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Ozet

Summary

Plazmada dolasan 16-kDa'luk bir peptid olan leptin,
besin alvmnum azaltip enerji harcanmasuu artirarak yag
kiitlesini diizenleyen bir geribildirim dongiisiiniin parcasidir.
Leptin, adipositler, plasenta, ve mide tarafindan salgilanir.
Dolasimdaki diizeyi, yag derecesine, cinsiyete, enerji den-
gesindeki akut degisikliklere (adipositedeki degisikliklerden
bagimsiz olarak), insiilin ve glukokortikoidler gibi ¢eyitli hor-
monlarin etkisine bagl olarak degisir. Bu makalede, leptinin
yapisi, reseptorleri, islevleri, ve obesite ile iliskisi hakkindaki
son bilgiler derlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Leptin, Yapisi, Obesite, Dagilim
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Leptin, a 16-kDa peptid that circulates in plasma, is a
part of a feedback loop that regulates fat mass by decreasing
food intake and increasing energy expenditure. Leptin is se-
creted by adipocytes, placenta, and stomach. Circulating lev-
els of it is influenced by the degree of adiposity, gender, acute
changes in energy balance (independent of changes in adipos-
ity), and various hormones, such as insulin and glucocorti-
coids. In this article we have reviewed the latest information
about leptin, including the structure, functions, receptors, and
relationship with obesity.

Key Words: Leptin, Structure, Obesity, Expression

T Klin J Med Sci 2000, 20:112-121

Besin asimilasyonu, depolanmasi ve enerji-
lerinin kullanimi, hayat i¢in ¢ok Onemli olan bir
homeostatik sistem olusturur. Omurgalilarda, ener-
jice yogun trigliseritlerin yeterli miktarin1 adipoz
dokuda depolama yetenegi, evrim siirecinde hayat-
ta kalmay1 saglar. Yakit depolarmmi ve enerji den-
gesini optimum seviyede diizenlemek icin kom-
pleks bir fizyolojik sistem gelismistir. Adipoz doku
tarafindan salinan leptin ve reseptorii,bu sistemin
integral komponentleridir. 20. yiizyilin ge¢ donem-
lerinde bati toplumlarinda zayif olmak i¢in yogun
bir baski mevcuttur. Ayrica, obesite genelde
psikolojik sorunlara yol agan yaygin bir durumdur.
Buna ek olarak, istatiksel verilere gore viicut agir-
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lig1 indeksi, idealin %20'si veya daha yukarisinda
ise [Body Mass Index (BMI), Viicut Agirligi In-
deksi = Viicut agirhigr (kg) / Boyun karesi (m?)]
Omiir uzunlugu azalir. BMLOmiir uzunlugunun
maksimal oldugu seviyedir, ve >28'lik bir BMI'nin
bugiin obesiteyi temsil ettigi diisiiniiliir. Obesitenin
saglik riski diabet, yiliksek tansiyon ve kalp
hastaliklaridir, ve BMI ile dogru orantili olarak ar-
tar.

Obesitenin biiyiik oranda irade giicii eksik-
ligine dayandig1 inanc1 yaygin olmasina ragmen bu
dogru degildir. ikizlerde yapilan ¢alismalar, ailesel
agregasyon analizleri ve obesite hayvan modelleri,
obesitenin genetik ve ¢evresel faktdrlerin bir sonu-
cu oldugunu gosterir. Kilo kontrolii sonucunda veri-
len kilolarin uzun siire muhafaza edilmesinde diyet
genelde basarili degildir, ve cogu zayiflamig sisman
birey, sonunda kaybedilen kilolar1 geri almustir. Iste
ob (obesite) geninin {iriinii olan ve dolagimda bulu-
nan leptin, besin alinimini ve viicut agirligr home-

T Klin Tip Bilimleri 2000, 20



LEPTINLER

ostazisini kontrol eden merkezi Ob reseptorlerine,
yag depolarinin biiyilikliigi hakkinda geribildirim
saglar (2). Leptinin metabolik hiz1 dolayisiyla da is-
tahi regiile ettigi ve ayrica da kemiricilerde gonadal
fonksiyonlari da etkiledigi gosterilmistir (3).

ob Geni

Leptin ilk olarak genetik sisman ob/ob fare-
lerde inaktif olan ob genetik lokusunun bir {iriini
olarak tanimlanmistir (Leptos, Yunanca'da zayif an-
lamina gelmektedir) (4).

Farede obese (ob) ve diabet (db) genlerinde re-
sesif mutasyonlar, obesite ile sonuglanir. ob/ob ve
db/db fareler benzer fenotiplere sahiptir; her biri
normal fareden 3 kat daha agirdir (ayni diyetle
beslendiklerinde bile) ve viicut yag igeriginde bes
kat artig gosterir. Kros dolasim (parabiosis) deney-
lerinden elde edilen veriler, ob geninin, enerji den-
gesini diizenleyen ve dolasimda bulunan bir fak-
toriin olusumundan sorumlu oldugunu veya bu fak-
torli kodladigim1  gostermektedir. Ancak, bu
sonuglara bir¢ok kisi tarafindan silipheyle
bakilmstir, ve onaylanmasi, ob ve db genlerinin
tanimlanmasina kadar ger¢eklesmemistir. ob
geninin klonlanmasi ve o6zelliklerinin ortaya kon-
mastyla, bunun bir hormonu, yani adipoz dokuda
ifade edilen ve daha diisiik diizeylerde gastrik
epitelde ve plasentada bulunan leptini kodladigini
gOstermistir. ob geni pozisyonel klonlama ile izole
edildi, ve yeni 167 a.a'lik bir proteini kodladig1 bu-
lundu. Ilk veriler leptinin, bir negatif geribildirim
dongiisiinde adipoz doku kiitlesini regiile eden bir
aferent sinyal olabilecegini gdstermistir (Sekil 1)
(1). Eger bu dogruysa, leptin RNA's1, yag depolan-
masinda birincil bolge olan adipositlerde goste-
rilmeli, leptin plazmada dolagmali, plazma leptin
diizeyleri adipoz doku kiitlesi ile iligkili olmali; ve
rekombinant leptin, ob/ob ve yaban tip farelere en-
jekte edildiginde viicut yag icerigini azaltmali, an-
cak db/db farelerde aym etkiyi gostermemelidir (1).
Nitekim tiim bu bulgular bugiin i¢in dogrulan-
migtir.

Beklendigi gibi 415 bp uzunlugunda bir PCR
irlinti, fundus epitelyumda ve test edilen tiim
adipoz dokularda goriilmiis ancak karacigerde
goriilmemistir. Amplifiye edilen iirliniin niikleotid
dizisi belirlenmis ve ob geninin mRNA iiriiniine es
oldugu bulunmustur (2).
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Leptinin Yapisi

Leptinin bir 4a-heliks sitokin yapisina sahip
oldugu bilinmiyordu, fakat diabetik sigsman
farelerin db/db lokusunda mutant gen olarak leptin
reseptdriiniin klonlanmasi ve diger tip 1 sitokin re-
septdrlerine net bir homoloji gostermesi (6zellikle
gp130) leptinin bir 4a-helikal yapisina sahip
oldugunun 6ne siiriilmesine yol agmustir (4). Tip 1
sitokin reseptoriine benzerlik gosteren leptin resep-
toriinlin  genelde hipotalamusta bulundugu
bildirilmigtir (5).

Tip 1 siiperailesinin reseptorleri i¢in ligandlarin
bilinen tiim yapilar1 karakteristik topolojili 4 helikal
baglh proteinlerdir. Kisa kivrimlar araciligiyla
baglanmig anti-paralel helikslerin farkli ortak
diizenleri (4 heliks bagl hematopoietik ligandlarin
sahip oldugu up,up.down,down oryantasyonlari) ilk
2 heliksin birbirine paralel, bunlarn da son ikisine
anti-paralel olmasi ile olusur. Bu, A heliksini B he-
liksine, ve C heliksini D heliksine baglayan 25-40
residue uzunlugunda uzun ¢apraz (cross- over)
baglantilarla gergeklestirilir. GH (Growth Hormon),
G-CSF (Granulocyte Colony Stimulating Factor),
LIF (leukemia inhibitory factor), IL-6 (Interlokin-6)
ve leptinin yapilarindan anlagildigi tizere uzun zin-
cir grup lyeleri 160- 200 kadar aminoaside ve uzun
helikslere sahiptir. AD ve BC heliks ¢iftinin arasin-
daki ac1 yaklagik olarak 160°'dir (6).

Leptin RNA's1, in situ hibridizasyon, ve im-
miinohistokimyasal yontemler kullanilarak adi-
positlerde gosterilmistir. Leptin, fare ve insan plaz-
masinda 16.000 relatif molekiiler agirlhikli (Mr
16K) bir protein olarak dolasir. Sigan mide eks-
trelerinde ilaveten bir 19k formu da tanimlanmastir,
ancak bu formun molekiiler yapis1 ve fonksiyonel
o6nemi bilinmemektedir. Leptinin plazma diizeyleri
ile, adipoz doku kiitlesi arasinda 6nemli bir iliski
vardir. Insanlarda ve farelerde kilo kaybinda plaz-
ma leptin diizeyleri diiser. Ayrica leptin diizeyleri
sisman insanlarda ve obes kemirici formlarinda
cesitli genetik ve gevresel faktorlerin etkisiyle artar

().

Leptin Reseptorii

Leptin reseptorii, tip 1 sitokin reseptor
ailesinin bir {iyesidir; gp 130'a 6nemli derecede ho-
moloji gosterir, ancak gp 130 Ieptin sinyal
mekanizmasinda rol almaz.
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Yiksek kortikal
merkezler
Limbik lob Beyin sap1
Kan-beyin \
bariyeri Hypothalamus
/ Yag
Besin metabolizmasi
alinimi
T-hiicreleri
Pankreatik 3 Enerji Glukoz
hiicreleri harcanimi metabolizmasi
/ Digerleri

Sekil 1. Adiposit leptin ve adipoz doku kiitlesinin regiilasyonu.

Uzun bir izoforma ek olarak (sinyali gercek-
lestiren formu oldugu diisiiniiliiyor), insan leptin re-
septorii en az iki tane daha kesik formda ifade
edilir. Bu formlar 5' uclarinda farklilik gosterir, kisa
izoformlar tiim reseptoriin janus kinazlarla etki-
lesim icin gerekli motifleri iceren intraseliiler kis-
minin ¢esitli segmentlerini bulundurmaz (7).

Leptin reseptorii (Ob-R) ilk defa fare Koroid
pleksusundan "ekspresyon kloning" ile izole
edilmistir. Sitokin reseptor ailesinin bir tiyesi olarak
tanimlanmustir, ve leptini nanomolar bir afinite ile
baglar. Baglanmanin sitokiometresi bilinmiyor, an-
cak Ob-R dizisi olasilikla 2 ligand baglayan domai-
ni igerir (1).

Ob-R geni db (diabet) geninin pozisyonel
klonlanmas1 ve bu genin dolayisiyla leptin resep-
toriiniin ¢esitli alternatif ek formlarimi kodladigimi
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gosterdi. Bunlar; Ob-Ra, Ob-Rb, Ob-Rc, Ob-Rd, ve
Ob-Re'dir. Ob-Re transmembran leptin resep-
toriiniin ¢oziilebilir bir formudur.

Coziilebilir leptin reseptdriiniin (Ob-Re), lepti-
ni baglama yeteneginde oldugu gdsterilmistir.
Sinha ve arkadaslar1 (3) leptin reseptoriiniin
¢oziilebilir formunun leptin bagh proteinlerin %10
kadarlik bir boliimiinii olusturabilecegini ileri siir-
mislerdir (3).

Ob-Rb (Ob- Rl olarak da bilinir), sinyal trans-
diiksiyonu i¢in gerekli gesitli kisimlart igeren bir
sitoplazmik bodlgeye sahiptir. Diger formlar bu
kisimlarin bir kismini veya higbirini bulundurmaz
(D.

Leptin, sitokin reseptor ailesinin bir tek trans-
membran domain reseptOrii olan leptin reseptorii
araciligiyla etki eder. Kemiricilerde leptin resep-
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torii veya leptini kodlayan genlerdeki homozigot
mutasyonlar, baslica erken yaglarda sigsmanlik
hastalig1, hiperfaj ve enerji kullaniminin azalmasi-
na neden olur. Ayrica bu kemiricilerde hiperkorti-
zolemi, glukoz dengesinde degisiklige, dislipidemi
ve hipogonadotropik hipogonadizme bagli inferti-
lite goriiliir (8).

Leptin kemiricilerde total yag diizeyini
gosteren veya temsil eden bir lipostat gibi hareket
eder (9). Leptinin bu fonksiyonlar1 yerine getire-
bilmesi i¢in beynin merkezine ulagsmasi gerekir ve
bunu Koroid pleksustaki bir leptin reseptorii
araciligiyla yapar. Koroid pleksus leptine sereb-
rospinal sivi aracilifiyla hipatalamusa girme
imkan1 verir (4). Leptin reseptoriiniin bu formu,
Ob-Ra izoformu olup daha bir¢ok dokuda eksprese
edilmistir.Kisa sitoplazmik domaine sahip olan Ob-
Ra izoformu kiiltiire edilmis hiicrelerde gen ifadesi-
ni ve sinyal iletimini, zayif da olsa aktive eder.

Ob-Rb normalde hipotalamik ndronlarda ve
diger hiicre tiplerinde, 6rnegin T hiicreleri ve
vaskiiler endotel hiicrelerde, yiiksek seviyelerde
ifade edilir. Hipotalamik arkuate ¢ekirdegi, dorsa-
medial hipotalamik ¢ekirdek (DMH), paraven-
trikiiler ¢cekirdek (PVN), ventromedial hipotalamik
cekirdek (VMH), ve lateral hipotalamik ¢ekirdegin
(LH) merkezi sinir sisteminde Ob-Rb ifadesinin
temel bolgeleri olarak tanimlanmasinda in situ hib-
ridizasyon kullanilmistir. Bu ¢ekirdeklerin herbiri,
viicut agirligmin regiilasyonunda olduk¢a Gnem-
lidir (1).

Insanlarda da ob/ob farelerdeki mutasyona
benzer bir mutasyon son zamanlarda gosterilmistir,
ve insanlarda da leptin reseptor defektlerinin varligi
ispatlanmistir (6).

Leptin Uretimi
Leptin, yag hiicrelerinden, plasentadan ve mi-
deden olmak tiizere 3 farkli bolgeden salgilanir.

Leptin daha gok yag hiicreleri tarafindan sentez-
lenir. Leptin iiretiminin yag igerigiyle dogru orantilt
oldugu bulunmustur. insiilin, yag hiicrelerinden
salman leptinin stimiilatoriidiir. Ancak stimiilas-
yonun direk mi yoksa yag hiicresi kitlesindeki bir
artig ile mi oldugu bilinmemektedir. Leptin geni bir
cEBPo baglayan bolge icerir ve transkripsiyonu
bu transkripsiyon faktorii tarafindan inhibe edilir.
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cEBPa, yag hiicrelerinin farklilagsmasi ile ilgili
cesitli genlerin indiiksiyonunda goérev alir, ve
glukokortikoidler tarafindan indiiklenir (4).

Yag hiicrelerinde leptinin bulunmasindan kisa
stire sonra plasental dokuda leptin reseptdriiniin
varlig1 gosterilmistir. Bu da plasentay1 leptin
faaliyeti i¢in muhtemel bir bolge olarak diistindiir-
mistiir. Leptin, plasental trofoblast hiicreleri
tarafindan iretilir ve maternal dolasgima oOnemli
miktarlarda salinir. (Farelerde ise plasental leptin
tiretimi leptin plazma seviyelerine 6nemli bir katki
yapmaz) (10). Leptin, hamilelikte istah ve yag me-
tabolizmasinin diizenlenmesinde gorev alir. Sigan
ve insanlarda leptin diizeyleri fotal dogum agirlig
ile iligkilidir. Ancak, maternal leptin seviyeleri ve
fotal biliylime arasinda bir korelasyon gdzlen-
memistir (3).

Simdiye kadar leptinin sadece adipoz doku ve
plasenta tarafindan salgilandig1 bilgisi vardi, ancak
yakin zamanda midenin de bir leptin kaynagi
oldugu bulunmustur. Leptin mRNA's1 ve leptin
proteini sican gastrik epitelyumunda bulunmustur,
gastrik fundus mukoza bezlerindeki hiicrelerin
leptin i¢in immiinoreaktif oldugu gosterilmistir.
Yalniz bu kaynagin fizyolojik fonksiyonu bilin-
memektedir. Ancak hem beslenme hem de CCK-8
uygulamasi (kolesitokininin biyolojik olarak aktif
karboksil ucu) leptin immunoreaktivitesinde ve
fundus epitelyumun leptin igeriginde hizli bir
diistise ve bu arada da plazmada leptin kon-
santrasyonunda bir artisa neden olur. Bu sonuglara
gore gastrik leptin, besin alinimi (muhtemelen buna
tokluk da dahil olmak {izere) ile aktive olan CCK
aracilifiyla ortaya ¢ikan erken etkilerin olusumuna
katiliyor olabilir (2).

Leptin Uretiminin Diizenlenmesi

Leptin konsantrasyonundaki kantitatif degisik-
liklerin fizyolojik 6nemi, ob geninin regiilasyonu-
nun kritik bir kontrol noktasi oldugunu gosterir
(11). Adiposit bagina, azalmig leptin ekspresyonu,
normal plazma leptin konsantrasyonlar ile obesi-
teye yol agabilir (Sekil 2). Bu goriis, zayif eksprese
edilen leptin transgeni tagiyan ob/ob farelerin, gore-
celi olarak normal leptin diizeylerine sahip ol-
malarina ragmen obes oldugu gozlemi ile destek-
lenmistir.
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Sekil 2. Obesitenin patogenezi.

Dis faktorler de leptin ekspresyonunu modiile
eder. Leptin seviyeleri gece %30 artar. Beslenme;
leptin ifadesini arttirryor gibi goriinmese de, ag
kalma plazma leptin konsantrasyonlarini akut
olarak diigiirtir (1). Yiiksek intraseliiler glukozamin
konsantrasyonlari, adipoz dokuda ve iskelet kasin-
da leptin iiretimini arttirir (12). Tiimor nekrozis
faktor, insiilin, glukokortikoidler, IL-1, ve diger
proteinler de ob gen ifadesini modiile eder. Ob pro-
motoru, C/ EBP ve peroksizom proliferatdrce ak-
tive edilmis reseptor-y da dahil olmak iizere bir¢ok
transkripsiyon faktdriine cevap verebilir. Leptinin
depo vezikiillerinden mi salinip regiile edildigi
veya temel bir yol tarafindan mi salindig1 bilinmi-

yor (1).

Leptinin Biyolojik islevleri

Leptinin biyolojik islevleri arasinda metabolik
hizin artmasi, seks diirtiisiiniin artmasi1 ve adrenal
stres hormonlarmin iiretiminin azalmasi yer almak-
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b Diizenleme hatas1
Normal leptin
diizeyleri

tadir (13). Bunun yanisira leptin disi farelerde pu-
berteye ulasma hizini da arttirir. Hayvanda total yag
seviyesini gosteren veya temsil eden bir lipostat
gibi hareket eder ve buna bagli olarak yag se-
viyelerini diislirmek icin gerceklesen davraniglar
aktive eder (1).

A) Leptinin Kilo Diizenlemedeki Rolii

Leptin, kemiricilerde giiglii bir besin alimi
supresOrii ve enerji harcama stimiilatdrii olarak
beslenme davranigini diizenler (14). Beslenmenin
azaltilmasi i¢in hipotalamusta 4 melanokortin re-
septorii lizerinde hareket ederek melanokortinlerin
iretimine sebep olabilir ve bir norotransmitter
stimiile edici roliinde hipotalamusta noropeptit Y
tiretimini baskilar (4).

Genetik veriler, ndropeptit Y (NPY) ve resep-
torlerinden bir ya da daha fazlasinin leptin yok-
lugunda (muhtemelen diisiik diizeyde oldugunda
da) tepki verdigini, melanosit stimiile edici hormon
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(MSH) reseptorii, melanokortin 4 reseptorii ve
muhtemelen Agouti ilgkili transkriptin (ART, bir
baska melanokortin 4 reseptorii olan AGRP olarak
da bilinir) artmis plazma leptin konsantrasyonuna
tepkide gerekli oldugunu gostermektedir (15).

NPY, intratekal olarak uygulandiginda bilinen
en giicli oreksijenik ajandir. NPY RNA's1 ob/ob
farelerde yiiksektir ancak leptin uygulamasindan
sonra azalir. Sar1 agouti veya melanokortin 4
knockout farelerde anormal melanokortin sinyal-
leri, obesiteye ve leptin direncine yol agar (1). Bir
ndron alt grubu, hem Ob-R'yi hem de proopiome-
lanokortini (POMC) ifade eder ve leptin POMC
gen ifadesini modille eder (POMC, MSH
onciisidiir) (16).

o-MSH ve MSH antogonistleri, besin
alinimini azaltir ve hayvanlarin bir a-MSH antago-
nisti ile onceden mumamele edilmesi, enjekte
edilen leptinin anorektik etkisini baskilar (17).

Melanokortin sinyal mekanizmasinda endojen
bir antagonist olan ART, kilo diizenlenmesinde de
ortaya ¢ikar, bu nedenle ART'yi asir1 ifade eden
transgenik fareler oldukc¢a sismandir. Bu hipota-
lamik peptidi kodlayan mRNA diizeyleri ob/ob
farelerde 8 kat artmustir. Tablo 1'de gosterilen diger
norotransmitterler ve néropeptitler de bu homeosta-
tik sistemde gorev alir. Leptin, anoreksojenik ajan-
larin etkilerini stimiile edip, digerlerinin oreksi-
jenik etkilerini antagonize edebilir. Kolesistokinin
(CCK), leptinin anorektik etkisini kuvvetlendirir.
Ayrica, CCK-8 midede leptin depolarini azaltir (1).

Bir hipotalamik peptit olan CART (kokoin ve
amfetamin regulated transcript), besin aliimini
azaltir; anti-CART antikorlar1 besin alinimini art-
tirir ve mRNA'sinin diizeyleri ob/ob farelerde art-
mistir (18).

Bombesin de besin alimimini azaltir ve
Bombesin 3 te olusturulan mutasyonlar hafif obe-
site ile sonuclanir. Insiilin, besin alinimni azaltmak
icin hipotalamus {izerine etkir. Lateral hipotala-
musta ifade edilen bir néropeptit olan melanin con-
centrating hormon (MHC) diizeyleri ob/ob fare-
lerde artar ve enjeksiyonlar1 farelerde besin
almmuni arttirir. Orexin-a ve orexin-b'de lateral
hipotalamusta ifade edilir ve besin alinimini arttirir.
Leptin, PVN'de kortikotropin salgilayict hormon
(CRH) mRNA’sinin diizeylerini yiikseltir ve
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Tablo 1. Besin aliniminin hipotalamik modiilator-
leri

Besin Alinimini Arttiranlar Besin Alimimini Azaltanlar

NPY CART
MCH CCK
Galanin CRH
Orexin a ve b a-MSH
Peptide YY Insiilin
Noradrenalin GLP-1
(01, reseptoril) Bombesin
Urokortin
Serotonin

amygdala ve PVNmin perfiizyon kisimlarindan
CRH salmimim stimiile eder (19).

B) Leptinin Metabolizma Uzerine Olan
Etkileri

Leptinin kiloyu azaltmak i¢in merkezi olarak
faaliyet gosterdigi kaniti merkezi sinir sisteminin
(CNS) leptin konsantrasyonundaki farkliliklara ce-
vap olarak periferal metabolizmay1 nasil regiile et-
tigi sorusunu ortaya cikarmaktadir. Artan leptin
diizeyi yag oksidasyonuna yol agar ve adipoz doku
kiitlesinde azalmaya neden olurken, leptin yeter-
sizligi ise (ob/ob farelerde veya leptin antagonisti
verilen farelerde), yag depolarinda artis ile iligki-
lidir. ob farelerin metabolik aksakliklarinin sadece
tamamen besin aliniminin artiginin bir sonucu mu
oldugu belli degildir.

Leptine metabolik tepki, besin aliniminin azal-
masina verilen tepkiden oldukca farklidir. Besin
kisitlanmasi (diyet) Adipoz doku kiitlesinin kaybi-
na yol acarken, leptin kaynakli kilo kayb1 adipoz
doku kiitlesi igin spesifiktir. Leptin ayn1 zamanda
normalde az besin alimi iligkili olan diigiik enerji
harcanmasinida onler.

Leptin glukoz metabolizmasi iizerine de etki-
lidir. Zayif hayvanlara leptin uygulamasi, insiilin
diizeylerini degistirmeden serum glikoz se-
viyelerinde azalmaya yol acar ve euglycaemic
damp deneylerinde glikoz kullanimin arttirir.

Onceki veriler, CNS'in insiilin salmimi ve
glukoz metabolizmasi {izerine de 6nemli etkileri
oldugunu gosterdi. Eger leptin, insanlarda periferal
dokularda glukoz alinimim kilo kaybindan bagim-
siz olarak arttiriyorsa, non-insiilin bagimli diabetes
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mellitus hastalarinin bazilarina yararli olabilir.
CNS'in leptine cevap olarak yag ve glukoz metabo-
lizmasin1 diizenleme mekanizmasi da bilinmiyor.
Sinir aktivitesinin direk 6l¢limii, leptin infiizyo-
nunun kahverengi adipoz dokuda, bobrekte, arka
limb'de ve adrenal bezde sempatik aktiviteyi art-
tirdigini gosterdi. B-adrenerjik reseptorlerin bloka-
jmn leptin kaynakli kilo kaybini bloke edip
etmedigi heniiz bilinmiyor. Bu nedenle leptinin ki-
lo azaltict etkisini yonetmede sempatik sinir sis-
teminin roli heniiz belirlenmemistir  (1).
Kahverengi adipoz dokuda sempatik aktivitede
artis, leptinle muamele edilmis ob/ob farelerde
gozlenmistir. Bu durum uncoupling protein (UCP-1)
mRNA diizeyindeki artigla ilgilidir. UCP'ler kah-
verengi yag dokusunda (muhtemelen diger doku-
larda da) mitokondriyel proton gradientini parcalar,
bu da 1s1 olusumu ile sonlanir (20).

C) Leptin ve Insiilin Salinim

Leptin kemiricilerde insiilin salgilanmasini
baskilamak iizere pankreatik [ hiicrelerindeki re-
septorlere direk olarak etkir. Leptin izole adaciklar-
da perfiize edilmis fare ve kemirici pankreatada ve
in vivo caligmalar yapilan sicanlarda, insiilin sal-
gilanmasini, insiilin mRNA diizeylerini ve sig¢an in-
siilin promotorundan transkripsiyonu baskilar (14).
Leptinin B- hiicrelerinde ATP sensitiv potasyum
kanalin1 aktive ederek insiilin salgilanmasini
baskiladigr gosterilmistir. Leptin bu sayede pB-
hiicrelerini, insiilin salgilanmasi i¢in gerekli olan
depolarizasyona kars1 direnmesi i¢in hiperpolarize
eder (21).

Leptin, GLP-1 tarafindan indiiklenen proin-
siilin mRNA diizeylerini antagonize eder. GLP-1,
leptinin neden oldugu insiilin salgilanmasi in-
hibisyonunu 6nler (Ancak GLP-1 ve glikoz potas-
yum kanalin1 inaktive etmek iizere sinerjistik
olarak calisir). Leptin KATP'yi aktive eder, GLP-
I'in KATP'yi inaktive etme faaliyetlerini antago-
nize eder ve leptin sonugta insiilin salgilanmasini
baskilar.

Fare adaciklarinda leptin tarafindan insiilin
saliniminin baskilanmasi, insilin adipogenezi ve
leptin iretimini stimiile ettigi ve leptinin insiilin
salgilanmasini inhibe ettigi bir adipoinsiiler eksenin
varligimmi diisiindiriiyor. Bu adipoinsiiler eksenin,
GLP-1 ve diger intestinal incretin hormonlarin in-
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stilin salgilanmasini stimiile ettigi enteroinsiiler ek-
senle uyum i¢nde oldugu saniliyor. Obesite ve uzun
stireli plazma leptin seviyesi artis1 durumunda
pankreatik (- hiicrelerindeki reseptor sisteminin
duyarliligin1 kaybettigi ve boyle bir kaybin
adipoinsiiler eksenin disregiilasyonuna ugradigi ve
insiilin saliniminin durdugu ve bunun kronik
hiperinsiilinemi ile sonuglandig ileri siiriilmekte-
dir (14). Son yillarda, Tip-1 diabetik hastalarda
yapilan iki yeni klinik c¢alima karsi sonuglar
gostermistir. Insiilin tedavisinden &nce hastalarda
diisiik leptin diizeyi gozlendi, artan insiilin tedavisi
sirasinda iken Tip-1 diabetik hastalarda serum lep-
tinin diizeyi kontrol grupla ayni oldugu bulundu
(22).

D) Leptinin Infertilite-Over Fonksiyonu

Leptin reseptoriiniin uzun ve kisa formlari in-
san overinde godsterilmistir, ve leptinin, in- vitro
fertilizasyon isleminden elde edilen granuloza
luteal hiicrelerinde LH-stimiile estradiol tiretimini
inhibe ettigi gosterilmistir (23).

Leptinin overde insiilin fonksiyonu iizerine
etkileri kesin olarak tanimlanmamais, ancak leptinin
overdeki insiilin fonksiyonu iizerinde, IGF-I
fonksiyonu iizerine oldugu gibi bir negatif etkisi ol-
masi potansiyeli mevcuttur. Elde edilen verilere
gore, obes kadinlarda yiiksek leptin konsantras-
yonlar1 bunlan infertiliteye daha yatkin hale ge-
tiriyor.

Leptinin over fonksiyonu ile ilgili olarak fiz-
yolojik 6nemi, biiyiik ihtimalle trofik uyaricilara
over tepkilerinin bir modiilatorii olaraktir. Sigsman
kadinlarda yiiksek leptin konsantrasyonlari, lokal
olarak {iretilen bilylime faktorlerinin duyarlilik et-
kilerine zit yonde calisabilir. Dominant follikiil-
lerinden, IGF-I gibi molekiillerin {iretiminin FSH'in
stimulator etkilerinin arttirdigi, ve bdylece domi-
nant follikiillere biiyiime ve gelisme avantaji
sagladig1 diisiiniiliir. FSH konsantrasyonu, men-
striiel dongiiniin orta follikiiler fazindan ge¢ fol-
likiiler fazina gittikge diistiiglinden, dominant fol-
likiil biiylime ve gelismeye devam edebilir, diger
follikiiller ise yatersiz trofik uyar1 alir ve atrezi'ye
gider. Yiiksek leptin konsantrasyonlarmin domi-
nant follikiil gelisimi iizerinde etkidigi ve estradiol
tiretimini baskiladigi ihtimali mevcuttur (7).
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Leptinin Diger Fonksiyonlari

ob/ob fareler, a¢ kalan hayvanlarda goriilen
anormalliklerin bir ¢ogunu gosterir; diisiik viicut si-
cakligi, hiperfaji, disiik aktivite, diisiik immiin
fonksiyonu ve infertilite. Leptin verilmesi bu anor-
malliklerin hepsini diizeltmektedir (1).

Diisiik plazma leptin diizeylerinin besin yok-
lugunun sinyalini verdigi fikri, ekzojen leptinin
besin kisitlanmasina kars1 norendokrin tepkileri za-
yiflattigiin goézlenmesi ile destek bulmustur (11).

Ag¢ birakilmig ve leptin verilen yaban tip
farelerin ovulasyonu siirmektedir, ancak salin ve-
rilen a¢ kontroller ise birka¢ giinliik ovulasyon
gecikmesi yasamaktadir. Leptin uygulamasi
normalde besin yoklugu ile iliskili, dolasimdaki
tiroid hormonu ve kortikosteron diizeylerindeki
degisiklikleri baskilar. Ileri derecede aclik aym za-
manda immiin fonksiyonunun azalmas: ile de ilgi-
lidir, ve leptin bu anormallikleri diizeltir. Leptin
CD4+ T hiicrelerinin  proliferasyonunu stimiile
eder, ve T-yardimei -1 hiicreleri tarafindan sitokin
dretimini arttirir (24). Tim bu sonuglar, leptinin
ayni zamanda beslenme durumu ve immiin sistem
arasinda anahtar baglant1 olabilecegini gostermek-
tedir.

Leptin ayn1 zamanda puberte baslangicinin
diizenlenmesinde de énemlidir. Cok zay1f kadinlar-
da genelde ovulasyon durur, ve anormal derecede
zayif yetiskin kadinlar, daha agir olan benzer-
lerinden daha ge¢ puberteye girer, bu da yag
dokusunun {iremeyi diizenleyen bir sinyal lirete-
bilecegini gostermektedir. Bu faktdr leptin olabilir.
Farelerde leptin uygulamasi, disi iireme yolunun ol-
gunlagmasini hizlandirir ve 6storoz dongiisiiniin ve
iireme kapatisenin daha 6nce baslamasina yol agar.
Insanda, prepubertal erkeklerde plazma leptin kon-
santrasyonunda dalgalanma gozlenir.

Leptinin fazla kilo alimimi 6nlemedeki
roliiniin, fizyolojik olarak 6nemli oldugu gosteril-
mistir. Kronik leptin inflizyonu uygulanan zayif
fareler, fizyolojik aralik igindeki leptin diizey-
lerinde doza bagimli bir sekilde adipoz doku kaybi-
na ugrar. O halde, plazma leptin konsantrasyonun-
daki dinamik degisiklikler, her iki yonde kilo
degisimine karst durmak icindir. Leptin ayni za-
manda in vivo pankreatik B-hiicre fonksiyonunu
modiile eder (1).
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Leptin periferal hiicre tipleri iizerinde de
faaliyet gosterir, ve CD4" insan T- hiicreleri {ize-
rinde direk mitojenik etkisi vardir (24). Leptin en-
dotelyal hiicreleri de direk olarak etkiler ve anjiyo-
genezi arttirtr, ancak yiiksek dozlar gereklidir (25).

Leptin ve Obesitenin Patogenezi

Insan obesitesi, artmis mRNA ve plazma leptin
seviyeleriyle iliskilidir (26). Bu nedenle leptinin
obesitenin patogenezindeki roliine plazma lep-
tininin 6l¢iimil ile bakilabilir. Plazma leptininde bir
artl, obesitenin leptine direncin bir sonucu
oldugunu gosterir. Leptin, obesite konteksinde
diisiik veya normal plazma konsantrasyonu, diisiik
leptin {iretimine isarettir. Bu yorum, insiilin calis-
malarinda ve tip I ve tip II diabet ¢aligmalarinda
kullanilana benzerdir.

Plazma leptini kemiricilerde ve insanlarda
Olcililmiigtiir. Leptin, Ob-R'nin ¢&ziilebilir formu
(Ob-Re) ile bir kompleks halinde dolasir. Genel
olarak sigsman hayvanlar kontrollerden daha yiiksek
leptin seviyelerine sahiptir (ob/ob fareler disinda);
bu da hayvan obesitesinin bu formlarmin leptin
rezistansi ile ilgili oldugunu gosterir (1).

Onceki c¢aligmalarda plazma leptin se-
viyelerinin viicut yaginin miktar1 ile ve BMI'yla
siki bir korelasyon i¢inde oldugu gosterilmistir
(27).

Ob genetik lokusunun {iriinii olarak tanimlanan
leptinin, normal hayvanlara enjekte ekildiginde vii-
cut yagimi biiyiik oOlclide azalttifi gosterilmistir.
Beslenmenin azaltilmasi igin hipotalamusta
melanokortin 4 reseptorii iizerinde hareket ederek
melanokortinlerin iiretimine sebep olabilir, ve bir
norotransmitter stimule edici roliinde hipotalamus-
ta noropeptid Y tiretimini baskilar (4). Farelerin
hipotalamusunda, bu hayvanlarda besin alinimini
arttirdig1 bilinen NPY leptin tarafindan baskilanir.
Bununla birlikte bu olay heniiz insanlarda netlik
kazanmamigtir. Sisman ve zayif kisilerin sereb-
rospinal sivilarinda leptin ve NPY seviyelerinin
iligkisiz oldugu bulunmustur (10).

NZO fareleri, periferal olarak uygulanan lep-
tine direnclidir, ancak merkezi olarak uygulanan
leptine normal olarak cevap verir, bu da CNS'e ek-
sik leptin transportunun obesiteye yol agtigina
isarettir.
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Diger obes hayvanlarda leptin direncinin
hiicresel temelleri bilinmiyor. Mutant fat (sisman)
ve tubby (fi¢1 gibi) fareler hiperleptinomiktir. fat
lokusunun gen iirlinii olan karboksipeptidaz E
(CPE), bir¢ok peptidin (insiilin, norotensin, POMC,
ve MHC dahil olmak iizere) post-translasyonel
prosesini degistirir. Diger bir peptid-prosesing en-
zim olan PC-1'deki mutasyonlar da, obesite ile ve
artan leptin konsantrasyonlari ile alakalidir (1). Bu
enzimler defektif oldugunda obesiteye yol agan ve
kiloyu diizenleyen CPE ve PC-1 substratlar1 bilin-
miyor. tab gen iiriinii, PUN'de yiiksek oranda ifade
edilir (28). Daha ileri ¢alismalar, bu gen iiriinii ile
leptine cevap arasinda bir bag ortaya ¢ikarabilir.

Diyetle indiiklenmis obes AKR/J farelerde
goriilen leptin direnci,gevresel faktorlerin leptine
duyarliligi modiile edebilecegi gercegini vurgu-
luyor. AKR/J fareler, standart diyet ile beslendik-
lerinde zayif kalir, fakat yag orani yiiksek diyetle
beslendiklerinde obes hale gelir. Diger fare
suslari, benzer bir diyetle beslendiklerinde sisman-
lamazlar. Bu durum, diyetle indiiklenmis obesitenin
patogenezinin, genetik ve ¢evresel faktorler arasin-
daki etkilesimin sonucu oldugunun isaretidir.
Diyetteki yag iceriginin kiloyu modiile etme
mekanizmalarinin anlasilmasi, bir¢ok populasyon-
da obesite sikliginin 'bati' diyetinin yliksek yag
igerigine paralel olarak artmasi dolayisiyla
muhtemelen insan obesitesi ile ilgilidir. Genler obe-
siteye yol acmak iizere ¢evresel faktorlerle nasil
etkilesime giriyor olabilir? Cok lezzetli bir diyet,
genelde gegici kilo alimina yol agar. Cogu durum-
da, kazanilan kilo hizla kaybedilir. Ancak baz1 du-
rumlarda endojen leptin seviyelerinde indiiklenen
artisin (kilo kazanimu ile birlikte gelir), leptin ceva-
binin asag: regiilasyonuna ve baglangictaki kiloya
doniilememesine yol agar.

Sisman, hiperleptinemik insanlarda leptin
direncinin temelleri bilinmiyor. Hayvanlarla
yapilan ¢alismalardan elde edilen veriler, bu duru-
mun muhtemelen heterojen oldugunu ve birgok
faktoriin, viicut agirhigim diizenleyen aktiviteyi et-
kileyebilecegini gosterir. Leptinin serebrospinal
siviya girisi baz1 obes bireylerde sinirlayici ola-
bilir ve hastalik derecesindeki sismanlik, plazma
leptin seviyeleri transport sisteminin kapasitesini
astiginda ortaya ¢ikabilir. Enerji harcanmasini di-
rek olarak modiile eden veya adipogenezi ve lipo-
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genezi aktive eden faktorler de leptin direnci ile
sonuglanabilir. Son olarak, leptinin faaliyetleri
muhtemelen yiiksek kortikal merkezler arasindaki
baglantilar yoluyla fizyolojik faktorlerden etkile-
nebilir, bu da bir hayvanin motivasyonel durumunu
ve hipotalamusu modiile eder (1).

Insan Fizyolojisinde Leptin

Plazma leptin konsantrasyonu, viicut yag ige-
rigi ile koreledir, ve genelde obes bireylerde art-
mistir. Bu durum, insan obesitesinin genel olarak
leptine duyarsizlik ile ilgili olduguna isarettir.
Ancak, obes insanlarin %5-10'u, nispeten diisiik
leptin seviyelerine sahiptir; bu da, bu altgrupta
azalmis leptin liretim hizina isaret eder. Diigiik lep-
tin seviyeleri obes dncesi Pima Indian'lar1 da kilo
almaya yatkin yapar (1).

Insanlarda, diyetle-indiiklenen kilo kayb,
plazma leptin  konsantrasyonunda diisiisle
sonuglanir. Bu, diyetin yliksek basarisizlik oranini
acgiklar; cilinkii disiik leptin, kilo alimi igin
muhtemelen gii¢lii bir uyaricidir. Anorexia nervosa
hastalarinda da son derece diisiik leptin seviyeleri
s6z konusudur (29). Bu hastalarin tekrar beslen-
mesi, plazma leptin konsantrasyonunun, birey nor-
mal kiloya ulagmadan 6nce ani bir artisla normal
seviyeye yiikselmesi ile sonuglanir. Bu nedenle,
agir1 leptin iiretimi, bu durumun patogenezine izin
verici rol oynayabilir.

Hemen hemen her durumda, obes bireyler en
azindan bir miktar leptin eksprese eder, bu da insan
ob mutasyonlarinin nadir olma egilimini gdsterir.
Buna uygun olarak, yaklasik 500 obes bireyin iize-
rinde yapilan bir ¢calismada, hi¢ ob mutasyonu bu-
lunamamust1 (1). Ayrica, az sayida ob mutasyonu
tanmimlanmigtir. Leptin geninde bir homozigot mu-
tasyon ag¢isindan homozigot olan iki kuzen, belirgin
bir sekilde obes'dir, ve dolagimlarinda leptin bulu-
namamistir (30). Leptin geninde missense mutas-
yona sahip bir Tiirk ailesinin ii¢ liyesi son derece
obes ve amenoreiktir, bu da insan reprodiiktif
fonksiyonunun modulasyonunda leptinin 6nemli
oldugunu gosterir (1). Bir Fransiz ailesinin son
derece obes lig liyesi, leptin reseptoriinde mutasyon
tasir ve reptodiiktif anormalliklere sahiptir (8). Bu
ailelerin heterozigot iiyelerinin daha karigik bir
fenotip gosterip gostermedigi heniiz bilinmiyor.
Leptin yetersizligi olan insanlarda hiperkortizole-
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mi, soguk intolerans1 ve siddetli diyabet , ob/ob
farelerin anormallikleri goriilmez. ob geni, baz1 aile
calismalarinda siddetli obesite ile iligkili bulunmus-
tur, ancak leptin-kodlayan dizide mutasyonlar
tanimlanmamistir. Bu linkaj icin molekiiler
temeller bilinmemesine ragmen, leptin mRNA's1-
nin ekspresyon miktarindaki farkliliklarla alakali
olabilir. Insanda 2 no.lu kromozom, leptin se-
viyeleriyle, ve daha diisiik derecede BMI ile
baglantili olabilir. Bu lokuslar, insan POMC genine
yakindir, ve POMC'li iki tane obes, kizil-sacli birey
tanimlanmustir.

Leptinde ve reseptoriindeki mutasyonlarin
yiiksek obesite ile iliskisi, bunlarin insan viicut
agirhiginin regiilasyonundaki 6nemini konfirme
eder. Ancak bu sendromlar nadirdir. Cogu insan
obesitesinin patogenezi bilinmiyor, ve muhtemelen
leptin salmiminin ve/veya sensitivitesindeki fark-
liliklarin bir sonucudur. Bu tahmini onaylamak i¢in
hem genetik hem de fizyolojik ¢aligmalar gereklidir

(1).
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