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Leptin obez (ob) geni (riin@l 167 amino asitten olusan
bir proteindir ve esas olarak adipositler tarafindan sal-
glamur, Leptin hiperfajik obez obvob fareleriyle yapilan
deneyler sonucu kesfedilmistir. Dolasimlan normal
farelerinkine baglandifinda (parabiozis) bu farelerin
afirhk kaybina ugradiklan gortilmistir. Daha sonra
gergeklegtirilen ¢ahgmalar ob/ob farelerin bu genlerdeki
mutasyon sonucu leptini sentezlemediklerini gdstermis-
tir. Asin obez olmamn yaninda bu [arelerin bily@imesi
yavasur ve gonadal hipofonksiyona bagh infertildirler.
Bu hayvanlara leptin verilmesi gida aliminda dramatik
azalmaya, agrhk kaybina ve bilytimelerinin hizlanma-
sina neden olmusgtur. ob/ob farelerin fenotipik olarak
benzeri olan db/db farelerde ise leptine direng bulundu-
Bu gosterilmistir. Insanlarda leptin geni 7q32 kromozo-
munda bulunmaktadir ve 20 kilobazlik DNA igeren
fi¢ ekson ve iki introndan olugmaktadir, Fare ve insan
leptini %84 homolojiye sahiptir. Yakin zamanda yapilan
aragtirmalar leptinin plasenta, overler, iskelet kasi, mi-
de, hipoliz ve karacigerde de tretildigini ortaya koy-
mustur, Leptin hipotalamustaki santral devreleri etki-
leyerek gida alimini baskilamakta ve enerji tdketimini

artrmaktadir, Cahgmalar leptinin periferik etkilerinin
de var oldupunu ve bunu periferik etkileri olan diger
hormonlarla (instlin vb.) etkileserek gergeklestirdigini
gostermistir.!

Leptin reseptérii (OB-R) izoformlan ¢ gruba aynlir:
uzun, kisa ve ¢dziinebilir izoformlar. Uzun izoform
(OB-Rb) leptin sinyallerini ileten reseptordir. OB-Rb
yaygin olarak tim viicutta bulunabilir ama dzellikle
hipotalamus, monositler, lenfositler, pankreas beta
hitcreleri, enterositler ve endoteliyal ditz kas hiicrelerin-
de gtisterilmistir. Kisa izoformun (OB-Ra) fonksiyonu
tam olarak bilinmese de leptinin kan beyin bariyerinden
gegmesinde rol oynadi@ varsayilmaktadir. Coztinebilir
izoform (sOB-R) ise bir leptin tagiyic1 protein olup
kanda biyolojik olarak aktif leptinin potansiyel re-
zervuan olarak grev gdrmektedir. Leptin ndroendokrin
etkileri yaninda imman hiicreleri, pankreatik beta
hitcrelerini, adipositleri, kas ve kan hiicrelerini dogiru-
dan uyarmaktadir. Baylelikle leptin puberte ve fertilite
regilasyonunda endokrin ve parakrin faktdr olarak
rol oynamakta, plasental ve fetal fonksiyonlan, kas ve
karacigerde instilin duyarhhifim etkilemekte, ektopik
lipid birikimini dnlemekte ve deri onanmunda endokrin
ve immiln sistem arasindaki bag kurmaktadir.!

Leptinin enerji homeostazindaki belirgin etkisi leptinin
obezite tedavisinde yeri oldugunu disiindtirtmagtar,
Insanlardaki uygulamalarda gok az sayida baz dzel
hasta gruplan diginda airhik kaybinda etkisiz oldugin
gozlenmistir. Genetik leptin yetersizligi bulunan Qg
hastada insan leptini replasman tedavisi uygulandiktan
sonra morbid obez, hipogonad ve diabetik olan bu
kigilerin ortalama beden kitle indeksleri 51,2 kg/m?
den 26,9 kg/m?2 a dogtogi, diabet ve hipogonadizmin
ortadan kalkuf gdzlenmistir.2 Leptin replasman teda-
visinin lipodistrofi ve leptin yetersizligi olan kigilerde
glisemik ayan sagladiph ve trigliserid dozeyini dagtrdo-
g0 gosterilmistir.? Hipotalamik amenore ve leptin ye-
tersizligi bulunan kadinlarda leptin replasmanimin tire-
me hormonlan, tiroid ve biytime hormonu aksim ve
kemik yapimu gstergelerini ditzelttigi saptanmigtir.*
Insanlarda diyete bagh agirlik kaybi leptin dizeylerinde
dilsmeye sebep olur. Diyetle zayflamamnin uzun vadede
basansiz olmasimi bu diisitk leptin diizeyinin hayvan
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ve insanlarda istah ve agirhk arusina yol agmasiyla a-
giklayabiliriz. Drigiik kalorili diyetle afirhk kaybedildigi
dnemde hastalara leptin vererek viicudun zayiflamaya
kars: biyolojik yamuim degistirip agirh@in geri alimim
dnlemek amaciyla aragtirmalar yapilmaktadar.

Leptin geni ekspresyonu hormonal ve niitrisyonel
durum tarafindan reggle edilir. Beyaz yag dokusundaki
ob mRNA ve dolasimdaki leptin dtzeyleri yag dokusu
kilesiyle dogiru orantilidir. Toral vitcut yagina gore
diizeltme yapildiinda kadnlarda serum leptin di-
zeyleri erkeklerle karsilasunldiginda dnemli derecede
yiksektir. Leptinin nokturnal piki vardir ve periferik
leptin diizeyleriyle serebrospinal stadaki ditzeyler bir-
birine paralel degildir. Plazma leptin seviyesi aghikia
veya digitk kalorili diyet yaparken dnemli derecede
azalir ve yemeye baglamayla dizelir. Insalin, glikoz,
estrojen, glukokortikoidler, TNF-alfa ve IL-1 leptin
ekspresyonunu artinr. Renal yetersizlik ve akut infla-
masyon durumlannda leptin diizeyi ytkselir. Beta ad-
renerjik resptor agonistleri, androjenler, sofufa maruzi-
yet, tiazolidinedionlar ve sigaramn leptin diizeylerini
dogtirddgi gdzlenmistir.?

Copu obez kisinin endojen leptin ditzeyi ytksektir a-
ma buna karsilhik olarak gida alimlann azaltmazlar.
Bu kisilere egzojen leptin verildifinde de etkisiz oldugu
gozlenmistir. Bu verilerin isifinda tip 2 diabette insilin
direncinin var olmasi gibi obezitede de leptin diren-
cinden soz etmek miimkiin olmakeadir. Leptin direnci
mekanizmas: tam agiklifiyla bilinmemekle birlikte
leptinin kan beyin bariyerini yeterli derecede gegeme-
mesi ve/ve ya hipotalamik iletiyi baglatamamas: direncin
olugmasinda rol oynuyor olabilir, Bundan OB-Rb sinyal
iletisini inhibe eden iki molekil sorumlu tutulabilir:
“Suppressor of cytokine signalling 3" (SOCS3) ve
tirozin fosfataz (PTP1E). Baz1 kemirici obezite model-
lerinde hipotalamik SOCS3 ekspresyonunun artms
oldugu ve yiiksek leptin ddzeylerinin SOCS3 diize-
yini arurabilecegi bildirilmigtir. Hacre kitlirlerinde
PTP1B'nin agin ekspresyonunun leptin sinyal iletisini
zayiflatug ama PTP1B'den yoksun fibroblastlarda
artmug leptin duyarhhfinm oldugu gosterilmigtir.!

Barouch ve arkadaglan yapuklan calismada leptinden

yoksun ob/ob ve leptine direncli db/db farelerde sol
ventrikill hipertrofisi (SVH) oldugunu gdstermekle
kalmayip leptin replasman yaplan ob/ob farelerde
leptine bagh hipofaji ve afirhik kaybindan kaynaklana-
bilecek sol ventrikiil hipertrofisinde beklenen diizelme-
den daha fazlasimin gergeklestifini gdstermiglerdir.
Kardesoglu ve arkadaslan hipenansif hastalarda yap-
uklan ¢ahsmada sonug olarak, SVH mevcut olan hiper-
tansif hastalarda leptin dzeyinin SVH olmayan hiper-
tansif hastalardan farkh olmadigim gostermigler ve
leptinin sol ventrikil hipertrofisinin gelismesinde belirgin
roliniin olmadifim dagtindaklerini belirimislerdir. lki
cahigma da goz dnidnde bulunduruldugunda leptinin
kardiyak hipertrofi izerinde dogrudan inhibitér etkisi-
nin oldufunu soyleyebilir ve bu iyilegtirici etkinin lep-
tin direnci olan hayvanlarda ve insanlarda gzlenmedifi
varsayabiliriz. Bundan sonraki agama ise “leptin diren-
cinin tedavisiyle hayvan ve insanlarda sol ventrikil hi-
pertrofisini geriletebilir veya dnleyebilir miyiz"in yamtm
bulmakur.

Kesfinden oniki y1l sonra bile leptinin kesin fizyolojik
fonksiyonu belirlenememistir ama giintimiize kadar
yapilan bir¢ok ¢alismamin dnemli veriler elde ettigi
yadsinamaz bir gercektir. Metabolik etkileri yamsira
aterosklerozda rol oynamasi, kanserle ban tarz1 yasam
bigimi arasindaki ba@ olabilecegi ve anti-osteojenik et-
kisinin varhg aragtirma sahasim genigletmistir. Bugin
bile hala birgok soru yamum beklemekiedir: Adiposit
firetecefii leptin mikianm nasil belirliyor? Karmagik
bir davrams olan gda alimim tek bir molekal (leptin)
nasil degigtiriyor? Leptin tarafindan kontrol edilen
santral yolaklar periferik metabolizmay ve instlini
nasil regile ediyor? Leptin tedavisi insanlarda agirhk
kaybina karg: gelisen biyolojik yamu degigtirebilir mi?
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