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Obezite Hipertansiyonu:
Renal ve Kardiyovasküler Dishomeostazda

Leptinin Yükselen Rolü

ÖÖZZEETT  DDeerr  llee  mmee  nniinn  aammaa  ccıı::  Adi poz do ku di ğer bir çok or gan la uyum için de ça lı şan ak tif fiz yo lo jik
bir sis tem ola rak ka bul edil mek te dir. Lep tin pri mer ola rak adi poz do ku da sen tez le nip ve sek re te
edi len ve te mel et ki si iş tah ile ener ji den ge si üzerine olan pep tid hor mo nu dur. Bu nun la bir lik te
son bil gi ler lep ti nin çe şit li or gan sis tem le ri üze rin de de ple i ot ro pik et ki gös ter di ği ni öne sür mek -
te dir. Bu ra da lep ti nin kar di yo vas kü ler ve re nal fiz yo lo jik du rum la rın ya nı sı ra obe zi te ve hi per tan -
si yo nu içe ren pa to fiz yo lo jik du rum lar da ki po tan si yel ro lü nü in ce le ye ce ğiz. SSoonn  bbuull  gguu  llaarr::  Gi de rek
ar tan sa yı da ki ka nıt lar lep ti nin sağ lık lı bi rey de ba sınç ve ha cim dü zen le yi ci fonk si yon gös ter di ği -
ni or ta ya koy mak ta dır; an cak obe zi te gi bi kro nik hi per lep ti ne mi ile ka rak te ri ze edi len du rum lar -
da hi per tan si yon ge li şi min de pa to fiz yo lo jik rol oy na ya bi lir, ay rı ca re nal, vas kü ler ve kar di yak
ya pı nın olum suz an lam da ye ni den bi çim len me si ne ne den ola bi lir. ÖÖzzeett::  Adi poz do ku kar di yo re nal
fiz yo lo ji nin po tan si yel ola rak önem li bir me di a tö rü ola rak ka bul edil me li dir. Lep ti nin, sağ lık ta ve
has ta lık ta, özel lik le obe zi te ve obe zi tey le iliş ki li has ta lık lar da,  di ğer en dok rin ve he mo di na mik
sod yum-vo lüm dü zen le yi ci sis tem ler le iliş ki si ni de içe ren ila ve et ki me ka niz ma la rı nın be lir len me -
si ne da ir da ha ile ri araş tır ma lar ge rek li dir. Bu bil gi lep tin ana log la rı ve lep tin re sep tör blo kör le ri -
nin ge liş ti ril me si ni sağ la ya bi lir, çün kü be lir li ko şul lar da hor mo nun ya rar lı et ki le ri en uy gun ha le
ge ti ri lip za rar lı et ki le ri mi ni mu ma in di ri le bi lir.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Kardiyak hipertrofi, diürez, hemodinamik, natriürezis, nitrik oksid

AABBSS  TTRRAACCTT  PPuurrppoossee  ooff  rreevviieeww:: 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. RReecceenntt  ffiinnddiinnggss::  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. SSuummmmaarryy: 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.

KKeeyy  WWoorrddss::  Cardiac hypertrophy, diuresis, hemodynamics, natriuresis, nitric oxide

TTuurr  kkii  yyee  KKllii  nniikk  llee  rrii  JJ  NNeepphhrrooll  22001100;;55((22))::6699--7766

Shilpa KSHATRIYA,a

Garry P. REAMS,b

Robert M. SPEAR,a

Ronald H. FREEMAN,b

John R. DIETZ,c

Daniel VILLARREALa

aDepartment of Internal Medicine, 
SUNY Upstate
Medical University and 
Veterans Affairs Medical
Center, Syracuse, New York, 
bDepartments of Internal Medicine and
Physiology, University of Missouri-
Columbia, Columbia, Missouri and 
cDepartment of Physiology, 
University of South Florida, 
Tampa, Florida, USA

Ya zış ma Ad re si/Cor res pon den ce:
Daniel VILLARREAL
Department of Medicine, 
Division of Cardiology,
SUNY Upstate Medical University, 
Room 6142, 750
East Adams Street, Syracuse, 
N Y 13210 USA
villarrd@upstate.edu

Curr Opin Nephrol Hypertens 19:72–78

© 2010 Wolters Kluwer Health | Lippincott
Williams & Wilkins 1062-4821

Cop yright © 2010 by Tür ki ye Kli nik le ri

ÇEVİRİ   



Shilpa KSHATRIYA ve ark. OBEZİTE HİPERTANSİYONU: RENAL VE KARDİYOVASKÜLER DİSHOMEOSTAZDA LEPTİNİN...

Turkiye Klinikleri J Nephrol 2010;5(2)70

me ri ka Bir le şik Dev let le rin de eriş kin po-
pu las yon da obe zi te pre va lan sı son otuz yıl
için de be lir gin bir yükselme gös ter miş ve

di a bet, hi per tan si yon ile kalp has ta lı ğı in si dan sın -
da ar tı şa ne den ol muş tur.1,2,3• As lın da epi de mi yo -
lo jik ça lış ma lar hi per tan si yon ris ki nin %65-75
ora nın da aşı rı ki lo ya bağ lı ol du ğu nu gös ter mek te -
dir.4,5 Son za man lar da obe zi te ve hi per tan si yon ile
il gi li ye ni ve en faz la ümit va ad eden ça lış ma ala nı
bu iki pa to lo jik du ru mu bir bi ri ne bağ la yan adi poz
do ku en dok ri no lo ji si dir. Adi poz do ku nun çe şit li
im mün mo dü la tör ler ve bi yo ak tif mo le kül ler sal gı -
la yan pro li fik bir or gan ol du ğu aşi kar dır.3•,6 Bu
muh te lif fak tör ler için de lep tin çe şit li or gan sis tem-
le ri üze rin de an lam lı ple i ot ro pik et ki ler gös te ren
önem li bir hor mon ola rak öne çık mış tır.7,8

Lep ti nin ilk ta nım la nan ma jör et ki si hi po ta la -
mus üze rin de iş tah in hi bis yo nu et ki si ara cı lı ğıy la
vü cut ağır lı ğı ve yağ bi ri ki mi ni, ay nı za man da me-
ta bo lik hız sti mu las yo nu ve ter mo ge ne zi kon trol
edi ci et ki si dir.9,10 Bu nun la bir lik te gi de rek ar tan sa-
yı da ki ka nıt lar lep tin bi yo lo ji si nin böb rek, kalp,
sem pa tik si nir sis te mi ve sis te mik da mar sis te mi ni
de içi ne alan di ğer or gan la ra uza na bi le ce ği ni ve
lep ti nin bu alan lar da dik kat çe ki ci et ki gös te re bi le -
ce ği ni or ta ya koy mak ta dır.7,8,11-14

LEPTİN RESEPTÖRLERİ BİYOLOJİSİ
Lepr ge ni ürü nü lep tin re sep tö rü ge niş le til miş klas
I si to kin re sep tör ai le si nin üye si dir ve en az al tı ek-
le me var yan tı var dır (a–f).15-19 Lepr ge ni en faz la ak-
ci ğer ve adi po sit ler de or ta ya çı kar ken, böb rek te
or ta se vi ye ler de, kalp, be yin, da lak, ka ra ci ğer ve kas
gi bi di ğer do ku lar da iza fi ola rak dü şük se vi ye ler de
göz le nir.20 Her ne ka dar bir çok pe ri fe rik do ku da
lep tin re sep tö rü nün eks tra sel lü ler et ki ala nı ve kı -
sa ek le me var yan tı (LRa) sap tan mış sa da, uzun ek-
le me var yan tı (LRb) ad re nal bez, böb rek ve kalp
gi bi az sa yı da or gan sis te min de gös te ril miş tir.20 LRb
Ja nus ki naz la rı (ti ro zin ki naz ai le si) ak ti vas yo nu nu
sağ la ya rak sin yal trans dük si yo nu ak ti vas yo nu ve
trans krip si yon ak ti va tö rü (STAT-3) fos fo i no si tol-
3 ki naz (PI3K) ve AMP ak tif len miş pro te in ki naz
(AMPK) in hi bis yo nu ara cı lı ğıy la trans krip si yon da
iler le me ye ne den olur.15-20 LRa and LRb hi per tro fi
in dük si yo nu na ka tı lan mi to jen ak tif len miş pro te in

ki na zı da (MAPK) sti mu le ede bi lir.21•• Son ola rak,
si to kin sin yal le me pro te i ni (SOCS-3) ve pro te in ti-
ro zin fos fa taz 1b (PTB1b) sup res yo nu lep tin sin yal-
le me si nin ne ga tif dü zen le yi ci le ri ola rak
ta nım lan mış lar dır.15-19

LEPTİN VE ARTERİYAL KAN BASINCI
Lep ti nin hem lo kal pe ri fe ral et ki ler le hem de hi po-
ta la mus üze rin de ki mer ke zi ara cı lı et ki le ri ara cı lı -
ğıy la sem pa tik si nir sis te mi ni ak ti ve ede bi le ce ği
ar tık iyi bi li nen bir ko nu dur.22 Nor mal rat la rın se-
reb ral ven tri kül le ri içi ne di rekt lep tin in füz yo nu
ile ya pı lan ça lış ma lar or ta la ma ar te ri yal ba sınç ta
(OAB) yak la şık %10 ya vaş ar tış gös ter miş tir.13 Ay-
rı ca, son araş tır ma lar nuk le us trak ti so li ta ri i de ki
lep tin sin yal le me si nin nor mal rat lar da re nal sem-
pa tik akı mı ar tır dı ğı nı, fa kat obez Zuc ker rat lar da
ar tır ma dı ğı nı, in takt lep tin re sep tör le ri nin bu va-
zo ak tif ce vap ta çok önem li ol du ğu nu gös ter miş -
tir.22

Bu nun la bir lik te hem nor mo tan sif hem de hi-
per tan sif rat lar da ger çek leş ti ri len di ğer ça lış ma lar -
da12,14,23 akut sis te mik lep tin uy gu la ma sı nın
sem pa tik si nir sis te min de pe ri fe rik ak ti vas yo na ne -
den olur ken OAB’ ta ar tı şa ne den ol ma dı ğı nı be lirt-
mek ge re kir. Bu du rum kar şı dü zen le yi ci
va zo di la ta tör me ka niz ma la rın si mul ta ne lo kal ak ti-
vas yo nu ola sı lı ğı nı ar tır mak ta dır.14,24,25 İn-vit ro ça-
lış ma lar Wis ta r-K yo to rat la rı nın aort hal ka sın da
do za-bağ lı, lep tin le-in dük le nen, nit rik ok sid ve
muh te me len en do tel de ri ve si hi per po la ri ze edi ci
fak tör (EDHF) ara cı lı va zo re lak sas yon gös ter miş -
tir.24 Nor mal rat lar da in tra ve nöz sen te tik lep tin uy-
gu la ma sı ile plaz ma nit rik ok sid ar tı şı da
gös te ril miş tir.25 Bu ça lış ma lar da nit rik ok sid blo ka -
jı ar te ri yal kan ba sın cın da lep tin le in dük le nen ar-
tı şa ne den olur ken sem pa tik si nir sis te mi blo ka jı
kan ba sın cın dan lep tin ara cı lı azal ma ya ne den ol-
muş tur.25 Bu ne den le lep ti nin ar te ri yal kan ba sın cı
üze rin de ki et ki si nin yok lu ğu pri mer ola rak nit rik
ok si din ara cı lık et ti ği den ge li va zo di la tas yon et ki -
si ve pri mer ola rak sem pa tik si nir sis te mi nin ara cı -
lık et ti ği va zo kons trik si yon gös te re bi lir ve so nuç ta
nöt ral he mo di na mik et ki or ta ya çı kar.25,26 An cak,
nor mal bi rey ler de lep ti nin aracı lık et ti ği nöt ral he-
mo di na mik et ki kav ra mı da ha ile ri dü zey de doğ ru -



lan ma lı  ge rek ti rir, çün kü lep ti nin di ğer vas kü ler
ya tak lar da ki va zo di la tör et ki le ri nin de ğiş ken ol du -
ğu bu lun muş tur.27,28

KRONİK HİPERLEPTİNEMİ,
LEPTİN REZİSTANSI VE 
HİPERTANSİYON

Obe zi te gi bi kro nik hi per lep ti ne mik du rum lar da
lep ti nin pe ri fe ral vas kü ler re zis tans üze rin de ki po-
tan si yel nöt ral et ki si ar tık mev cut ol ma ya bi lir. Her
ne ka dar obe zi te nin iler le me siy le bu sti mu las yon
za yıf la tı la bi lir se de31• agu ti sa rı obez fa re mo de li -
nin lep ti nin doy gun luk et ki le ri ne di renç li ol du ğu
fa kat lep ti nin sem pa tik si nir sis te mi üze rin de ki et-
ki le ri ne ay nı di ren ci gös ter me di ği da ha ön ce or ta -
ya kon muş tu.29,30 Bu bul gu la ra da ya na rak obe zi te de
hi per tan si yon ge li şim me ka niz ma sı ola rak ‘se lek tif
lep tin re zis tan sı’ kav ra mı or ta ya çık mış tır.29,30 Bu
se lek ti vi te nin ar dın da ki ke sin fak tör ler he nüz tam
ola rak ta nım lan ma mış tır,30,32 fa kat SOCS3 sin yal le -
me yo lağın da ki de ği şik lik le ri içe re bi lir.33,34

Obe zi te de se lek tif lep tin re zis tan sı ola sı lı ğın -
dan ba ğım sız ola rak nor mal rat lar da ya pı lan ça lış -
ma lar kro nik hi per lep ti ne mi nin OAB’ ta ka lı cı
ar tı şa ne den ol du ğu nu ve hor mon uy gu la ma sı nın
ke sil me siy le bu hi per tan sif et ki nin hız la ge ri dön-
dü ğü nü gös ter miş tir.35 Aşı rı lep tin sal gı la yan trans-
ge nik fa re ler de sis to lik kan ba sın cın da ben zer
ar tış lar gös te ril miş tir ve bu fa re ler de en do jen hor-
mon se vi ye le ri 20 kat art mış tır.36 Son ola rak lep tin
yet mez li ği (ob/ob) ve ya lep tin re sep tör de fek ti
(db/db) olan fa re ler an lam lı de re ce de obe zi te gös-
ter miş ve en azın dan hay van mo del le rin de lep ti nin
sis te mik he mo di na mik le rin re gü las yo nun da rol oy-
na ya bi le ce ği ni or ta ya koy muş tur.30

LEPTİN VE SODYUM-VOLÜM DENGESİ
REGÜLASYONU

Ön ce ki ça lış ma lar LRb lep tin re sep tö rü nün böb re -
ğin iç me dul lar top la yı cı ka na lın da lo ka li ze ol du ğu -
nu20,37 ve bu hor mo nun re nal bi yo lo ji de ki
fonk si yo nel ro lü nü gös ter miş tir. Son 5-10 yıl için -
de sa yı sız ça lış ma rat lar da akut sen te tik lep tin uy gu-
la ma sı nın id rar sod yum ve su atı lı mın da be lir gin bir
ar tı şa ne den ol du ğu nu or ta ya koy muş tur.14,37-39

Vil lar re al ve ar k.14 nor mo tan sif rat lar da in tra -
ve nöz lep tin bo lu su nun id rar sod yum atı lı mı ve
frak si yo nel sod yum atı lı mın da al tı-ye di kat ar tı şa
ne den ol du ğu nu, ak si ne hi per tan sif rat la rın lep ti nin
re nal et ki le ri ne kar şı di renç li ol duk la rı nı gös ter miş -
ler dir. İlginç bir şekil de nat ri ü re tik et ki obez Zuc ker
rat la rın da za yıf la mış tır.14 Akut hor mon in füz yo nu
ya pı lan tüm rat tür le rin de OAB ve kre a ti nin kle ren -
si de ğiş me den kal mış tır. Bu bul gu lar top lu ca ele
alın dı ğın da, lep ti nin nor mal rat lar da sod yum ve su
atı lı mı nı ar tır mak için pri mer ola rak tü bü ler se vi -
ye de et ki gös te ren nat ri ü re tik bir hor mon ola bi le -
ce ği, lep ti nin obe zi te ve hi per tan si yon da
pa to fiz yo lo jik ola rak fonk si yon gös te re bi le ce ği, bu
du rum lar da hi per lep ti ne mi nin sem pa tik si nir sis te -
mi nin ay rı ca lık lı sti mu las yo nu na kat kı sağ la ya bi le -
ce ği ve kan ba sın cın da da ha faz la ar tış ve sod yum
ile su atı lı mın da azal ma ya ne den ola bi le ce ği şek lin -
de yo rum lan mak ta dır lar.2,7,40 Ay rı ca, Pa tel ve ar k.41•

ta ra fın dan yü rü tü len ilk ça lış ma lar di yet le in dük le -
nen rat mo de lin de sen te tik lep ti nin nat ri ü re tik ve
di ü re tik et ki le ri nin be lir gin şekil de za yıf la dı ğı nı ve
nit rik ok si din id rar la atı lı mı nın azal dı ğı nı gös ter -
miş tir. Bu bul gu lar obe zi te de lep tin le in dük le nen
nit rik ok sid üre ti mi ve/ve ya me ta bo liz ma sın da bas-
kı lan mış nat ri ü re tik et ki ler açı sın dan en azın dan
kıs mi de ği şik lik ler or ta ya çı ka bi le ce ği ni öne sür-
mek te dir. An cak diy et le in dük le nen obez rat lar üze-
rin de ger çek leş ti ri len ila ve göz lem ler ka lo ri
kı sıt la ma sı nın lep ti nin nat ri ü re tik et ki le ri nin ye ni -
den tah sis edil diğine ve nit rik ok si din re nal üre ti -
mi ni sağ la dı ğı na işa ret et mek te dir.41• Bü tün ola rak
ele alın dı ğın da, bu ça lış ma lar obe zi te nin re nal lep-
tin re zis tan sı ile iliş ki li ol du ğu14,42 ve bu re zis tan sın
en azın dan kıs men ka lo ri kı sıt la ma sı ve ki lo kay bı
ile ge ri dö ne bi le ce ği kav ra mıy la uyum lu dur.

Nit rik ok sid üre ti mi ni in hi be ede cek fa kat re -
nal he mo di na mik le ri an lam lı şekil de de ğiş tir me -
ye cek doz da L-nit ro ar gi nin me til es ter (L-NA ME)
ile kro nik ola rak te da vi edi len rat lar da lep tin le in-
dük le nen sod yum atı lı mı nın di rekt mo du las yo -
nun da nit rik ok si din öne mi in ce len miş tir.43,44

L-NA ME ile te da vi edi len rat lar lep tin in füz yo nu -
nun ar dın dan an lam lı mik tar da nat ri ü re zis oluş tu -
ra ma mış lar dır. Bu nun la bir lik te sod yum nit rop-
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rus sid le nit rik ok sid res to ras yo nu ile bir lik te lep-
tin le in dük le nen sod yum atı lı mın da iki-üç kat ar -
tış göz len miş,44 nit rik ok si din, lep ti nin tü bü ler
nat ri ü re tik et ki le ri ne aracılık etmesi ve ya dü zen -
len me sin de di rekt yada imkan sağlayıcı önem li bir
rol oy na ya bi le ce ği an la şıl mış tır. Bu ça lış ma lar da44

nit rik ok sid sen te ta zın (NOS) L-NA ME ile non se -
lek tif blo ka jı, nit rik ok sid et ki le ri ne ara cı lık et me -
se bi le, re nal fonk si yon da ve bu nun so nu cun da
nat ri ü re tik ajan la rın et ki sin de ha fif je ne ra li ze azal-
ma ya ne den ol muş tur. Bu nun la bir lik te ilk ça lış -
ma lar da lep ti nin böb re ği de içe ren çe şit li do ku lar da
nit rik ok si di sti mu le et ti ği sap tan mış tır ve nat ri ü -
re zis ile lep tin le re nal nit rik ok sid üre ti mi ara sın da
di rekt ne den-so nuç iliş ki si ol du ğu na da ir ka nıt lar
mev cut tur. Bu kav ram lar lep ti nin re nal me dul lar
Na-K-AT Paz’ da za ma na ve do za bağ lı ve kıs men
nit rik ok sid ta ra fın dan dü zen le ne bi len44,45 bir azal-
ma ya ne den ol du ğu nu gös te ren Bel tows ki ve Woj-
cic ka [42] ta ra fın dan des tek len miş tir. Bel tows ki ve
Woj cic ka42 ay rı ca di yet le in dük le nen obez rat lar da
lep tin le in dük le nen plaz ma nit rik ok sid sti mu las -
yo nu, re nal Na-K-AT Paz azal ma sı ve nat ri ü re zi sin
an lam lı şekil de bo zul du ğu nu ra por et miş ler dir.

Obe zi te ve hi per tan si yon da lep ti ne kar şı re nal
re zis tans me ka niz ma sı tam ola rak ta nım lan ma mış -
tır, fa kat re sep tör baskılanması,12,41• pos tre sep tör
sin yal le me de ği şik lik le ri,12,16,17 ok si da tif stre sin ya-
rat tı ğı aşı rı nit rik ok sid yı kı mı,46 nit rik ok sid ek sik-
li ğiy le şid det le nen ef fe rent re nal sem pa tik si nir
sis te mi ak ti vas yo nu ar tı şı ve ya an ti nat ri ü re zi se ne -
den olan tüm me ka niz ma la rı içe re bi lir.39 Ger çek -
ten de re nal de ner vas yon hay van mo de li ni
kul la na rak so nun cu hi po te zi in ce le yen ça lış ma lar39

re nal ef fe rent sem pa tik si nir sis te mi nin hi per tan -
si yon da ve muh te me len, ben zer şekil de yük sek
sem pa tik si nir to nu su ile ka rak te ri ze obe zi te sı ra -
sın da lep tin le in dük le nen sod yum atı lı mı nı en gel -
le yen önem li bir kar şı dü zen le yi ci me ka niz ma
ol du ğu na işa ret et mek te dir.2,7 En do jen lep ti nin
fark lı bir sod yum vo lüm dü zen le yi ci hor mon ola-
rak uy gun lu ğu ha fif sod yum/vo lüm ge niş le me si
olan nor mal Spra gu e-Daw ley rat la rın da in ce len -
miş tir.47 Po lik lo nal an ti kor ile lep tin blo ka jı son ra -
sın da üri ner sod yum ve vo lüm atı lı mı nın an lam lı
şekil de yak la şık %20-25 ora nın da azal ma sı bu hor-

mo nun gün lük re nal su ve tuz den ge si kon tro lün -
de ki fiz yo lo jik ro lü nün öne mi ne işa ret et mek te dir.
Lep ti nin sod yum ve vo lüm dü zen le yi ci si ola rak
öne mi, sod yum den ge si ni dü zen le yen me ka niz ma -
lar için bek le nen bir ce vap şeklinde adi poz do ku -
da ki lep tin eks pres yo nu nun doğrudan di yet te ki
sod yum la oran tı lı ol du ğu nu gös te ren son araş tır -
ma lar ta ra fın dan des tek len mek te dir.48,49

Bu ne den le bu gü ne ka dar el de edi len ve ri ler
lep ti nin re nal sod yum me ta bo liz ma sı üze rin de ki
net et ki si nin hem di rekt nat ri ü re tik hem de in di -
rekt an ti nat ri ü re tik et ki le ri yan sı ta bil di ği ni gös ter -
mek te dir. Nat ri ü re zi dü zen le yen çe şit li böl ge ler de
lep ti ne ce vap ver me ye te ne ği fark lı fiz yo lo jik ve
pa to fiz yo lo jik du rum lar da fark lı lık gös ter mek te dir
ve bu fark lı lık za man la lep tin le in dük le nen üri ner
sod yum atı lı mı mik ta rı nın be lir le yi ci si ola cak tır.

LEPTİN VE KRONİK BÖBREK HASTALIĞI
Lep ti nin re nal fiz yo lo ji ve pa to fiz yo lo ji de ki ro lü
kar ma şık tır. Da ha ön ce tar tı şıl dı ğı gi bi lep tin nor-
mal du rum lar da sod yum ve su den ge si nin dü zen -
len me sin de önem li bir rol oy na ya bi lir. An cak
kro nik hi per lep ti ne mi du ru mun da hor mon özel
ola rak obe zi tey le iliş ki li re nal ya pı sal de ği şik lik ler -
le bağ lan tı lan dı rıl mış tır.50 Wolf ve ar k. nın51 iyi dü-
zen len miş ça lış ma la rı lep ti nin glo me ru ler en do tel
hüc re le rin de sel lü ler pro li fe ras yo nu, dö nüş tü rü cü
bü yü me fak tö rü-β1’in (TGF-β1) or ta ya çı kı şı nı ve
fib ro zi se ne den olan tip IV kol la jen sen te zi ni sti-
mu le ede bil di ği ni gös ter miş tir. Ger çek ten de nor-
mal rat lar da kro nik lep tin in füz yo nu
glo me ru losk le roz ve pro te i nü ri ge li şi mi ni ar tır mış -
tır.51 Do la şım da ka lı cı lep tin yük sek li ği ile ka rak -
te ri ze53 me ta bo lik sen dro mu olan52• ve kro nik
ola rak yük sek yağ lı di yet alan fa re ler de ben zer re -
nal ano ma li le rin bu lun ma sı il ginç tir.

Kro nik böb rek has ta lı ğı va ka la rın da se rum
lep tin se vi ye sin de anormal yük sel me ler gös te ril -
miş tir.54-56 Bu has ta lar da hi per lep ti ne mi nin ori ji ni
ve öne mi tam ola rak ta nım lan ma mak ta dır, fa kat
be lir gin lep tin yük sek li ği nin obe zi te ile oran tı lı ol-
ma dı ğı nı ve BKI dü zel til dik ten son ra da de vam et-
ti ği ni vur gu la mak ge re kir.57 Böb rek lep tin
kle ren si ne ka tıl dı ğın dan re nal yet mez lik te yük se -
len se vi ye ler pri mer ola rak re nal fil tras yon ve me-

Shilpa KSHATRIYA ve ark. OBEZİTE HİPERTANSİYONU: RENAL VE KARDİYOVASKÜLER DİSHOMEOSTAZDA LEPTİNİN...

Turkiye Klinikleri J Nephrol 2010;5(2)72



ta bo liz ma da ki dü şü şe bağ lı dır.54,58 Lep tin üre ti min -
de ki ar tı şın re nal yet mez lik te se rum lep tin se vi ye -
si nin yük sek li ği ne kat kı da bu lu nup bu lun ma dı ğı
he nüz sap ta na ma mış tır.

Pe ri ton di ya li zi ne gi ren has ta lar da lep tin se vi -
ye le ri nin he mo di ya li ze gi ren ler den da ha yük sek
ol du ğu gö rül mek te dir.59 Bu fe no me nin ne den le ri
bir çok fak tö re bağ lı dır. Pe ri ton di ya li zi ne gi ren
has ta lar da yük sek vü cut yağ kit le si nin se rum lep tin
ar tı şı na ne den ol ma sı ola sı dır.59 Bu nun la bir lik te
di ğer fak tör ler de işe ka rı şa bi lir. Ör ne ğin, pe ri ton
di ya li zin de sü rek li glu koz yü kü kro nik hi pe rin sü -
li ne mi ye ne den ol mak ta dır ve bu bul gu in sü li nin
lepr ge ni eks pres yo nu nu uyardığını gös te ren ö-
nem li bir bul gu dur.55 Bu bağ lam da in sü lin se vi ye si
dü şük has ta lar la kar şı laş tı rıl dı ğın da in sü lin se vi ye -
si yük sek re nal yet mez lik va ka la rın da da ha yük sek
lep tin se vi ye le ri nin göz len me si il ginç tir.55,60

Re nal yet mez lik te hi per lep ti ne mi nin pa to fiz -
yo lo jik öne mi tam ola rak an la şı la ma mış tır. Di ya liz
has ta la rın da yük sek lep tin se vi ye si ki lo kay bı na eş -
lik et mek te dir,57,61-63 ve bu du rum muh te me len lep-
tin le in dük le nen me ta bo lik hız ar tı şı ve bu na bağ lı
ola rak ge li şen ok si jen tü ke ti mi ar tı şı nın so nu cu dur.
Bu ne den le hi per lep ti ne mi nin üre miy le in dük le -
nen ka şek si ye kat kı da bu lu na bi le ce ği öne sü rül -
müş tür.56,61-65 Son dö nem re nal has ta lı ğı olan
va ka lar da öne sü rü len di ğer ey lem ler lep tin le-in -
dük le nen erit ro po e zis azal ma sı,66,67 re nal os te o dis -
tro fi ar tı şı68,69 ve kro nik inf la mas yon dur.55,70,71

LEPTİN VE KALP
Lep ti nin ener ji ho me os ta zın da ki ro lü nün kar di yak
me ta bo liz ma ya uzan dı ğı ar tık iyi bi lin mek te dir.
LRb re sep tö rü nün ara cı lık et ti ği lep ti nin et ki le ri
in sü lin sin ya lin de azal ma ile li pid ok si das yo nu ar-
tı şı ve bu ne den le ana bo lik yo lun in hi bis yo nu nu
kap sa mak ta dır.72 Kro nik hi per lep ti ne mi böb re ğe
ben zer şekil de sem pa tik ak ti vas yon, pre sör et ki ler,
trombosit çag re gas yo nun da ar tış, fib ri no liz de bo-
zul ma ve pro an ji yo ge nik et ki ler yo luy la kar di yak
has ta lık ge li şi min de de in di rekt ola rak önem li ola-
bi lir.12,35,73,74 Bu na ila ve ten ha len tar tış ma lı ol mak -
la bir lik te lep tin di rekt et ki ler yo luy la mi yo sit
hi per tro fi si ve kar di yak dis fonk si yon pa to ge ne zi ne
ka tı la bi lir.75-77 Ger çek ten de lep tin mi yo sit bü yü -

me si ni ar tır mak ama cıy la he mo po i e tik ve em bri -
yo nik hüc re le ri pro li fe re ede bi lir, de ğiş ti re bi lir ve
fonk si yo nel ola rak ak ti ve ede bi lir.78-80 Ay rı ca mi-
yo kard in fark tü sü ge çi ren rat lar da lep tin re sep tör
blo ka jı nın kar di yak hi per tro fi yi za yıf lat tı ğı gös te -
ril miş tir.81•• Lep tin le in dük le nen hi per tro fi me ka -
niz ma la rı ara sın da öne sü rü len ler den ba zı la rı
en do te lin-1, an ji o ten sin II82 ve re ak tif ok si jen tür-
le ri nin sti mu las yo nu dur.83 Mi yo kard in fark tü sü ge-
çi ren rat lar üze rin de ger çek leş ti ri len di ğer
ça lış ma lar, uzun sü re li ve sü rek li lep tin uy gu la ma -
sı nın alı şıl ma dık kar di yak hi per tro fi ge li şi mi ni ar-
tır dı ğı nı gös ter miş tir.84

Bu göz lem le rin ak si ne mi yo kard in fark tü sü
ge çir miş ve ya ge çir me miş86 lep tin ek sik li ği (ob/ob)
olan fa re ler üze rin de ya pı lan ça lış ma lar84,85 lep tin
sup le men tas yo nu sı ra sın da te mel mi yo sit hi per tro -
fi si nin ge ri dö nü şü ile87 lep ti nin ko ru yu cu kar di yak
et ki ler gös te re bi le ce ği ni or ta ya koy muş tur. Ay rı ca
Taj mir ve ar k.87 lep ti nin kar di yo mi yo sit ler de eks-
tra sel lü ler sin yal-re gü le edi ci ki naz (ERK) 1 ve ya 2
ve PI3K-ba ğım lı sin yal le me yo lu nu ak ti ve ede rek
mi yo kar dın fiz yo lo jik ta mi ri ni ko lay laş tır dı ğı na
işa ret et miş ler dir. Bu gün için lep ti nin mi yo sit bü-
yü me si üze rin de ki be lir gin fark lı et ki le ri nin ne-
den le ri bi lin me mek te dir, fa kat eriş kin hüc re ler le
kar şı laş tı rıl dı ğın da ye ni do ğan da de ği şik lep tin ce-
vap la rı nı içe ren fark lı de ney sel du rum lar la iliş ki li
ola bi lir.75-80,81••,82-87

Leptinin miyokardiyal hücre büyümesi üze-
rine olan potansiyel etkilerine ilaveten yetişkin rat
ventriküler miyositleri üzerine direkt negatif inot-
ropik etkilere sahip olduğu da gösterilmiştir.88 Öne
sü rü len me ka niz ma lar trig li se rid içe ri ğin de azal ma
ve ya ade ni lat sik laz fonk si yo nun da de ği şik li ğe ne -
den olan yağ asi di ok si das yo nu nun ak ti vas yo nu nu
içer mek te dir.86,89 Al ter na tif ola rak, Nic ko la ve ar -
k.88 kar di yak mi yo sit ler de ok si da tif stre si ve dep re -
se kar di yak fonk si yo nu ar tı ran anor mal NOS
eks pres yon ar tı şı ra por et miş ler dir. Bu nun la bir lik -
te kar di yak hi per tro fiy le iliş ki li an laş maz lı ğa ben-
zer şekil de mi yo kard in fark tü sü ge çi ren ob/ob
fa re ler85 ve ya rat lar84 üze rin de ger çek leş ti ri len son
ça lış ma lar lep ti nin apop to zi si azal ta rak ad vers kar-
di yak ye ni den olu şu mu za yıf la ta bi le ce ği ni,85 sol
ven tri kü ler kon trak til fonk si yo nu ge liş ti re bi le ce -
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ği ni ve en azın dan kıs men sağkalımı ar tı ra bi le ce ği -
ni gös ter miş tir.84-86

Bu ça lış ma la rın in san la ra iliş kin so nuç la rı he -
nüz net lik ka zan ma mış tır. Her ne ka dar obe zi te de -
ki hi per lep ti ne mi ile kar di yak hi per tro fi79,90 ve
muh te me len kalp yet mez li ği91 ara sın da di rekt bir
iliş ki ol du ğu nu öne sü ren ka nıt lar mev cut sa da bun-
lar tu tar lı ve ri ler de ğil dir.8,11 Lep ti nin kar di yak fiz yo-
lo ji ve pa to fiz yo lo ji üze rin de ki po tan si yel ya rar lı ve
za rar lı et ki le ri ni ta nım la mak ve be lir le mek için ila -
ve in-vit ro ve in-vi vo ça lış ma lar ge rek li dir.

SONUÇ
Kar di yo vas kü ler ve re nal fonk si yon la rın ho me os -
ta zı sür dür mek için ta sar lan mış nö ro hor mo nal me-
ka niz ma la rın ak ti vas yo nu nu ge rek tir di ği ortadadır.
Lep tin hor mo nu sa de ce ener ji me ta bo liz ma sın da

de ğil, ay nı za man da fiz yo lo jik ve pa to fiz yo lo jik
kar di yo vas kü ler ve re nal dü zen le me de önem li olan
çok sa yı da et ki ye sa hip tir (Şekil 1). Po tan si yel ola-
rak öne çı kan et ki le ri re nal sod yum atı lı mı, nit rik
ok sid, sem pa tik si nir sis te mi ak ti vas yo nu ve vas kü -
ler to nus üze rin de ki et ki le ri dir. Nor mal şart lar da
vo lüm ve ba sınç ho me os ta zı na ulaş ma ya yar dım cı
olan va zo kons trük tör, va zo di la ta tör ve nat ri ü re tik
et ki le ri ara sın da ki et ki le şim kro nik hi per lep ti ne mi
sı ra sın da bo zu la bi lir ve bu et ki hi per tan si yon ile
ola sı kar di yak ve re nal dis fon ksi yo na ne den ola bi -
lir. Hem sağ lık hem de has ta lık du rum la rın da, özel-
lik le obe zi te ve iliş ki li has ta lık lar da lep ti nin di ğer
önem li hor mo nal sod yum/ha cim ba sınç dü zen le yi -
ci sis tem le ri içe ren di rekt ve in di rekt et ki me ka -
niz ma la rı nı açık la ya cak ila ve ça lış ma la ra
ge reksinim var dır.
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ŞEKİL 1: Leptinin kardiyovasküler ve renal etkisi.
SSS: Sempatik sinir sistemi.
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Bu derlemenin yıllık periyodunda yayınlanan ve özellikle
ilgi çekici olduğu düşünülen araştırmalar şu şekilde vur-
gulanmıştır:  
• özel ilgi uyandıran
•• önemli ve ilgi uyandıran
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