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Obezite Hipertansiyonu:
Renal ve Kardiyovaskiiler Dishomeostazda
Leptinin Yiikselen Roli

Obesity Hypertension:
The Emerging Role of Leptin in
Renal and Cardiovascular Dyshomeostasis:
Translation

OZET Derlemenin amact: Adipoz doku diger bircok organla uyum iginde galisan aktif fizyolojik
bir sistem olarak kabul edilmektedir. Leptin primer olarak adipoz dokuda sentezlenip ve sekrete
edilen ve temel etkisi istah ile enerji dengesi tizerine olan peptid hormonudur. Bununla birlikte
son bilgiler leptinin gesitli organ sistemleri izerinde de pleiotropik etki gosterdigini 6ne stirmek-
tedir. Burada leptinin kardiyovaskiiler ve renal fizyolojik durumlarin yani sira obezite ve hipertan-
siyonu igeren patofizyolojik durumlardaki potansiyel roliinii inceleyecegiz. Son bulgular: Giderek
artan sayidaki kanitlar leptinin saglikli bireyde basing ve hacim diizenleyici fonksiyon gosterdigi-
ni ortaya koymaktadir; ancak obezite gibi kronik hiperleptinemi ile karakterize edilen durumlar-
da hipertansiyon gelisiminde patofizyolojik rol oynayabilir, ayrica renal, vaskiiler ve kardiyak
yapinin olumsuz anlamda yeniden bi¢imlenmesine neden olabilir. Ozet: Adipoz doku kardiyorenal
fizyolojinin potansiyel olarak 6nemli bir mediatorii olarak kabul edilmelidir. Leptinin, saglikta ve
hastalikta, 6zellikle obezite ve obeziteyle iligkili hastaliklarda, diger endokrin ve hemodinamik
sodyum-voliim diizenleyici sistemlerle iligkisini de iceren ilave etki mekanizmalarinin belirlenme-
sine dair daha ileri aragtirmalar gereklidir. Bu bilgi leptin analoglar1 ve leptin reseptér blokorleri-
nin gelistirilmesini saglayabilir, ¢iinkii belirli kosullarda hormonun yararl etkileri en uygun hale
getirilip zararli etkileri minimuma indirilebilir.

Anahtar Kelimeler: Kardiyak hipertrofi, diiirez, hemodinamik, natriiirezis, nitrik oksid

ABSTRACT Purpose of review: Adipose tissue is now considered to be an active physiologic sys-
tem operating in concert with multiple other organs. Leptin is a peptide hormone that is prima-
rily synthesized and secreted by adipose tissue whose principal action is the control of appetite and
energy balance. However, current information suggests that leptin exerts pleiotropic effects on
several organ systems. Herein, we review the potential role of leptin in cardiovascular and renal
physiological conditions as well as pathophysiological situations including obesity and hyperten-
sion. Recent findings: Increasing evidence suggests that leptin may function as a pressure and vol-
umeregulating factor under conditions of health; however, in situations characterized by chronic
hyperleptinemia such as obesity, it may function pathophysiologically for the development of hy-
pertension and possibly also for adverse renal, vascular and cardiac remodeling. Summary: Adipose
tissue should be regarded as a potentially important mediator of cardiorenal physiology. Further
research awaits the characterization of additional mechanisms of action of leptin, including its in-
terface with other important endocrine and hemodynamic sodium-volume regulatory systems, in
both health and disease, particularly in obesity and related comorbidities. This information could
lead to the development of leptin analogues as well as leptin receptor blockers that given specific
circumstances could optimize the beneficial actions of the hormone and minimize its deleterious
effects.

Key Words: Cardiac hypertrophy, diuresis, hemodynamics, natriuresis, nitric oxide
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merika Birlesik Devletlerinde eriskin po-
Apulasyonda obezite prevalansi son otuz yil
i¢inde belirgin bir yiikselme géstermis ve
diabet, hipertansiyon ile kalp hastalig: insidansin-

da artisa neden olmugtur.!>3*

Aslinda epidemiyo-
lojik ¢aligmalar hipertansiyon riskinin %65-75
oraninda asir1 kiloya baglh oldugunu goéstermekte-
dir.*> Son zamanlarda obezite ve hipertansiyon ile
ilgili yeni ve en fazla timit vaad eden ¢aligma alam
bu iki patolojik durumu birbirine baglayan adipoz
doku endokrinolojisidir. Adipoz dokunun c¢esitli
immiinmodiilatorler ve biyoaktif molekiiller salgi-
layan prolifik bir organ oldugu asikardir.3"¢ Bu
mubhtelif faktorler icinde leptin gesitli organ sistem-
leri tizerinde anlamli pleiotropik etkiler gdsteren
6nemli bir hormon olarak 6ne cikmigtir.”8

Leptinin ilk tanimlanan major etkisi hipotala-
mus {izerinde istah inhibisyonu etkisi araciligiyla
viicut agirligi ve yag birikimini, ayni zamanda me-
tabolik hiz stimulasyonu ve termogenezi kontrol
edici etkisidir.”'® Bununla birlikte giderek artan sa-
yidaki kanitlar leptin biyolojisinin bobrek, kalp,
sempatik sinir sistemi ve sistemik damar sistemini
de i¢ine alan diger organlara uzanabilecegini ve
leptinin bu alanlarda dikkat ¢ekici etki gosterebile-

cegini ortaya koymaktadir.”811-14

I LEPTIN RESEPTORLERI BiYOLOJISI
Lepr geni iiriinii leptin reseptorii genisletilmis klas
I sitokin reseptor ailesinin iiyesidir ve en az alt1 ek-
leme varyant vardir (a—f).>” Lepr geni en fazla ak-
ciger ve adipositlerde ortaya ¢ikarken, bobrekte
orta seviyelerde, kalp, beyin, dalak, karaciger ve kas
gibi diger dokularda izafi olarak diisiik seviyelerde
gozlenir.?® Her ne kadar bir¢ok periferik dokuda
leptin reseptoriiniin ekstraselliiler etki alani ve ki-
sa ekleme varyant: (LRa) saptanmigsa da, uzun ek-
leme varyanti (LRb) adrenal bez, bobrek ve kalp
gibi az say1da organ sisteminde gosterilmistir.? LRb
Janus kinazlari (tirozin kinaz ailesi) aktivasyonunu
saglayarak sinyal transdiiksiyonu aktivasyonu ve
transkripsiyon aktivatérii (STAT-3) fosfoinositol-
3 kinaz (PI3K) ve AMP aktiflenmis protein kinaz
(AMPK) inhibisyonu araciligiyla transkripsiyonda
ilerlemeye neden olur.”®? LRa and LRb hipertrofi
indiiksiyonuna katilan mitojen aktiflenmis protein
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kinaza da (MAPK) stimule edebilir.?'** Son olarak,
sitokin sinyalleme proteini (SOCS-3) ve protein ti-
rozin fosfataz 1b (PTB1b) supresyonu leptin sinyal-
olarak

lemesinin  negatif

15-19

diizenleyicileri
tanimlanmiglardir.

I LEPTIN VE ARTERIYAL KAN BASINCI

Leptinin hem lokal periferal etkilerle hem de hipo-
talamus tizerindeki merkezi aracili etkileri aracili-
giyla sempatik sinir sistemini aktive edebilecegi
artik iyi bilinen bir konudur.?”? Normal ratlarin se-
rebral ventrikiilleri i¢ine direkt leptin infiizyonu
ile yapilan ¢aligmalar ortalama arteriyal basingta
(OAB) yaklagik %10 yavas artig gostermistir.’® Ay-
rica, son arastirmalar nukleus trakti solitariideki
leptin sinyallemesinin normal ratlarda renal sem-
patik akimi artirdigini, fakat obez Zucker ratlarda
artirmadigini, intakt leptin reseptorlerinin bu va-
zoaktif cevapta ¢ok 6nemli oldugunu gostermis-
tir.2

Bununla birlikte hem normotansif hem de hi-
pertansif ratlarda gerceklestirilen diger caligmalar-
da'?142  gkut sistemik leptin uygulamasinin
sempatik sinir sisteminde periferik aktivasyona ne-
den olurken OAB’ta artisa neden olmadigini belirt-
mek gerekir. Bu durum karsi diizenleyici
vazodilatatdr mekanizmalarin simultane lokal akti-
vasyonu olasiligimi artirmaktadir.'*?4? In-vitro ca-
hismalar Wistar-Kyoto ratlarinin aort halkasinda
doza-bagli, leptinle-indiiklenen, nitrik oksid ve
muhtemelen endotel derivesi hiperpolarize edici
faktor (EDHF) aracili vazorelaksasyon gostermis-
tir.?* Normal ratlarda intravenoz sentetik leptin uy-
gulamasit ile plazma nitrik oksid artist da
gosterilmistir.”® Bu ¢aligmalarda nitrik oksid bloka-
jt arteriyal kan basincinda leptinle indiiklenen ar-
tisa neden olurken sempatik sinir sistemi blokaj1
kan basincindan leptin aracili azalmaya neden ol-
mustur.” Bu nedenle leptinin arteriyal kan basinci
tizerindeki etkisinin yoklugu primer olarak nitrik
oksidin aracilik ettigi dengeli vazodilatasyon etki-
si ve primer olarak sempatik sinir sisteminin araci-
ik ettigi vazokonstriksiyon gosterebilir ve sonugta
notral hemodinamik etki ortaya ¢ikar.”>* Ancak,
normal bireylerde leptinin aracilik ettigi nétral he-
modinamik etki kavrami daha ileri diizeyde dogru-
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lanmal1 gerektirir, ¢iinkii leptinin diger vaskiiler
yataklardaki vazodilator etkilerinin degisken oldu-

gu bulunmustur.”-8

I KRONIK HIPERLEPTINEMI,
LEPTIN REZISTANSI VE
HIPERTANSIYON

Obezite gibi kronik hiperleptinemik durumlarda
leptinin periferal vaskiiler rezistans {izerindeki po-
tansiyel notral etkisi artik mevcut olmayabilir. Her
ne kadar obezitenin ilerlemesiyle bu stimulasyon
zayiflatilabilirse de®'* aguti sar1 obez fare modeli-
nin leptinin doygunluk etkilerine direngli oldugu
fakat leptinin sempatik sinir sistemi {izerindeki et-
kilerine ayni direnci gostermedigi daha 6nce orta-
ya konmugtu.?3° Bu bulgulara dayanarak obezitede
hipertansiyon gelisim mekanizmasi olarak ‘selektif
leptin rezistansi’ kavrami ortaya ¢ikmigtir.?*3* Bu
selektivitenin ardindaki kesin faktorler heniiz tam
olarak tanimlanmamigtir,3*% fakat SOCS3 sinyalle-
me yolagindaki degisiklikleri igerebilir.334

Obezitede selektif leptin rezistans: olasiligin-
dan bagimsiz olarak normal ratlarda yapilan ¢alis-
malar kronik hiperleptineminin OAB’ta kalici
artisa neden oldugunu ve hormon uygulamasinin
kesilmesiyle bu hipertansif etkinin hizla geri dén-
digiini gostermistir.* Agir1 leptin salgilayan trans-
genik farelerde sistolik kan basincinda benzer
artiglar gosterilmistir ve bu farelerde endojen hor-
mon seviyeleri 20 kat artmigtir.? Son olarak leptin
yetmezligi (ob/ob) veya leptin reseptdr defekti
(db/db) olan fareler anlamli derecede obezite gos-
termis ve en azindan hayvan modellerinde leptinin
sistemik hemodinamiklerin regiilasyonunda rol oy-
nayabilecegini ortaya koymustur.*

I LEPTIN VE SODYUM-VOLUM DENGESI
REGULASYONU

Onceki caligmalar LRb leptin reseptériiniin bobre-
gin i¢ medullar toplayici kanalinda lokalize oldugu-

nu20,37

ve bu hormonun renal biyolojideki
fonksiyonel roliinii gostermistir. Son 5-10 y1l igin-
de sayisiz caligma ratlarda akut sentetik leptin uygu-
lamasinin idrar sodyum ve su atiliminda belirgin bir

artisa neden oldugunu ortaya koymustur.'*%-%
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Villarreal ve ark.'* normotansif ratlarda intra-
vendz leptin bolusunun idrar sodyum atilimi ve
fraksiyonel sodyum atiliminda alti-yedi kat artisa
neden oldugunu, aksine hipertansif ratlarin leptinin
renal etkilerine kars: direngli olduklarini géstermis-
lerdir. flging bir sekilde natriiiretik etki obez Zucker
ratlarinda zayiflamigtir.'* Akut hormon infiizyonu
yapilan tiim rat tiirlerinde OAB ve kreatinin kleren-
si degismeden kalmistir. Bu bulgular topluca ele
alindiginda, leptinin normal ratlarda sodyum ve su
atilimini artirmak icin primer olarak tiibiiler sevi-
yede etki gdsteren natriiiretik bir hormon olabile-
cegi, leptinin obezite ve hipertansiyonda
patofizyolojik olarak fonksiyon gosterebilecegi, bu
durumlarda hiperleptineminin sempatik sinir siste-
minin ayricalikli stimulasyonuna katki saglayabile-
cegi ve kan basincinda daha fazla artig ve sodyum
ile su atiliminda azalmaya neden olabilecegi seklin-
de yorumlanmaktadirlar.>”* Ayrica, Patel ve ark.*
tarafindan yiiriitiilen ilk ¢caligmalar diyetle indiikle-
nen rat modelinde sentetik leptinin natritiretik ve
diiiretik etkilerinin belirgin sekilde zayifladigini ve
nitrik oksidin idrarla atiliminin azaldigini goster-
mistir. Bu bulgular obezitede leptinle indiiklenen
nitrik oksid {iretimi ve/veya metabolizmasinda bas-
kilanmig natritiretik etkiler acisindan en azindan
kismi degisiklikler ortaya ¢ikabilecegini dne siir-
mektedir. Ancak diyetle indiiklenen obez ratlar {ize-
rinde gerceklestirilen ilave gozlemler kalori
kisitlamasinin leptinin natriiiretik etkilerinin yeni-
den tahsis edildigine ve nitrik oksidin renal {ireti-
mini sagladigina isaret etmektedir.*"” Biitiin olarak
ele alindiginda, bu ¢alismalar obezitenin renal lep-
tin rezistansi ile iligkili oldugu'*** ve bu rezistansin
en azindan kismen kalori kisitlamasi ve kilo kaybi
ile geri donebilecegi kavramiyla uyumludur.

Nitrik oksid iiretimini inhibe edecek fakat re-
nal hemodinamikleri anlaml sekilde degistirme-
yecek dozda L-nitroarginin metil ester (L-NAME)
ile kronik olarak tedavi edilen ratlarda leptinle in-
diiklenen sodyum atiliminin direkt modulasyo-
nunda nitrik oksidin onemi incelenmigtir,*>4
L-NAME ile tedavi edilen ratlar leptin infiizyonu-
nun ardindan anlamli miktarda natritirezis olugtu-
ramamiglardir. Bununla birlikte sodyum nitrop-
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russidle nitrik oksid restorasyonu ile birlikte lep-
tinle indiiklenen sodyum atiliminda iki-ti¢ kat ar-
tig gozlenmig,* nitrik oksidin, leptinin tiibiiler
natriiiretik etkilerine aracilik etmesi veya diizen-
lenmesinde direkt yada imkan saglayici 6nemli bir
rol oynayabilecegi anlagilmistir. Bu ¢aligmalarda**
nitrik oksid sentetazin (NOS) L-NAME ile nonse-
lektif blokaji, nitrik oksid etkilerine aracilik etme-
se bile, renal fonksiyonda ve bunun sonucunda
natriiiretik ajanlarin etkisinde hafif jeneralize azal-
maya neden olmustur. Bununla birlikte ilk calis-
malarda leptinin bobregi de igeren cesitli dokularda
nitrik oksidi stimule ettigi saptanmistir ve natriii-
rezis ile leptinle renal nitrik oksid {iretimi arasinda
direkt neden-sonug iligkisi olduguna dair kanitlar
mevcuttur. Bu kavramlar leptinin renal medullar
Na-K-ATPaz’da zamana ve doza bagh ve kismen
nitrik oksid tarafindan diizenlenebilen*** bir azal-
maya neden oldugunu gosteren Beltowski ve Woj-
cicka [42] tarafindan desteklenmistir. Beltowski ve
Wojcicka*? ayrica diyetle inditklenen obez ratlarda
leptinle indiiklenen plazma nitrik oksid stimulas-
yonu, renal Na-K-ATPaz azalmas: ve natriiirezisin
anlamh sekilde bozuldugunu rapor etmislerdir.

Obezite ve hipertansiyonda leptine kars: renal

rezistans mekanizmasi tam olarak tanimlanmamais-

tir, fakat reseptor baskilanmasi,!>#!*

1 12,16,17

sinyalleme degisiklikleri,

postreseptor
oksidatif stresin ya-
rattif1 agir1 nitrik oksid yikimi,* nitrik oksid eksik-
ligiyle siddetlenen efferent renal sempatik sinir
sistemi aktivasyonu artis1 veya antinatriiirezise ne-
den olan tim mekanizmalar: igerebilir.* Gergek-
ten de renal denervasyon hayvan modelini
kullanarak sonuncu hipotezi inceleyen ¢aligmalar®
renal efferent sempatik sinir sisteminin hipertan-
siyonda ve muhtemelen, benzer sekilde yiitksek
sempatik sinir tonusu ile karakterize obezite sira-
sinda leptinle indiiklenen sodyum atilimini engel-
leyen 6nemli bir karsi diizenleyici mekanizma
olduguna isaret etmektedir.?” Endojen leptinin
farkli bir sodyum voliim diizenleyici hormon ola-
rak uygunlugu hafif sodyum/voliim genislemesi
olan normal Sprague-Dawley ratlarinda incelen-
mistir.*’ Poliklonal antikor ile leptin blokaj1 sonra-
sinda tiriner sodyum ve voliim atiliminin anlamh
sekilde yaklasik %20-25 oraninda azalmasi bu hor-

72

OBEZITE HIPERTANSIYONU: RENAL VE KARDIYOVASKULER DISHOMEOSTAZDA LEPTININ...

monun giinliik renal su ve tuz dengesi kontroliin-
deki fizyolojik roliiniin 6nemine isaret etmektedir.
Leptinin sodyum ve volim diizenleyicisi olarak
6nemi, sodyum dengesini diizenleyen mekanizma-
lar i¢in beklenen bir cevap seklinde adipoz doku-
daki leptin ekspresyonunun dogrudan diyetteki
sodyumla orantili oldugunu gosteren son aragtir-

malar tarafindan desteklenmektedir.*84

Bu nedenle bugiine kadar elde edilen veriler
leptinin renal sodyum metabolizmasi tizerindeki
net etkisinin hem direkt natriiiretik hem de indi-
rekt antinatritiretik etkileri yansitabildigini goster-
mektedir. Natriiirezi diizenleyen cesitli bolgelerde
leptine cevap verme yetenegi farkl fizyolojik ve
patofizyolojik durumlarda farklilik géstermektedir
ve bu farklilik zamanla leptinle indiiklenen tiriner
sodyum atilim1 miktarinin belirleyicisi olacaktir.

I LEPTIN VE KRONIK BOBREK HASTALIGI
Leptinin renal fizyoloji ve patofizyolojideki roli
karmagiktir. Daha 6nce tartigildig: gibi leptin nor-
mal durumlarda sodyum ve su dengesinin diizen-
lenmesinde 6nemli bir rol oynayabilir. Ancak
kronik hiperleptinemi durumunda hormon &zel
olarak obeziteyle iliskili renal yapisal degisiklikler-
le baglantilandirilmistir.* Wolf ve ark.nin’! iyi dii-
zenlenmis ¢aligmalar: leptinin glomeruler endotel
hiicrelerinde selliiler proliferasyonu, doniistiiriicii
biiytime faktori-f1'in (TGF-1) ortaya ¢ikisini ve
fibrozise neden olan tip IV kollajen sentezini sti-
mule edebildigini gostermistir. Gergekten de nor-
kronik

glomeruloskleroz ve proteiniiri gelisimini artirmis-

mal  ratlarda leptin  inflizyonu
tir.>! Dolasimda kalic1 leptin yiiksekligi ile karak-
terize®® metabolik sendromu olan®* ve kronik
olarak yiiksek yagl diyet alan farelerde benzer re-

nal anomalilerin bulunmasi ilgingtir.

Kronik bobrek hastaligi vakalarinda serum
leptin seviyesinde anormal yiikselmeler gosteril-
mistir.>*>¢ Bu hastalarda hiperleptineminin orijini
ve Oonemi tam olarak tanimlanmamaktadir, fakat
belirgin leptin yiiksekliginin obezite ile orantili ol-
madigini ve BKI diizeltildikten sonra da devam et-
Bobrek leptin
klerensine katildigindan renal yetmezlikte yiikse-

tigini vurgulamak gerekir.”’

len seviyeler primer olarak renal filtrasyon ve me-
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OBEZITE HIPERTANSIYONU: RENAL VE KARDIYOVASKULER DISHOMEOSTAZDA LEPTININ...

tabolizmadaki diisiise baglidir.>**® Leptin tiretimin-
deki artigin renal yetmezlikte serum leptin seviye-
sinin yiiksekligine katkida bulunup bulunmadig:
heniiz saptanamamusgtir.

Periton diyalizine giren hastalarda leptin sevi-
yelerinin hemodiyalize girenlerden daha yiiksek
oldugu goriilmektedir.>® Bu fenomenin nedenleri
bircok faktdre baglidir. Periton diyalizine giren
hastalarda yiiksek viicut yag kitlesinin serum leptin
artigina neden olmasi olasidir.® Bununla birlikte
diger faktorler de ise karigabilir. Ornegin, periton
diyalizinde siirekli glukoz yiikii kronik hiperinsii-
linemiye neden olmaktadir ve bu bulgu insiilinin
lepr geni ekspresyonunu uyardigini gosteren 0-
nemli bir bulgudur.” Bu baglamda insiilin seviyesi
diisiik hastalarla karsilastirildiginda insiilin seviye-
si yiiksek renal yetmezlik vakalarinda daha yiiksek
leptin seviyelerinin gozlenmesi ilgingtir.>>

Renal yetmezlikte hiperleptineminin patofiz-
yolojik 6nemi tam olarak anlagilamamistir. Diyaliz
hastalarinda yiiksek leptin seviyesi kilo kaybina es-
lik etmektedir,””¢""% ve bu durum muhtemelen lep-
tinle indiiklenen metabolik hiz artis1 ve buna bagh
olarak gelisen oksijen titketimi artisinin sonucudur.
Bu nedenle hiperleptineminin tiremiyle indiikle-
nen kaseksiye katkida bulunabilecegi 6ne siiriil-
miistiir.>*'% Son donem renal hastalifi olan
vakalarda one siiriilen diger eylemler leptinle-in-

6667 renal osteodis-

I.‘55,70,71

diiklenen eritropoezis azalmasi,
trofi art151°%%° ve kronik inflamasyondu

I LEPTIN VE KALP

Leptinin enerji homeostazindaki roliiniin kardiyak
metabolizmaya uzandig: artik iyi bilinmektedir.
LRb reseptoriiniin aracilik ettigi leptinin etkileri
insiilin sinyalinde azalma ile lipid oksidasyonu ar-
tis1 ve bu nedenle anabolik yolun inhibisyonunu
kapsamaktadir.”? Kronik hiperleptinemi bobrege
benzer sekilde sempatik aktivasyon, presor etkiler,
trombosit ¢agregasyonunda artis, fibrinolizde bo-
zulma ve proanjiyogenik etkiler yoluyla kardiyak
hastalik gelisiminde de indirekt olarak dnemli ola-
bilir.!2357374 Buna ilaveten halen tartismali olmak-
la birlikte leptin direkt etkiler yoluyla miyosit
hipertrofisi ve kardiyak disfonksiyon patogenezine
katilabilir.”>7” Gergekten de leptin miyosit biyii-
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mesini artirmak amaciyla hemopoietik ve embri-
yonik hiicreleri prolifere edebilir, degistirebilir ve
fonksiyonel olarak aktive edebilir.”*#° Ayrica mi-
yokard infarktiisii geciren ratlarda leptin reseptor
blokajinin kardiyak hipertrofiyi zayiflattig1 goste-
rilmigtir.3** Leptinle indiiklenen hipertrofi meka-
nizmalar1 arasinda &ne siiriilenlerden bazilar
endotelin-1, anjiotensin I1*? ve reaktif oksijen tiir-
lerinin stimulasyonudur.®® Miyokard infarktiisii ge-
ciren ratlar {izerinde gergeklestirilen diger
caligmalar, uzun siireli ve siirekli leptin uygulama-
sinin alisilmadik kardiyak hipertrofi gelisimini ar-
tirdigini gostermigtir.3

Bu gozlemlerin aksine miyokard infarktiisii
gecirmis veya gecirmemis® leptin eksikligi (ob/ob)
olan fareler iizerinde yapilan ¢aligmalar®® leptin
suplementasyonu sirasinda temel miyosit hipertro-
fisinin geri doniisii ile®” leptinin koruyucu kardiyak
etkiler gosterebilecegini ortaya koymustur. Ayrica
Tajmir ve ark.?” leptinin kardiyomiyositlerde eks-
traselliiler sinyal-regiile edici kinaz (ERK) 1 veya 2
ve PI3K-bagimli sinyalleme yolunu aktive ederek
miyokardin fizyolojik tamirini kolaylastirdigina
isaret etmislerdir. Bugiin i¢in leptinin miyosit bii-
yiimesi tizerindeki belirgin farkli etkilerinin ne-
denleri bilinmemektedir, fakat erigkin hiicrelerle
karsilagtirildiginda yenidoganda degisik leptin ce-
vaplarini iceren farkli deneysel durumlarla iligkili

olabilir 75-80,81°°,82-87

Leptinin miyokardiyal hiicre biiylimesi iize-
rine olan potansiyel etkilerine ilaveten yetigkin rat
ventrikiiler miyositleri tizerine direkt negatif inot-
ropik etkilere sahip oldugu da gosterilmistir.*® One
stirtilen mekanizmalar trigliserid iceriginde azalma
veya adenilat siklaz fonksiyonunda degisiklige ne-
den olan yag asidi oksidasyonunun aktivasyonunu
icermektedir.288 Alternatif olarak, Nickola ve ar-
k.8 kardiyak miyositlerde oksidatif stresi ve depre-
se kardiyak fonksiyonu artiran anormal NOS
ekspresyon artis1 rapor etmiglerdir. Bununla birlik-
te kardiyak hipertrofiyle iligkili anlasmazliga ben-
zer sekilde miyokard infarktiisii geciren ob/ob
fareler® veya ratlar® tizerinde gergeklestirilen son
calismalar leptinin apoptozisi azaltarak advers kar-
diyak yeniden olusumu zayiflatabilecegini,® sol
ventrikiiler kontraktil fonksiyonu gelistirebilece-
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gini ve en azindan kismen sagkalimi artirabilecegi-
ni gostermigtir.886

Bu caligmalarin insanlara iligkin sonuglar: he-
niiz netlik kazanmamigtir. Her ne kadar obezitede-
ki hiperleptinemi ile kardiyak hipertrofi’®® ve
muhtemelen kalp yetmezligi” arasinda direkt bir
iligki oldugunu 6ne siiren kanitlar mevcutsa da bun-
lar tutarh veriler degildir.®!! Leptinin kardiyak fizyo-
loji ve patofizyoloji tizerindeki potansiyel yararh ve
zararh etkilerini tanimlamak ve belirlemek i¢in ila-
ve in-vitro ve in-vivo ¢alismalar gereklidir.

SONUC

Kardiyovaskiiler ve renal fonksiyonlarin homeos-
tazi siirdiirmek i¢in tasarlanmig nérohormonal me-

OBEZITE HIPERTANSIYONU: RENAL VE KARDIYOVASKULER DISHOMEOSTAZDA LEPTININ...

degil, ayn1 zamanda fizyolojik ve patofizyolojik
kardiyovaskiiler ve renal diizenlemede 6nemli olan
¢ok sayida etkiye sahiptir ($ekil 1). Potansiyel ola-
rak one ¢ikan etkileri renal sodyum atilimi, nitrik
oksid, sempatik sinir sistemi aktivasyonu ve vaskii-
ler tonus iizerindeki etkileridir. Normal sartlarda
voliim ve basing homeostazina ulasmaya yardimeci
olan vazokonstruktor, vazodilatator ve natritiretik
etkileri arasindaki etkilesim kronik hiperleptinemi
sirasinda bozulabilir ve bu etki hipertansiyon ile
olasi kardiyak ve renal disfonksiyona neden olabi-
lir. Hem saglik hem de hastalik durumlarinda, 6zel-
likle obezite ve iligkili hastaliklarda leptinin diger
6nemli hormonal sodyum/hacim basing diizenleyi-
ci sistemleri iceren direkt ve indirekt etki meka-

kanizmalarin aktivasyonunu gerektirdigi ortadadir. nizmalarin1  agiklayacak ilave  ¢aligmalara
Leptin hormonu sadece enerji metabolizmasinda  gereksinim vardir.
LEPTIN
Normoleptinemi Hiperleptinemi/leptin direnci
Miyokardiyal
. Bozulmusg A /
Dengelenmis Renal Miyokardiyal Artmig Artmi renal hipertrof Glomeriilo
damar sodyum tamir? SsS damar ve yetmezlik?
nar ? - P sodyum . skleroz
tonUisti atilimi aktivitesi tonust atiimi vaskiler
yaralanma?
Kardiyovaskiler ve Hipenansi}lon,
renal homeostaz kardiyovaskiiler ve
renal hastalik

SEKIL 1: Leptinin kardiyovaskiiler ve renal etkisi.
SSS: Sempatik sinir sistemi.
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