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Leptin ve Hematopoez

ÖÖZZEETT  Kemik iliği mikroçevresindeki hücreler ve hücre dışı matriks bileşenleri ile hematopoetik kök
hücre arasındaki sürekli ilişkiyi bazı moleküller, faktörler ve sinyaller sağlar. Adipositler kemik
iliği stromal hücrelerinin bir bileşenidir. Bu hücreler birçok proteinin sentezi, enerji düzenlenmesi,
inflamasyon, immün yanıt ve hematopoezde etkin rol oynarlar. Adipositlerden salınan sitokinlerin
hematopoetik hücrelerin çoğalma ve farklılaşmasına etki ettiği tespit edilmiştir. Leptin, esas olarak
adipositlerde üretilen 16 kDa boyutunda non-glikolize polipeptid yapıda küçük bir proteindir.
Serum leptin düzeyi vücut kitle indeksi ve vücut yağ dokusu ile artmaktadır. Adipositler dışında hi-
potalamus, pitüiter bez, mide, bağırsak, iskelet kası, memeli epiteli, kondrosit, plasenta, kıkırdak ve
kemik hücreleri, kemik iliği stromal hücreleri ve immün hücrelerde de üretildiği gösterilmiştir.
Leptin, hipotalamusa etki ederek yiyecek alımını ve vücut sıcaklığını kontrol eder. Dolaşımdaki
leptin düzeyi adipoz dokudaki enerji depolarının miktarını ve vücuttaki yağ kitlesinin oranını yan-
sıtır. Leptin ayrıca, miyelositik, monositik, eritroid ve megakaryositik öncüllerin çoğalmasını/fark-
lılaşmasını uyaran, normal lenfopoezde gerekli olan bir adipokindir. Hematopoetik öncül hücreleri
uyarabilme kapasitesine sahip olan leptinin hematolojik maligniteleri tetikleyebileceği düşünül-
mektedir. Birçok çalışma leptin ile hematolojik malignensiler arasında ilişki olduğunu göstermiştir.
Leptinin hematopoetik hücrelerin hem ilkel hem de olgun serilerinin proliferasyonları üzerinde
olumlu bir etkiye sahip olması nedeniyle, ileride periferik kök hücre toplanarak yapılan kemik iliği
nakillerinde yarar sağlayabilir. Ayrıca leptinin farmakolojik kullanımıyla hematopoetik kök hücre
sayısının artırılmasına yönelik çalışmalara da öncülük edebilir.
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AABBSSTTRRAACCTT  The consistent interaction between the cells and the extracellular matrix components
of the microenvironment in the bone marrow are provided by some molecules, factors and signals.
Adipocytes, the components of bone marrow stromal cells, have active roles in protein synthesis,
energy regulation, inflammation, immune response and hematopoiesis. The regulatory effects of
cytokines released from adipocytes on proliferation and differentiation of hematopoietic cells have
been determined. Leptin is a 16 kDa, non-glycolised, small protein that is mainly synthesized in
adipocytes. It is also shown to be synthesized in hypothalamus, pituitary gland, stomach, intestine,
skeletal muscle, mammary epithelium, condrocytes, placenta, cartilage and bone cells, stromal cells
of bone marrow and immunocytes. Serum leptin levels increase in relation with body mass index
and body fat tissue. Leptin controls food intake and body temperature by influencing hypotalamus.
The level of leptin in circulation reflects the amount of energy stores of adipose tissue and adipose
mass ratio of body. Also, leptin is an adipokine required for normal lymphopoesis which stimulates
the proliferation/differentiation of myelocytic, monocytic, erythroid and megakaryocytic precur-
sors. Leptin is thought to be a triggering factor for hematological malignancies, because of its ca-
pacity for stimulation of hematopoetic precursor cells. Several studies have shown the relationship
between leptin and hematological malignancies. Leptin may be useful in bone marrow transplan-
tations performed by collecting peripheral stem cells for its positive efect on primitive and mature
series of hematopoietic cells. Also, it may be an innovator for studies that intend to increase the
amount of hematopoietic stem cells by pharmacological use of leptin.
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HEMATOPOETİK BÜYÜME FAKTÖRLERİ
ematopoetik kök hücreler büyüme faktör-
lerinin kontrolü altındadır. Her faktörün
genellikle birden fazla görevi vardır.1 He-

matopoetik büyüme faktörleri ve sitokinlerin bir
veya daha fazla hematopoetik hücre üzerine etkide
bulunabilirler. Bu etkiler kısaca hücre çoğalması ve
farklılaşması, hücre yaşamının devamı, olgunla-
şmanın uyarılması ve işlevlerin uyarılması olarak 
sıralanabilir.2-4 Bu sitokinler hedef hücre yüzeyin-
deki özgül reseptörleri aracılığıyla biyolojik işlevle-
rini yerine getirirler.5 Hematopoetik büyüme
faktörleri ve sitokinlerden bazıları erirosit yapımın-
dan sorumlu olan eritropoetin (Epo), miyelopoez-
den sorumlu büyüme faktörü olan granülosit-
makrofaj koloni uyarıcı faktör (GM-CSF), monosit
yapımından sorumlu olan monosit koloni uyarıcı
faktör (M-CSF) ve trombosit yapımından sorumlu
olan trombopoetindir (Tpo).6-9 Kök hücre faktörü
[stem cell factor (SCF)], eozinofilleri uyaran inter-
lökin (IL)-5, T-lenfositlerinin yapımını düzenleyen
IL-2 ve lenfositlerin özellikle de T-lenfositlerin
yapımını sağlayan IL-7, hematopoezde önemli rolü
olan diğer moleküllerdir (Tablo 1).10,14

ADİPOSİTLER 

Adipositler kemik iliği stromal hücrelerinin bir bi-
leşenidir ve mezenkimal kök hücrelerden kaynak-
landığı düşünülmektedir.15-17 Uzun dönem kemik
iliği kültürlerinde olgun adipositler gösterilebilmi-

ştir.18 Adipositlerde birçok protein sentezlenir ve
bu hücreler enerji düzenlenmesi, inflamasyon,
immün yanıt ve hematopoezde etkin rol oynarlar
(Tablo 2).19,20 Ayrıca lenfopoez ve granülopoezi des-
tekleyebilme kapasiteleri de bilinmektedir.21,22

Yapılan bir çalışma radyasyon hasarını takiben
yedi gün sonra kemik iliğinde adipositlerin ortaya
çıktığını ve hematopoetik çoğalmanın da aynı za-
mana denk geldiğini göstermiştir.23 Bu hücrelerin
hematopoezde rol oynayan bir takım protein veya
adipokinleri salgıladığı bilinmektedir. IL-6 ve IL-8
adipositlerden kaynaklanan iki önemli büyüme
faktörüdür.24-26 Bu interlökinler hematopoetik hüc-
relerin çoğalma ve farklılaşmasında görev alırlar.
Prostoglandinler, apopitozu uyararak hematopoe-
tik hücreler üzerinde baskılayıcı etkisi olan bir
diğer adipokin grubudur.27,28 Leptin ve adiponek-
tin, yine adipoz dokudan salınan ve protein yapıda
olan adipositokinlerdir (adipokin). Leptin gen ifa-
delenmesinin esas bölgesinin beyaz adipoz doku ol-
duğu bilinmektedir.29 Leptin miyelositik öncüllerin
çoğalmasını uyaran, normal lenfopoezde gerekli
olan ve genç ve hafıza T hücrelerin çoğalmasını dü-
zenleyen bir adipokindir.30-32

LEPTİN

Leptinin Moleküler Yapısı

Leptin, esas olarak adipositlerde üretilen 16 kDa
boyutunda non-glikolize polipeptid yapıda küçük
bir proteindir.33 Leptin kelimesi Yunanca zayıf an-

Hematopoetik aktiviteye sahip olan moleküller IL-1, IL-12, IL-17, IL-20, IL-9, leptin

Ko-stimülatör sitokinler SCF, Flt-3 Ligand 

Eritropoez Epo, İL-3, Tpo

Granülopoez G-CSF, GM-CSF, IL-3, SCF ve IL-6

Lenfosit yapımı ve olgunlaşması IL-7, IL-2, IL-4, IL-5, IL-10, FL, SCF, 

IL-13, IL-15

Monosit yapımı M-CSF, GM-CSF, IL-3

Eozinofil yapımı IL-3, IL-5, GM-CSF, SCF

Mast hücre yapımı IL-3, SCF

Trombosit yapımı Tpo

Baskılayıcı aktivitesi olan sitokinler Kemokinler, İnterferonlar, TNF-α,TGF-β

TABLO 1: Hematopoezde rolü olan büyüme faktörleri, sitokinler ve interlökinler.

Epo: Erit ro po e tin; G-CSF: Gra nü lo sit ko lo ni uya rı cı fak tör; GM-CSF: Gra nü lo sit-mak ro faj ko lo ni uya rı cı fak tör; IL: İn ter lö kin; M-CSF: Mo no sit ko lo ni uya rı cı fak tör; SCF: Kök hüc re fak-

tö rü, TGF-β: Trans for me edi ci bü yü me fak tö rü-β; TNF-α: Tü mör nek roz fak tör-α; TPO: Trom bo po e tin.
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lamındaki leptos kelimesinden köken almaktadır.34

Leptin, IL-6, IL-11, IL-12, IL-15, granülosit koloni
uyarıcı faktör (G-CSF) gibi sitokinlerle yapısal ben-
zerlik göstermektedir.35 Adipositler dışında hipota-
lamus, pitüiter bez, mide, bağırsak, iskelet kası,
memeli epiteli, kondrosit, plasenta, kıkırdak ve
kemik hücreleri, kemik iliği stromal hücreleri ve
immün hücrelerde de üretildiği gösterilmiştir.36-50 

Leptin Reseptörü

Leptin, biyolojik aktivitesini kendi reseptörlerine
bağlanarak yapar.20 Leptin reseptörü (OB-R) IL-6,
lösemi inhibitör faktör (LİF), siliyer nötrofilik fak-
tör (CNTF), onkostatin M (OSM), G-CSF ve gp130
reseptörlerinin de içinde bulunduğu sınıf-I sitokin
reseptör ailesindendir.51 İnsanlarda leptin reseptör

geni 1. kromozomdadır.52 Leptin, kısa (OB-Ra) ve
uzun (OB-Rb) formda bulunan leptin reseptörle-
rine birebir bağlanır.53 Ancak, anlamlı bir sinyali-
zasyon için iki leptin molekülü ve iki reseptörden
oluşan tetramerik bileşim oluşumu gereklidir. Lep-
tin reseptörleri böbrek, akciğer, adrenal bez, kemik
iliği, hematopoetik öncül hücreler, nötrofil, mono-
sit ve T hücrelerinde üretilmektedir.54 CD34+ he-
matopoetik kök hücrelerde leptin reseptörlerinin
uzun formları (OB-Rb) tespit edilmiştir.55

Leptinin Fizyolojisi

Leptin dolaşımda bağlı veya serbest formda bulu-
nur.56 Zayıf bireylerde yaklaşık yarısı serbest form-
da bulunmasına karşın obezlerde büyük çoğunluğu
serbest haldedir.56 Obezlerde leptin miktarı zayıf
bireylere göre daha fazladır.57 Leptin, hipotalamusa
etki ederek yiyecek alımını ve vücut sıcaklığını
kontrol eder.29,56 İnsan ve farelerde dolaşımdaki
leptin düzeyi adipoz dokudaki enerji depolarının
miktarını ve vücuttaki yağ kitlesinin oranını
yansıtır. İnsanlarda plazma leptin düzeyi ile beden
kitle indeksi (BKİ) ve vücut yağ oranları arasında
doğrudan bir ilişki vardır. Serum leptin düzeyi,
vücut ağırlığı, BKİ, BKİ persentili ve pubertal dö-
nemden itibaren cinsiyetten etkilenir.58-63 Vücut
ağırlığı ve BKİ arttıkça serum leptin düzeyi de
artar.59,60 Pubertal dönemden sonra serum leptin
düzeyi kızlarda erkeklere göre daha yüksek dü-
zeyde seyreder. Bunun nedeni cinsiyet hormon-
larının serum leptin düzeyi üzerine etkisidir.62-65

Yirmi dört saatlik açlık sonrası plazma leptin
düzeyi yaklaşık olarak %30 azalmaktadır. Ayrıca,
kilo kaybı ile de leptin düzeyi azalmaktadır.66,67

Leptinin aynı zamanda fertilite, anjiyogenez, he-
matopoez ve immün yanıtı düzenleyici etkileri de
vardır.29,34,68

Obezite geni insanlarda 7, farelerde 6. kromo-
zomda bulunmaktadır.69 Obez fenotipteki farelerde
leptin (ob/ob) veya leptin reseptörü (db/db) ge-
ninde mutasyon olduğu gösterilmiştir. Bu farelerde
şiddetli derecede obezite ile birlikte doyma his-
sinde kayıp (hiperfaji), hiperglisemi ve insülin 
direnci görülmüştür.35 Bu da leptinin enerji home-
ostazı ve yiyecek alımının düzenlenmesinde anah-
tar rol oynadığının göstergesidir. Bu farelerde aynı

1. Leptin

2. Adiponektin

3. Resistin

4. Anjiyotensinojen

5. Adipsin

6. IL-1b

7. IL-6

8. IL-8

9. IL-10

10. Kompleman C3

11. Fibronektin

12. Haptoglobin

13. Metallotionein

14. PAI-1

15. Açlığın uyardığı adipoz faktör (fasting-induced adipoz factor)

16. Fibrinojen-anjiyopoetin-ilişkili protein

17. PEDF

18. HCNP

19. NGAL

20. Adiponutrin 

21. Açilasyonu uyarıcı protein

22. RBP

23. TNF-α

24. TF

25. Kollajen VIα3

26. Entaktin/nidojen

TABLO 2: Adipositlerde üretilen proteinler.

HCNP: Hipokampal kolinerjik nörostimülan peptid; IL: interlökin; NGALÇ Neutrophil
gelatinaz-associated lipocalin; PAI-1: Plazminojen aktivatör inhibitör-1; PEDF: Pig ment
epi te li um-de ri ved fac tor; RBP: Retinol bağlayıcı protein; TNF-α: Tümör nekroz faktör-
α; TF: Doku faktörü.
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zamanda doğal ve kazanılmış bağışıklığın da bozuk
olduğu gösterilmiştir.70,71 Uzun süreli açlığın
immün yanıtta belirgin anormallik oluşturması da
leptinin bağışıklık sistemi üzerindeki rolünü do-
laylı olarak desteklemektedir.31,72,73

Leptin ayrıca nötrofillerde kemotaksisi ve hid-
rojen peroksit gibi reaktif oksijenlerin salınımını
uyarır.74 Sitokrom c’nin mitokondriyal salınımını,
kaspazların aktivasyonunu baskıladığı ve PI3K ve
MAPK bağımlı yolaklar aracılığıyla nötrofillerin in
vitro apopitozunu önlediği de gösterilmiştir.75

Leptin ve Hematopoezis 

Birçok çalışma, normal ve lösemik hematopoezde
leptinin rolü olduğunu göstermiştir.46,76,77 Bir çal-
ışmada, olgunlaşmamış CD34+ hematopoetik hüc-
relerde leptin reseptör üretiminin olgun
nötrofillere göre daha fazla olduğu gözlenmiştir.
Başka bir çalışmada ise leptin reseptörlerinin ol-
gunlaşmamış granülositlerde olgun granülositlere
göre daha fazla miktarda bulunduğu tespit edil-
miştir.78 CD34+ kemik iliği öncül hücrelerinin, T
hücrelerin, B hücrelerin ve fagositik hücrelerin
leptin reseptörü taşıdığı ve bu hücrelerin işlev veya
metabolizmalarının leptin tarafından etkilenebil-
diği gözlenmiştir.30,34,77,79 Dahası, leptinin T lenfosit,
monosit ve nöroblastom hücresinde proliferatif ve
antiapopitotik etkilerinin olduğu da gösterilmi-
ştir.80-82 Bunların aksine, leptinin insan kemik iliği
stromal hücrelerinde apopitozu uyardığı da göste-
rilmiştir.83 Farklı hücre tiplerinde, leptine farklı
yanıtların sebebi henüz açıklık kazanmamıştır.
Ancak, leptin reseptörlerinin yapısal ve ifadelen-
meyle ilgili özelliklerindeki ve eşlik eden sinyal
moleküllerindeki farklılıklar buna neden olabilir.75

Leptin ve Erken Hematopoetik Hücreler

Hematopoetik pluripotent hücreler bir takım trans-
kripsiyon faktörlerinin etkisiyle “common myeloid
progenitor (CMP)” ve “common lymphoid proge-
nitor (CLP)” olmak üzere iki ana hücre grubuna
farklılaşırlar.84 Gelişimin daha ileri evrelerinde
CMP hücreler CD34 ve Fc reseptör ifadelenmele-
rine göre megakaryositik-eritrositik prekürsör
(MEP) ve granülositik-monositik prekürsör (GMP)
olmak üzere iki farklı hücre grubuna bölünürler.85

Bir çalışmada, yağ oranı yüksek ve yaşlı farelerin
radyasyona daha dayanıklı oldukları saptanmıştır.86

Bunun nedeninin, adipositlerin leptin için doğal bir
kaynak olması ve kemik iliğinde veya hematopoe-
tik mikroçevrede üretilen leptinin hematopoetik
gelişimi sağlaması olarak yorumlanmıştır. Başka bir
çalışmada benzer olarak leptinin erken hemato-
poetik hücre topluluğu üzerine ve miyeloid serinin
farklılaşmasında belirgin bir uyarıcı etkiye sahip ol-
duğu gösterilmiştir.87 Bu çalışmada ayrıca sıçan
fetal karaciğeri ve sıçan erişkin kemik iliğinden
makrofaj ve nötrofil serisinin koloni oluşturan hüc-
relerini (CFC) uyardığı gösterilmiştir. Diğer miye-
loid serilere ek olarak leptin, farede ve insanda
end-stage colony forming unit eritroidi (CFU-e) de
uyardığı gözlenmiştir. Bu veriler göz önüne alındığı
zaman, leptinin eritrositik ve miyelositik serinin
farklılaşması üzerine doğrudan etkiye sahip olabi-
leceği söylenebilir. İlkel veya olgun hematopoetik
hücreler üzerinde leptin reseptörlerinin varlığının
gösterilmesi de leptinin hematopoezdeki rolüne
işaret etmektedir.55

Leptin ve Miyelopoez

Bir çalışmada leptinin normal farelerde kemik iliği
hücrelerinden granülosit-makrofaj koloni oluşu-
munu uyardığı tespit edilmiştir.32 Bu çalışmada lep-
tinin tek başına miyelositik hücrelerin gelişimini
de uyardığı gösterilmiş, dahası, leptin ve SCF bir-
likteliğinin, “multilineage” kolonilerin sayılarını
anlamlı derecede artırdığı saptanmıştır. Bu du-
rumda sıçan ilkel hematopoetik hücrelerinin 
uyarılmasında leptinin SCF ile sinerjistik etki gös-
terdiği vurgulanmıştır. Buna karşın, aynı öncül
hücrelerde IL-3, IL-4, IL-11, IL-12, G-CSF, GM-
CSF ve LİF ile sinerjistik bir etkisinin olmadığı gö-
rülmüştür. 

Leptin eksikliği olan (ob/ob) farelerde granü-
lositer seri mutlak hücre sayısının yaklaşık %40,
monositer seri mutlak hücre sayısının ise %25
azaldığı tespit edilmiştir.88 Yedi günlük leptin te-
davisi sonrası granülosit ve monositlerin mutlak
hücre sayıları ve yüzdelerinin normal düzeye
yükseldiği bulunmuştur. Bu da leptinin miyelo-
poezde destekleyici bir role sahip olduğunu gös-
termektedir.
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Literatürdeki çalışmalarda leptin düzeyi ile
lökosit sayısı arasında pozitif bir ilişki olduğu gö-
rülmektedir.89,90 Wilson ve ark.nın yaptığı çal-
ışmada yaşları 18 ile 46 arasında değişen
erişkinlerde lökosit sayısının vücut yağ oranı ve
serum leptin düzeyi ile pozitif ilişkili olduğu gös-
terilmiştir.89 Benzer ilişki başka çalışmalarda da
saptanmıştır.91-94

Leptin reseptörü sadece öncüller değil aynı za-
manda olgunlaşmış hücre yüzeyinde de vardır.30,77

Bu durum leptinin miyeloid seri öncüllerine olan
etkisiyle daha fazla olgun hücre yapımına yol açtığı
şeklinde yorumlanabilirse de, bir başka öngörü lep-
tinin miyeloid hücrelerin sadece öncüllerine değil,
olgunlaşmış olanlarına da etkili olabileceğini dü-
şündürmektedir. Yapılacak ileri çalışmalar bu so-
ruya yanıt getirebilir.

Yapılan bir çalışmada, leptinin doz ve zaman
bağımlı olarak eozinofillerin apopitozisini in vitro
geciktirdiği gösterilmiştir.95 Bu çalışmada leptin ve
GM-CSF’nin uygun dozlarının eozinofiller üze-
rinde benzer anti-apopitotik etki gösterdiği tespit
edilmiştir.96 Leptinin atopik astım ve kronik infla-
matuar cilt hastalıklarının patogenezinde de rol
aldığı gözlenmiştir.97,98 Bu durumdan leptinin spon-
tan eozinofil apopitozunu geciktirmesi ve sonuç
olarak inflamatuar bölgede eozinofil birikimine
katkıda bulunması sorumlu olabilir. 

Leptin, Retiküloendotelyal Sistem ve Monositler

Leptinin, dendritik hücreleri, monositleri ve mak-
rofajları uyararak olgunlaşmalarını ve bu hücre-
lerin yaşam sürelerini artırdığı gösterilmiştir.99

Db/db farelerin kemik iliklerindeki dendritik
hücrelerin apopitozunda artış tespit edilmiş ol-
ması da leptinin bağışıklık sistemindeki rolüne
işaret etmektedir.100 Leptinin in vitro olarak insan
monositlerinin çoğalmasını ve CD39, CD69, CD25
(IL-2Rα), CD71 (transferin reseptörü) ve IL-1Rα
ifadelenmelerini artırdığı gösterilmiştir.101 Leptin
ayrıca monositlerde HLA-DR ifadelenmelerini
artırdığı ve IL-6 ve tümör nekroz faktör-alfa
(TNFα)’yı uyardığı gösterilmiştir.102 Çalışmalarda
leptinin makrofajları aktive ettiği ve onların fago-
sitoz yetilerini artırdığı bildirilmiştir.99-103

Leptin, Eritropoez ve Trombopoez 

Yapılan bir çalışmada vücut yağ oranı ve leptinle
trombosit sayısı arasında pozitif ilişki bulunmu-
ştur.89 Yine bu çalışmada vücut yağ oranı ve lep-
tinle eritrosit sayısı, hematokrit ve hemoglobin
düzeyleri arasında negatif ilişki bulunmuştur.

Leptin ve Lenfoid Sistem

Yakın zamanda, leptinin timopoezi artırdığı yö-
nünde çalışmalar yayınlanmıştır.104 Ob/ob farelere
leptin enjeksiyonu sonrası timopoezin arttığı tespit
edilmiştir.104 Leptin eksikliği olan farelerde rezidüel
timusta CD4-/CD8- pro-T hücrelerin 10 kat arttığı
gözlenmiştir. Leptin eksikliği olan insanlarda do-
laşımdaki CD4+ T hücrelerin sayısında belirgin bir
azalma, hücre çoğalmasında ve sitokin salınımında
bozulma olduğu, ancak rekombinan leptin tedavisi
ile bu bozuklukların giderildiği gösterilmiştir.105 Li-
podistrofik hastalarda leptin tedavisinin CD4+ ve
CD8+ hücreleri, doğal öldürücü (NK) hücreleri ve
sitokine yanıtı anlamlı derecede artırdığı gösteril-
miştir.106 Ayrıca, leptinin Fas-aracılı apopitozu bask-
ılayarak T ve B lenfositlerin yaşam sürelerini
artırdığı da gösterilmiştir.80 Leptin NK hücrelerin
çoğalmasını, farklılaşmasını, aktivasyonunu ve sito-
toksitesini artırır.80,107 Bu işlevini IL-2’nin upregü-
lasyonu ve STAT-3’ün aktivasyonu aracılığıyla
perforin ekspresyonu yoluyla gerçekleştirir.108

Leptin reseptör geninde defekt olan (db/db) fa-
relerde lenfopoetik öncüllerde bir azalma olduğu ve
çevrel kan eritrosit sayısı normal olmasına karşın
dalakta eritrosit üretiminde bozukluk olduğu göste-
rilmiştir.30 Benzer olarak leptin reseptörü defektif
olan db/db farelerde timus atrofisi ve timus hücre-
lerinin sayısında azalma olduğu gösterilmiştir.109

Leptin ve Enfeksiyonlar 

Fare modellerinde obezitenin pnömoni klerensini
düşürerek ve influenza mortalitesini artırarak
konak savunmasını bozduğu bilinmektedir.31,55,110

Ob/ob farelerde, nötrofil veya makrofaj sayısında
belirgin bir düşüklük olmadan Klebsiella pneumo-
niae fagositozunun bozuk olduğu gösterilmiştir. Bu
durumun, leptinin dolaylı olarak stromal hücreler
tarafından sitokinlerin veya büyüme faktörlerinin
artırarak olduğu tahmin edilmektedir.
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Doğumsal leptin eksikliği olan hastaların
immün yanıttaki bozukluğu çocukluk çağı enfek-
siyona bağlı ölümleri artırmaktadır. Hastaların lep-
tin ile tedavisi bu immünolojik anormalliklerin
düzelmesine neden olmaktadır.105 Septik hastalarda
plazma leptin seviyesinin arttığı ve dolaşımdaki
leptin düzeyi ile sepsis sonrası sağkalım arasında
pozitif bir ilişki olduğu gösterilmiştir.111,112

Leptin ve İnflamatuar Hastalıklar

Serum leptini, inflamatuar bağırsak hastalığı, infla-
matuar nefrit, pelvik endometrit, non-alkolik he-
patit, kronik pulmoner inflamasyon, Behçet
hastalığı ve Graves hastalığı gibi kronik inflama-
tuar hastalıklarda da artmaktadır.51,100,105,107,113-115

Leptin ve Hematolojik Maligniteler

Fazla kilolu olmak ve obezite birçok kanserin
artışında suçlanan bir risk faktörüdür. Obezitenin
kolorektal, böbrek, pankreas, özofagus, mide ve
meme kanserleriyle ilişkili olduğu gösterilmiştir.116-

118 Obezite ile lenfoid ve hematolojik malignensiler
arasında da pozitif bir ilişki olduğunu gösteren çal-
ışmalar vardır.119-123 Obezite aynı zamanda lösemiye
bağlı ölüm riskini de artırmaktadır. Amerika’da
900.000’den fazla bireyle yapılan prospektif bir ko-
hort çalışmasında BKİ 35 kg/m2 veya üstünde olan
erkek hastalarda lösemiden ölüm riskinin %70 ol-
duğu saptanmış, ancak bu ilişki kadın hastalar
arasında gözlenmemiştir.121,124 Bir diğer kapsamlı eri-
şkin çalışmasında ise her iki cinsiyette de BKİ ile lö-
semiye bağlı ölüm arasında pozitif ilişki
gösterilmiştir.123 Pylypchuk ve ark.nın 1042 oluguyu
kapsayan çalışmasında BKİ artışıyla lenfoid ve he-
matolojik malignensilerin anlamlı derecede arttığı
gösterilmiştir.125 Bir başka çalışmada ise BKİ’de her
5 kg/m2’lik artışın lösemi riskini erkeklerde 1,08,
kadınlarda ise 1,17 kat artırdığı gösterilmiştir.126

Strom ve ark. erişkinlerde obezitenin kronik miye-
loblastik lösemi (KML) riskini 2-3 kat artırdığını sap-
tamışlardır.127

Adipoz dokudan üretilen ve hematopoetik
öncül hücreleri uyarabilme kapasitesine sahip olan
leptinin obezlerde yüksek olması nedeniyle bu tür
maligniteleri tetikleyebileceği düşünülebilir. Ayr-
ıca obezlerde leptin yüksekliğine bağlı kronik in-

flamasyon ve immün yanıtta bozukluk daha önceki
çalışmalarda gösterilmiştir.51,100,105,107,113-115 Kadın-
larda lösemi riskinin bir miktar daha yüksek olması
da hormonal farklılıklardan kaynaklanan ve kadın-
larda daha yüksek düzeyde olan leptinle ilişkilen-
dirilebilir. Bazı çalışmalarda ise obezitenin lenfoid
ve hematolojik malignitelerle olan bu ilişkisinin
gösterilememesi, aydınlatılması gereken daha bir-
çok noktanın olduğunu göstermektedir.128-131 

Yapılan birçok çalışmada leptin ile hematolo-
jik malignensiler arasında ilişki olduğu gözlenmi-
ştir. MacInnis ve ark., BKİ ile miyeloid lösemi
arasında pozitif bir ilişki olduğunu göstermiştir.130

Gaja ve ark.nın yaptığı çalışmada lenfoproliferatif
hastalıklarda serum leptin düzeyi ile kemik iliği in-
filtrasyonu derecesi arasında bir ilişki olduğunu
gösterilmiştir.50 Ayrıca, akut lenfoblastik lösemi
(ALL), akut miyeloblastik lösemi (AML) ve KML’de
leptin reseptör ifadelenmesi olduğu gösterilmiştir.77

Bu çalışmada KML’nin blastik fazında kronik fazına
göre leptin reseptör ifadelenmesinin daha fazla
artmış olduğu görülmüştür. 

Pamuk ve ark.nın hematolojik malignensili
erişkin hastalarda yapmış olduğu çalışmada, mul-
tipl miyelom ve kronik lenfoblastik lösemili hasta-
larda kontrol grubuna göre serum leptin düzeyinin
arttığı gözlenmiş, ancak akut lösemili olgularda bu
artış gözlenememiştir.132 Yılmaz ve ark.nın yaptığı
çalışmada ise AML’li hastalarda kemoterapi öncesi
ve sonrası dönemde kontrol grubuna göre serum
leptin düzeylerinin artış göstermediğini bulmu-
şlardır.133 Ayrıca, leptin anjiyogenezi artırarak lö-
semik hematopoezi dolaylı olarak da etkilemek-
tedir.134 Bu bulgular ışığında, leptinin kemik ili-
ğinde lösemik hücre çoğalmasında önemli bir role
sahip olabileceği düşünülmektedir.

Konopleva ve ark.nın yaptığı çalışmada, leptin
uygulanan hematopoetik hücre serilerinde (MO7E
ve TF-1) apopitotik hücre sayılarının belirgin
azaldığı tespit edilmiş.76 Ancak çoğalmakta olan
hücre grubunda bir değişiklik saptanmamıştır. Bu
da leptinin bu hücrelerde çoğalmayı uyarıcı etki-
sinden ziyade anti-apopitotik rolünün ön planda ol-
duğunu göstermektedir. Aynı çalışmada, AML’nin
öncül hücrelerinin çoğalması üzerine leptinin etkisi
araştırılmıştır. Tüm hastalarda leptinin doz bağımlı
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olarak AML koloni oluşturan hücrelerinin çoğal-
masını artırdığı tespit edilmiştir. Ancak yüksek yo-
ğunlukta leptinin (200-300 ng/mL) hücre
çoğalmasını baskıladığı gözlenmiştir. Benzer olarak,
leptinin fizyolojik olmayan yüksek yoğunluklarda
verilmesinin sıçan kemik iliği hücrelerinde de ko-
loni oluşumunu baskıladığı gözlenmiştir.87 Bu çal-
ışmada miyelodisplastik sendrom ve AML’li 56
hastanın serum leptin düzeylerine bakılmıştır. Has-
taların serum leptin düzeyleri kontrol grubundan
farklı bulunmamıştır.76 

Bruserud ve ark.nın yapmış olduğu çalışmada
ise 20 AML’li hastanın serum leptin düzeyi,

BKİ’nden bağımsız olarak, sağlıklı kontrol grubuna
göre anlamlı düşük bulunmuştur.135 Bu düşüklüğün
sebebi hastalık komplikasyonları, kemoterapinin
neden olduğu sitopeni, febril nötropeni ve antibi-
yotik tedavisine bağlanmıştır.

Sonuç olarak, leptin hematopoetik hücrelerin
hem ilkel hem de olgun serilerinin proliferasyon-
ları üzerinde olumlu bir etkiye sahiptir. Leptinin
bu etkileri nedeniyle, ileride periferik kök hücre
toplanarak yapılan kemik iliği nakillerinde yarar
sağlayabilir. Ayrıca leptinin farmakolojik kul-
lanımıyla hematopoetik kök hücre sayısının artırıl-
masına yönelik çalışmalara öncülük edebilir.
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