
mistir (7).

Yapilan bir ¢caligmada infertil ve dogustan
leptin eksikligi olan obez farelerde leptinin
iireme lizerine etkileri incelenmistir. Erkek
ve disi farelere giinde iki defa 50 mikrogram
14 giin siireyle leptin uygulanmstir. Leptin
uygulanan disi farelerde kontrol grubuna
gore serum LH seviyelerinde, yumurtalik
ve uterus agirliklarinda artis tespit edilmis-
tir. Leptin verilen erkek farelerde ise kontrol
grubuna gore serum FSH diizeyleri artmis,
testis ve seminal vezikiil agirliklari, daha
fazla vezikiil epitel hiicreleri ve sperm sayi-
sinda da artig gortilmiigtiir (15).

Leptin ve Iimmun Sistem

Leptin hormonu bir¢ok fonksiyon iizerine
etkisinin oldugu gibi immun sistem lizerine
de etkisinin oldugu arastirmalar sonucu or-
taya konulmustur. Yapilan ¢aligmada gerek
leptin defekti (ob/ob), gerekse leptin resep-
tor defekti (db/db) olan farelerde immun
fonksiyonlarin bozuldugu tespit edilmigtir.
Bu bozukluklar hiicre aracili immun yanittan
dolay1 olmaktadir ve 6zel viral ve bakteriyel
enfeksiyonlara kars1 yanitta azalma ve azal-
mis makrofaj fonksiyonlar1 olarak kendini
gostermektedir. Leptin l6kosit sentezini uya-
rir ve eritropoietin hormonunun eritrositlere
olan etkisini arttirir (16). Tipki bakteriler
gibi leptin hormonu da makrofajlar1 aktive
ederek fagositozu giiclendirir ve onlardan
pro ve anti-enflamatuar sitokin salinimini
uyarir. Ayn1 zamanda yara iyilesmesini ki-
salttig1 ve neovaskiilarizasyonu arttirdig1 da
tespit edilmigtir (17).

Akut yangilarda goriilen anoreksiye ne-
den olan leptin, baz1 patolojik durumlarda
veya deneysel calismalarda pro-inflmatuar
etki gosterirken, bazi durumlarda ise an-
ti-enflamatuar etki saglamistir. Bunun nede-
ni yanginin farkli donemlerinde aragtirmala-
rin yapilmasindan kaynaklanmaktadir (18).
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Leptin ve Diabetes Mellitus

Plazma leptin konsantrasyonlar1 diabetes
mellituslu kopeklerde arastirilmigtir. Yirmi
normal ve on alti diyabetik kopek sirasiyla,
viicut kondisyon skoruna gore obez olmayan
ve obez gruba ayrilmistir. Obez olmayan di-
yabetik kopeklerde plazma leptin konsant-
rasyonunun obez normal kopeklerde onem-
li 6lclide daha diisiik oldugu goriilmiistiir.
Sonug olarak, diyabetik kopeklerde plazma
leptin konsantrasyonlar1 yaglanma diginda
bagka faktorler tarafindan da etkilenmistir.
Plazma leptin konsantrasyonlar1 obez olma-
yan normal kopeklerde 13.1+7.6 ve 1.1+0.3
ng/ml, obez ve diabetik kopeklerde 1.5+1.0
ng/ml, obez olmayan diabetik kopeklerde
2.3+2.7 ng/ml olciilmiigtiir (19).

Insanlarda yapilan tip 2 diabetus melli-
tuslu hastalarda serum leptin diizeyi ile kan
lipitleri ve viicut adip6z dokusu arasindaki
iligki arastirilmis; elde edilen bulgularda ka-
dinlarda erkeklere oranla serum leptin diize-
yi daha yiiksek bulunmus, viicut yag orani
arttik¢a leptin diizeyinin buna parelel olarak
arttif1, diyabetin ise leptin seviyesi lizerine
hicbir etkisinin olmadig1 goriilmiistiir (20).

SONUC

Leptin hormonu gerek insan, gerekse
hayvan metabolizmasinda hayati derece-
de Oneme sahip hormon olmasi ve viicutta
bircok sistemde diizenleyici ve kontrol edi-
ci rollerde gorev almast bilim insanlarinin
ilgisini ¢ekmis arastirmalar sonucu leptinin
onemi canlilar i¢in hayati oldugu aciga ka-
vusturulmustur. Canli  metabolizmasinda
karmagik bir¢ok sistemde etkisinin oldugu
bircok hastaligin tedavisinde, hastalarin sag-
ligina kavusmasinda yararli oldugu giin yii-
ziine ¢ikmugtir. Insan ve hayvanlarda glikoz,
yag, protein mekanizmalarinda, kardiyova-
siiler sistem, lireme ve endokrin sistemler-
de Onemli gorevler aldig1 yapilan bilimsel

Kahraman ve Sahinduran

calismalarda tespit edilmigtir. Giintimiizde
beseri ve veteriner hekimligi alaninda leptin
hormonuyla ilgili yeni bilgiler ve gercekler
hizla bilim diinyasinda aydinlatilmaya de-
vam etmektedir (18,21,52).
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