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Leptin, adipositlerden salinan 16 kDA molekil agirhiginda ve 167 aminoasitten olusan bir peptid hormondur. En 6nemli fizyolojik
etkisi, serbest ve proteine bagli formlar: arasindaki dengeye gore gida alimini baskilamasi, bazal metabolizmay1 hizlandirmasidir. Bunun
yaninda biiylime ve gelismeyi, tiremeyi, viicut 1sisindaki dengeyi, néroendokrin sinyal olusumunu ve insiilin direncini diizenleyen
bir sinyal faktorii olarak da gorev aldig1 gibi gastrointestinal fonksiyonlar, immiin sistem, endokrin sistem, osteogenesis, hematopoez
ve anjiogenez {izerinde de 6nemli rollere sahiptir. Dolasimdaki leptin seviyesinin asir1 kilolu bireylerde zayif bireylere oranla daha
yiiksek oldugu bilinmektedir. Bu sebeple insanlarda gézlemlenen enerji harcanmasindaki dengesizlik ve buna bagli olusan metabolik
bozukluklar, obezitenin yiiksek leptin seviyesi ile iligkisini ortaya koymaktadir. Son yillarda yapilan ¢aligmalar, yag dokudan salgilanan
leptin, adiponektin ve omentin gibi uyarici faktorlerin cesitli metabolik siireglerde kritik roller {istlendiklerini ve instilin duyarliligini
artiran ve enerji dengesini diizenleyen mekanizmalar tizerinde etkileri bulundugunu géstermistir.

Anahtar Sozciikler: Leptin, Diyabet, Obezite, Adipokinler

Leptin and Role in Metabolic Regulation

ABSTRACT

Leptin is a 16 kDa molecular weight peptide hormone, that released from adipocytes composed of 167 amino acids. The most important
physiological effect of leptin is increased basal metabolism while suppressing food consumption according to the balance between its free
and protein- bound forms. Moreover, it plays an important role in growth, development, reproduction, balance in body temperature,
neuroendocrine signaling, and regulating insulin resistance as a signaling factor. It has also functions on gastrointestinal functions,
immune system, endocrine system, osteogenesis, hematopoiesis and angiogenesis. It is known that circulating leptin level is higher
in obese individuals than in weaker individuals. For this reason, occurred metabolic disorders as a result of imbalance of energy
expenditure in humans indicates there is a relation between obesity and high leptin levels. Recent research reports show that stimulating
factors, which are released from adipose tissue including leptin, adiponectin and omentin, play crucial roles on various metabolic
processes and they have also functions on mechanisms increasing regulates energy balance and insulin sensitivity.
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GIRIS polipeptidik sitokinler ve hormon benzeri molekiiller
salgilama yetenegine sahip olan adiposit hiicrelerden
olusmustur (1). 1994 yilinda Zhang ve ark. tarafindan
Yag doku, % 957 yag damlaciklarindan olusan, viicut kesfedilen leptin, adipositlerden salinan 16 kDA molekiil
yerlesimine goére gen ifadelerinde farkliliklar gésterebilen, agirliginda ve 167 aminoasitten meydana gelen viicuttaki
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enerji dengesini diizenleyen protein yapisinda bir hormon
olarak tanimlanmigtir. Insanlarda 7. kromozomun uzun
kolundaki ob geni (Lep®) tarafindan kodlanmaktadir.
Leptin ilk olarak farelerdeki Lep® allelinde anlik gelisen
bir mutasyon sonucu olusmus hiperfajiyle ve bu genin
homozigot oldugu durumlarda (Lep®”*) gelisen obeziteyle
iliskilendirilmistir (2). Daha sonra yapilan ¢alismalarda
leptinin, adipositlerden uyarici bir faktor olarak salinip
hipotalamusla etkileserek merkezi sinir sistemi iizerinden
immin sistem, endokrin sistem ve iireme sistemindeki
basta enerji dengesi olmak {izere bir¢ok metabolik siireci
diizenleyen bir antiobezite faktorii oldugu anlagilmistir (3).

Leptinin Yapisi

Yapilan analizler sonucu leptinin 4’1t sarmal yapiya sahip
oldugu tespit edilmis ve yapisal olarak helikal sitokin ailesi
tyelerine benzedigi i¢in sitokin olarak smiflandirilmistir.
Ayrica leptin molekiiliiniin sahip oldugu disiilfit baglarinin
fonksiyonunda 6nemli bir yeri oldugu belirlenmistir (4).
Ayni zamanda leptin, sitokin ailesinden olan interlokin 6
(IL-6), interlokin 12 (IL-12), interlokin 15 (IL-15), prolaktin,
graniilosit koloni-diizenleyici faktor ve bityiime hormonu ile
yapisal olarak benzerlik gostermektedir. Leptin reseptorleri
de IL-6 ile benzerlik gostermektedir (3). Leptinin tiim
reseptOr tipleri Lepr geni tarafindan kodlanmaktadir, fakat
translasyonda kullanilan alternatif mRNAlar ve proteolitik
stiregler sonucu farkli uzunluklardaki sitoplazmik
domainlere bagh bir sekilde OBRa, OBRb, OBRc, OBRd,
OBRe ve OBRf olmak tizere 6 formda bulunurlar. Bu
reseptorler sinif 1 sitokin reseptor ailesi iiyesidirler (5).
Insanlarda hiicre diginda Trp-Ser-Xaa-Trp-Ser amino asit
dizisini i¢erirken, sitoplazmik alanda janus kinaz ailesi (JAK)
ve transkripsiyonun sinyal ileticileri ve aktivatorleri (STAT)
etkilesimi gosteren bolgelere sahiptirler. Uzun reseptorler
(OBRb) hipotalamusta hiicre i¢i sinyal iletiminde gérev
alirken, kisa reseptorler (OBRa) hiicre ici sinyal iletimi i¢in
gerekli segmentlere sahip olmadigindan sinyal taginmasinda
gorev almaz. Fakat son vyapilan c¢aligmalarda beyin
kapillerinde ve pleksus koroideusda OBRa’in bol miktarda
bulundugu tespit edilmis ve leptinin merkezi sinir sistemine
gecisinde onemli gorevleri olabilecedi ileri stiriilmiistiir.
Bunun yaninda diger dokulara gore daha cok akciger ve
bobrekte bulunmaktadir. OBRb'nin hiicre disindaki kismi,
iki adet sitokin-benzeri baglanma boélgelerine sahip sitokin
reseptorii, Trp-Ser-Xaa-Trp-Ser (WSXWS) ve fibronektin
tip 3 bolgelerinden olusur ve 816 aminoasit uzunlugundadur.
Leptin hedef hiicredeki reseptériine baglandiktan sonra
OBRbD-iligkili Janus ailesi tirozin kinaz 2 (JAK2) ile
fosforilasyona ugrayarak aktive olur ve aktif olan tirozin,
reseptoriin sitoplazmik kismini fosforile eder. Sitoplazmik
alanda membrana en uzak noktadaki fosforilenmis olan
tirozinlerin dordiinciisii (Tyr-1138) sitoplazmik adaptorler
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gibi islev gostererek transkripsiyon faktorlerini (STAT3)
aktive eder. Daha sonra STAT3 niikleusa taginarak JUN
ve FOS geni tarafindan kodlanan proteinleri ve sitokin
sinyallerini baskilayict 3 (SOCS3) proteinleri kodlayan
genlerin transkripsiyonunu artirir. SOCS3, fosforillenmis
tirozinlere baglanarak leptin sinyalinin inhibisyonunu
saglayan bir geri bildirim faktorii olarak etki gosterir. SRC
homolog 2 iceren fosfataz 2, Tyr985 ve Tyr974 ile etkilesir ve
adaptor protein olarak fonksiyon gosteren bityiime faktorii
reseptorii-bagli protein 2 araciigiyla hiicre disi sinyal-
diizenleyici kinaz 1/2 (ERK1/2) ve p38 mitojen-aktive
protein kinaz (MAPK) yolaklarini aktive eder. Sonug olarak
FOS ve JUN proteinlerinin ekspresyonlarini indiikler. Leptin
baglandiktan sonra JAK?2, fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K)
aktivasyonundan sorumlu olan insiilin reseptdr substrat
1/2 (IRS1/2) proteinlerinin fosforilasyonunu indikler ve
endoplazmik retikulumun yiizeyinde bulunan fosfotirozin
fosfataz 1B, JAK2'yi defosforilize ederek OBRb sinyalinin
negatif regiilasyonunu saglar.

Leptinin Salinimi

Viicuttaki lipit depolar arttik¢a adipositlerdeki leptin salgisi
da buna bagl olarak artmaktadir. Yag depolarinin azaldig:
durumlarda ise leptin tekrar akut bir cevap olarak salinmaya
hazir bir bicimde vezikiillerde depolanmaktadir. Bu yiizden
dolasimdaki leptin seviyesi ilk olarak yag depolarindaki lep-
tini kodlayan mRNA transkripsiyonuna ve translasyonuna
bagldir ve adipoz dokudaki degisiklikler kandaki leptin
seviyesinin degismesini direkt olarak etkilemektedir (4).
Beyaz adipositlerden salinan leptinin daha sonra yapilan
calismalarda kalp, iskelet kasi, mide, karaciger, ovaryum,
testisler ve bagirsakta leptin reseptorlerinin varligimnin tes-
pit edilmesiyle bu dokulardan da salgilandig1 anlagilmigtir.
Salgilanan leptinin sistemden uzaklastirilmas ise bobrekler
ve karaciger tizerinden olmaktadir (6). Dolagimdaki leptin
miktar1 basta yag dokudaki enerji depolar1 olmakla birlikte
hormonal dengeye, viicuttaki yag oranina, deri kalinligina ve
cinsiyete gore de farklilik gostermektedir (7). Kanda serbest
veya proteine bagli halde bulunmaktadir. Serbest hali islev
gosteren formudur. Serbest olmayan formunun yapisindaki
baglayici proteinler leptinin aktivitesini ve yarilanma dmrii-
nii belirlemektedir (8). Leptin salindiktan sonra periferal ve
santral etkilere sahiptir. Santral etkilerinde hipotalamusu
uyararak hipotolamus-hipofiz-adrenal aks: (HPA) hormon-
larmin salinimini, kemik bilytimesini, istah1 ve otonomik
sinir sistemi c¢ikiglarini diizenlemektedir. Periferal olarak
ise bazal metabolizmay1 hizlandirir, iireme fonksiyonlarin,
hematopoezi, pankreatik-f hiicre fonksiyonlarini ve insiilin
sekresyonunu diizenler, T-hiicrelerin timik jenerasyonunu
ve lenf nodiillerindeki yardimer T hiicrelerin (TH1) farkli-
lasmasini etkiler ve endotenyal hiicreler igin pro-anjigenik
etki gostermektedir (9).
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Leptinin Metabolik ve Fizyolojik Etkileri

Kandaki leptin bir sinyal molekiilii olarak gorev almaktadir
(9). Serbest ve proteine bagh formlar: arasindaki dengeye
gore gida alimini baskilarken, metabolizma hizini
artirmaktadir. Bunun yaninda biiylime ve gelismeyi,
tiremeyi, viicut 1s1sindaki dengeyi diizenler ve néroendokrin
sinyal olusumunu ve insilin direncini de 6nemli 6lgiide
etkilemektedir (6). Ayrica gastrointestinal fonksiyonlar,
immiin sistem, endokrin sistem, osteogenesis, hematopoez
ve anjiogenez tizerinde de 6nemli bir etkiye sahiptir (10).

Leptinin karbonhidrat mekanizmasindaki etkileri dokudan
dokuya farkhilk géstermektedir. Ornegin kahverengi yag
dokuda glukoz alimini ve harcanmasini artirirken beyaz
yag dokuda glukoz tasiyicilarini baskilayarak glukoz alimini
azaltmaktadir. Karaciger dokularinda insiilin direncini
azaltarak glikojen sentezini uyarmaktadir (2). Kasta ise
glikojen sentezini diistirerek yag asidi oksidasyonunu
artirmaktadir (10).

Leptin lipit metabolizmasi tizerinde adipositlerdeki lipit sen-
tezini ve tasinmasini diizenlemektedir. Yag asidi sentezinde
gorev alan regiilator enzimlerin aktivitelerini inhibe ederek
yag asidi alimini ve oksidasyonunu artirmaktadir. Genel ola-
rak dokulardaki oksijen kullanimini artirarak enerji kaynag:
olarak yaglarin kullanimini indiiklemektedir. Ayrica iskelet
kasi, karaciger ve pankreasta hiicre ici lipit diizeyini diigiire-
rek viicuttaki lipit dengesini saglamaktadir (11).

Leptin, kemik iligindeki adipositlerin osteoblastlara farkli-
lagmasini indiikleyerek kemik olusumunu ve hematopoezi
tizerinde diizenleyici bir role sahiptir (6). Yapilan ¢aligma-
larda obez kisilerde yiiksek leptin diizeyinin kemik olusu-
munu yogunlagtirdigi fakat ayni zamanda hipotalamusla
etkilegerek kemik olusumunu negatif yonde etkileyebildigi
de tespit edilmistir (10). Kemik iligindeki adipositlerden
salinan leptin, hematopoezde rol alan hiicreler, embriyonik
gelisimdeki hiicreler ve anjiogenezde gorev alan hiicreler icin
indtikleyici bir faktor olarak gorev almaktadir. Bu ¢ hiicre
tipinde de leptin reseptérlerinin oldugu tespit edilmistir (9).

Dolasimdaki leptin eritrositlerin eritropoetinlerle olan
ilgisini giiclendirerek makrofajlarin fagositik aktivitelerini
artirmakta ve sitokinlerin sallmmasini uyararak bakteri
ve virlise karst verilen immiin cevabi indiklemektedir
(10). Ayrica yara iyilesmesinde ve lenfosit sentezinde de
diizenleyici etkisi oldugu tespit edilmistir (7).

Leptinin endokrin ve ndroendokrin sistemler {izerinde de
diizenleyici olarak gorev yaptigi bilinmektedir. Noéroen-
dokrin ve immiin sistemin cift yonlii bir sekilde birbirle-
riyle iletisimini saglayan temel yapilardan bir tanesi HPA
aksidir. Stres halinde ve enflamasyondaki immiin cevabin
kontroliinde HPA aksindan salinan hormonlar (CRH-kor-
tikotropin-salgilatici-hormon, ACTH- adrenokortikotropik
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hormon ve glukokortikoidler) gérev almaktadir. Akut faz
reaktanlar1 (interlokin-1, interlokin-6, timor nekroz fakto-
rii ve leptin) HPA hormonlarinin salinimini regiile etmek-
tedir (10). Ayrica aclik sirasindaki noroendokrin ve immiin
fonksiyon bozukluklarinda leptin eksikligi goriilmektedir.
Bu aktivitelerinin ¢ogunu merkezi sinir sistemindeki resep-
torlerine baglanarak gergeklestirir (9).

Leptinin kandaki seviyesi total yag miktariyla iligkilidir.
Kronik insiilin yiiksekligi, proklaktin ve enflamasyon
(interlokin-1 ve tiimor nekroz faktorii) gibi faktorler leptin
sentezini artirirken, bitylime hormonu, serbest yag asitleri,
timor nekroz faktorii (TNF-a), katekolaminler ve soguga
maruz kalma gibi faktorler dolasimdaki leptin seviyesini
diistirmektedir (2). Ayrica testesteron hormonu da kandaki
leptini baskilamaktadir. Buna baglh olarak kadinlardaki yag
ve leptin hormonu miktar1 erkeklere gore daha fazladir.
Bityiime hormonu eksikliginde goritilen total yag orani artis1
viicuttaki leptin miktarinin artmasiyla da dogru orantihdir

(6).

Leptinin istah azaltici etkisi mediobazal hipotalamustaki
reseptoriniin aktive olmasiyla gerceklesir. Aktive olan
OBRb, buradaki proopiomelanokortin (POMC) néronlarini
uyararak a-melanosit-diizenleyici hormonun (aMSH)
seviyesini artirir. Artan aMSH seviyesi giiglii bir anoreksi
(istahsizlik) sinyal olusturur ve noéropeptid Y (NPY)
ve agouti ilgili néropeptid (AgRP) salgilayan noéronlari
baskilayarak buradan salinan oreksijenik (istah artirici)
noropeptidlerin salinimini inhibe eder. Leptin eksikliginde
ise NPY ve AgRP gibi oreksijenik hormonlarin hipotalamus
seviyesi artarken, POMC kaynakli anoreksi néropeptidler
baskilanir ve gida aliminda artig goriilmektedir (3). Leptin
istah azaltici etkisini benzer bir mekanizmayla CRH
(kortikotropin salgilatict hormon) salinimini uyararak da
gostermektedir. (5).

Leptin ve Obezite

Obezite, ¢ocuklar ve yetiskinlerdeki artan prevalans: ile
diyabet, kalp hastaliklari, hipertansiyon olmak tizere bir¢ok
tehlikeli hastaliklar1 iceren komplikasyonlara sebep olmasi
nedeniyle halk sagligini tehdit eden biiyiik bir problem
olarak tamimlanmigtir (11). Obezite, genetik yatkinlik, tek
gen mutasyonlar1 ve ¢evresel faktorler arasindaki iligkinin
sonucuyla olugsan kompleks bir hastaliktir. Ancak bu gen-
gen ve gen-gevre arasindaki iligkiler hala belirsizdir (12).
Obeziteden sorumlu ob geninin hormonal bir iirtini olan
leptinin metabolik yolagindaki bozukluklar obeziteye
neden olmaktadir. Yapilan ¢alismalarda leptin veya leptin
reseptorlerinin mutant genlerini tagiyan bireylerde biiytime
hormonu eksikligi gozlenmigtir (11).

Hiperglisemi, hipertansiyon, hiperlipidemi, insiilin direnci,
bozukinsiilin sekresyonu gibi hastaliklara yol agan metabolik
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bir hastalik olmakla beraber yiiksek diyabet, arteroskleroz
ve kardiyovaskiiler hastaliklarla da yakindan iligkilidir.
Bunlarin yani sira obezite, uyku apnesi, osteoartrit, safra
tas1 ve belli kanser tiplerini tetikleyen bir hastaliktir. Klinik
ve fizyolojik agidan obezite ¢ok heterojen bir hastalik olarak
kabul edilmektedir (11).

Bircok metabolik bozuklukla iligkisi olan obezitenin
insiilin  direnciyle olan iligkisi, hastaligin molekiiler
mekanizmalarinin  anlagilmast  agisindan  biiytik  bir
onem tagimaktadir. Viicuttaki glukoz dengesi, insiilin ve
glukagonun disinda besin aliminda da rol oynayan biiyiime
hormonu, amilin ve leptin tarafindan multifonksiyonel
mekanizmalarla diizenlenmektedir (8). Yigitbasi T. ve
ark’nin yaptig1 calismada kilolu ve obez hastalardaki leptin
seviyesinin normal bireylere gére daha yiiksek oldugu tespit
edilmigtir ve bu ters orantinin leptin reseptorlerinde olusan
bozuklukla ya da leptin salgilayan adipositlerdeki insiilin
direnci ile alakali oldugu diistiniilmektedir. Ayni ¢alismada
leptin seviyesinin, obezitede goriilen insilin direncinin
iligkisi de arastirilmigtir. Insiilin direnci pozitif obez grup
ile insiilin direnci negatif obez gruptaki leptin seviyeleri
karsilagtirilmis ve arada istatistiksel olarak anlamli bir
fark gozlenmemistir. Buna baglh olarak leptinin viicut kitle
indeksiyle iligkili olmasina kargin insiilin direnciyle direkt
olarak iliskisinin olmadig ortaya konulmustur.

Kogak ve ark tarafindan ¢alismada obeziteye neden olan
cevresel faktorlerin yani sira insiilin direncinin leptin,
interlokin 6, fibrinojen ve yliksek duyarli C-reaktif proteinler
ile olan iligkisi incelenmistir. Yapilan analizler sonucunda
obezitede belirleyici bir kriter olan viicut kitle indeksi ile
obeziteye bagli komplikasyonlardan olan hipertansiyon
arasinda pozitif bir korelasyon oldugu gozlenmistir. Ayrica
leptin, interlokin 6, insilin ve fibrinojen seviyeleri obez
bireylerde ve bel cevresindeki yag orani fazla olan bireylerde
obez olmayanlara gore daha yiiksek bulunmustur. Bunlardan
farkli olarak evli olan bireylerde ve egitim diizeyi diisiik
olanlarda obez olma orani diger bireylere gore daha fazla
olarak tespit edilmistir.

Obez bireylerde salgilanan leptin seviyesinin zayif bireylere
gore daha yiiksek olmasinin sebebi leptinin obezlerde kan
beyin bariyerini asamamasi veya leptin reseptorlerine
kars1 gelisen bir direngten kaynaklanmaktadir. Bu yiizden
obezitede gozlemlenen enerji harcanmasindaki dengesizlik
ve bu etkiyle kendini gosteren metabolik bozukluklar,
obezitenin yiiksek leptin seviyesi ile iliskisini ortaya
koymaktadir (2). Obez kisilerde karakteristik olarak leptin
reseptorlerinde bozukluk sonucu leptin direnci gelismistir.
Bu yiizden obez bireylerdeki leptin seviyesi beklenilenin
tersine normal bireylerdekine gore daha fazladir fakat
aktivite gosteremez (12). Yapilan ¢alismalarda kilo kaybinin
leptin seviyesini azaltirken, kilo kaybinin durmasinin leptin
seviyesini artirdig1 tespit edilmistir (10).
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Obezitenin molekiiler mekanizmalarini anlamak icin
yapilan caligmalar arasinda genom taramalar1 ve aday gen
calismalar: kritik bir rol oynamaktadir. Bu alanda yapilan
calismalar santal sinir sitemi tizerinden gida aliminin
kontroli, glikoz dengesi ve dokulardaki insiilin direnci, lipit
depolarinin taginmasi, harcanmast ve depolanmasi, lipit
oksidasyonu ve enerji dengesi gibi molekiiler mekanizmalar1
aydinlatmaktadir (11).

Rosembaum ve Leibel tarafindan obez fareler iizerinde
yapilan ¢aligmada ise leptin ve reseptérlerinde gerceklesen
mutasyonlarin sirasiyla leptin eksikligi ve leptin sinyal
iletiminin bozulmasina yol a¢tif1 6ne siiriilmektedir. Bu
mutasyonlarla meydana gelen immiin sistem zayifligy,
hiperfaji, kisa boy, santral sistemde bozukluk gibi metabolik
dengesizlikler viicutta gida alimimi artirip ve enerji
harcanmasinin azaltarak erken gelisen obeziteye neden
olmaktadur.

Erken obezitede goriilen leptin seviyesindeki artig gida
alimini azaltip enerji harcanmasini artirarak hiicrelerdeki
inflamatuvar yaniti indiiklemekte ve oksijen tiiketimini
artirmaktir (15). Mitokondride gergeklesen oksijenli solu-
num gibi metabolik siireglerle ortaya ¢ikan reaktif oksijen
titrevleri, hiicreler arasindaki haberlesmede ve sinyal ileti-
minde gorev alarak patojeniteye karsi bir savunma meka-
nizmast olusturmaktadir (16). Viicutta leptin seviyesinin
artmasiyla ortaya c¢ikan oksijen tiiketimindeki ve inflama-
tuvar yanitlardaki artig mitokondride gerceklesen metabolik
stirecler sonucunda yan {iriin olarak iiretilen reaktif oksijen
tiirlerinin de artmasi anlamina gelmektedir (17). Hiicredeki
stiperkoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz, glutat-
yon S transferaz gibi antioksidan enzimlerin seviyelerindeki
dengesizlikler reaktif oksijen tiirlerinin protein, niikleik asit
ve lipitlerle etkilesime girerek oksidatif stres olusturmasina
sebep olmaktadir (15,16, 17). Obeziteyle yakindan iliskilen-
dirilen antioksidan enzimlerden paraoksonazlar daha ¢ok
bobrekler ve karacigerde sentezlenerek plazmadaki lipopro-
teinlerin oksidasyonlarini inhibe ederler (15). Sonug olarak
lipoproteinlerin oksidatif hasara karsi korunmasi arteriyel
hiicrelerdeki inflamatuvar yaniti baskilayarak etki gosterir
(17). Obeziteyle iligkilendirilen diger bir antioksidan enzim
ise peroksiredoksinlerdir. Bu enzimler hiicrelerdeki hidrojen
peroksitleri temizleyerek hiicre ¢ogalmasini, sinyallesmeyi
ve apoptozisi stimiile ederler (15).

Protein, lipit ve DNA gibi temel molekiiller tizerinde
meydana gelen oksidatif hasar ve reaktif oksijen tiirleri
ile antioksidan enzimler arasindaki dengesizlik, viicutta
enerji harcanmasini ve leptin, interlokin 6, interlokin 1 gibi
sitokinlerin ve T lenfositlerin salinimini asir1 bir sekilde
artirmaktadir (16, 17, 18). Bunun sonucunda yaslanma,
kardiyovaskiiler bozukluklar, kanser tiirleri, obezite ve
diyabet gibi hastaliklar ortaya ¢ikmaktadir (15).



Leptin ve Metabolik Diizenlenmedeki Rolii

Leptin ve Diyabet

Insiilin, glikoz dengesinde kritik gérevler alan ve viicuttaki
enerji dengesini diizenleyen bir hormondur (8). Leptin
ile yapilan caligmalarda daha cok insiilin ile iligkisine
odaklanilmasmin sebebi plazmadaki artmus insiilin
seviyesininleptin seviyesiile pozitifbir korelasyon gostermesi
ve buna bagl olarak leptinin viicuttaki etkisini artirmasidir
(9). Tip 2 Diabetes mellitus (Tip 2 DM - insiiline bagh
olmayan diyabet) hastalarinda yapilan bir ¢calismada hastaya
instlin verilmis ve leptin seviyesinin akut olarak olmasa da
uzun bir siire sonra arttig1 ortaya konulmustur (19). Bunun
sebebinin de disaridan ilave olarak alinan insilinin yag
dokuyu besleyerek adipositlerdeki uyarict bir faktor olan
leptinin sentezini artmasi olarak diigiiniilmistir. Yapilan
bagka bir ¢aligmada ise ayni viicut kitle indeksine sahip tip
2 DM hastalar ile diyabetik olmayan bireylerdeki leptin
seviyelerinin istatistiksel olarak farkli bulunmadig: tespit
edilmigtir (20). Obezite ve diyabet gibi hastaliklarin neden
oldugu komplikasyonlarin molekiiler mekanizmalarinin
anlagilmasinda ve tedavisinde insiilin direnci kritik bir rol
oynamaktadir. Yapilan c¢aligmalarda insiilin direnci pozitif
olan hastalarda instlin duyarlihiini artiran tedavilerle
instlin seviyelerinin normale doénmesi saglanmis fakat
leptin seviyelerinde bir azalma belirlenmemistir. Elde edilen
veriler dogrultusunda plazma leptin seviyesinin direkt
olarak insiilin ile alakali olmadigini diger calismalarda
da belirlendigi gibi viicuttaki yag orani ile ilgili oldugu
belirtilmistir (8).

Insiilinin viicuttaki leptin sekresyonunu dolayli yoldan
artirmasina karsin yiiksek leptin seviyeleri insiilin
sekresyonunu baskilamaktadir. Glukagon benzeri peptid-
1(GLP-1), leptinin insiiline olan antagonistik etkisini
onlemektedir. Fakat kandaki yiiksek leptin seviyesi, pankreas
B hiicrelerindeki GLP-1 ile etkileserek proinsiilin mRNA
sentezini baskilamaktadir. Bu etki normal kemirgenlerde
instilin sentezini yaklagik olarak %20 oraninda inhibe
etmektedir (8).

SONUC

Leptin merkezi sistem {izerinden sadece viicut agirhigini
ve beslenmeyi kontrol eden bir anti obezite faktorii degil
ayni zamanda osteogenesis, hematopoez,  anjiogenez
ve glukoz dengesinin diizenlenmesinde, immiin sistem
ve gastrointestinal sistemde kritik roller tstlenerek tiim
viicutta etkili olan bir hormondur. Yapilan caligmalarda
yag dokudan salgilanan leptin, adiponektin, omentin,
TNF-a ve interlokin-6 gibi uyarici faktorlerin cesitli
metabolik siireglerde 6nemli roller Gistlendigi anlagilmustir.
Ozellikle insiilin duyarliligini artiran ve enerji dengesini
diizenleyen leptin, adiponektin ve omentin gibi adipokinler
tek baslarina veya diger ilaglar ile birlikte obezite, diyabet
ve bunlarin neden oldugu komplikasyonlarin tedavisi
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igin kullanilabilecekleri ileri stiriilmektedir. Leptin ve
buna benzer sinyal molekiillerinin etki mekanizmalarinin
aydinlatilmast ayni zamanda bu molekillerin sebep
oldugu multifonksiyonel hastaliklarin genetik temellerinin
aragtirllmast agisindan 6nem arz etmektedir. Bu amagla
mevcut ¢aligmalarin  disinda  benzer  ¢aligmalarin
yayginlagmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.
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