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Leptin ve Deri

Leptin and Skin: Review

OZET Adipoz doku, lipid dolu hiicre olarak adlandirilan adipositlerden olusmaktadir ve sistemik et-
kileri olan aktif bir endokrin organdir. Adipoz dokudan adipokin adi verilen, gesitli protein yapida
molekiiller dolagima salinir. Son 20 yil i¢inde kegsfedilen bir adipokin olan leptin, beslenme ve enerji
dengesinde 6nemli rol oynamaktadir. Santral etkilerinin yam sira, metabolik etkiler, hematopoez,
immiin fonksiyonlar, anjiyogenez basta olmak iizere ¢ok sayida periferik etkileri bulunmaktadir. Bu
6zellikleri nedeni ile leptinin diyabet, obezite, romatolojik hastaliklar ve maligniteler basta olmak
tizere bir¢ok hastaligin etyopatogenezindeki rolii aragtirilmaktadir. Ancak leptinin deri fizyolojisi
ve hastaliklar tizerine etkileri ¢ok iyi bilinmemektedir. Cesitli ¢aligmalarda leptinin normal deri fiz-
yolojisi tizerine etkileri aragtirilmigtir. Ayn1 zamanda yara iyilesmesi, seliilit patogenezi, sklero-
derma, akne vulgaris, yumusak fibromlar, malign melanomla iliskisi ile psoriyazis ve Behget
hastaliginda kardiyovaskiiler mortalite patogenezi tizerine yapilmis ¢aligmalar bulunmaktadir. Bu
derlemede, leptinin deri fizyolojisi ve hastaliklar1 iizerindeki potansiyel etkilerini degerlendiren
aragtirmalar gozden gegirerek konu ile ilgili ileride yapilabilecek ¢aligmalara 11k tutmay1 amagla-
dik.

Anahtar Kelimeler: Leptin; 2. deri; dermatoloji

ABSTRACT Adipose tissue consists of adipocytes which have been called, cells filled with lipid,
and is an active endocrine organ which has systemic effects. Various protein molecules, called
adipokines are being released into the circulation from adipose tissue. Leptin, an adipokine, which
has been discovered in the last 20 years, plays an important role in feeding and energy balance. In
addition to central effects, 1t has many peripheral effects like metabolic effects, hematopoiesis, im-
mune function and angiogenesis. Due to these features, the role of leptin is being investigated in the
pathogenesis of many diseases mainly diabetes, obesity, rheumatic diseases, and malignancies. How-
ever, the effects of leptin on skin physiology and disease are not well known. Several studies have
been investigated the effects of leptin on the physiology of normal skin. At the same time, there have
been studies related with wound healing, the pathogenesis of cellulitis, scleroderma, acne vulgaris,
soft fibromas, malignant melanoma and the pathogenesis of cardiovascular mortality of psoriasis and
Behcet's disease. In this review, we aimed to shed light on studies that can be done in the future
about this subject, by reviewing the relevant researches that evaluate the potential effects of leptin
on skin physiology and disease.

Key Words: Leptin; 2" skin; dermatology
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dipoz doku, lipid dolu hiicre olarak adlandirilan adipositlerden
olugsmaktadir. Baslica trigliserid, serbest yag asidi ve gliserol kay-

nag1 olup enerji ihtiyacindaki degisikliklere yanit verir.!? Yakin
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LEPTIN VE DERI

zamana kadar, adipositler sadece inaktif bir yag
depolama dokusu olarak kabul edilmekteydi.
Ancak son yillarda yapilan ¢aligsmalarda adipoz do-
kunun adipokin olarak adlandirilan gesitli protein
yapida molekiillerin dolagima salindig: ve sistemik
etkileri olan aktif bir endokrin organ oldugu gos-
terilmistir.>* Gliniimiizde bildirilen 50’ye yakin
adipokin bulunmaktadir.®> Bunlardan baglicalari;
leptin, adiponektin, visfatin, resistin, omentin,
timor nekrozis faktor-alfa (TNF-a), interlokin
(IL)-6, apelin gibi molekiillerdir. Adipokinler; 1-
Dogrudan metabolizmay: etkileyenler, 2- Proin-
flamatuarlar ve akut faz reaktanlari, 3- Ekstrasel-
liler matriks bilesenleri ve 4-Promitojenik,
proinflamatuar faktorler olarak dort grupta sinif-
landirilmaktadirlar. Bu 6zellikleri nedeni ile adi-
pokinler diabetes mellitus, obezite, romatolojik
hastaliklar ve maligniteler basta olmak tizere bir-
¢ok hastaligin etyopatogenezinde arastirilmakta-
dir.

Ancak adipokinlerin deri fizyolojisi ve hasta-
liklar1 tizerine etkileri ¢ok iyi bilinmemektedir. Bu
konuda son yillarda giderek artan sayida ¢aligmalar
yapilmaktadir. Ozellikle leptin ile ilgili caligmalar
6n planda yer almaktadir. Cesitli ¢caligmalarda lep-
tinin normal deri fizyolojisi tizerine etkileri arasti-
rilmistir. Ayn1 zamanda yara iyilesmesi, seliilit
patogenezi, skleroderma, akne vulgaris, yumusak
fibromlar, malign melanomla iligkisi ile psériyazis
ve Behget hastaligi (BH)’nda kardiyovaskiiler mor-
talite patogenezi tizerine yapilmig ¢aligmalar bu-
lunmaktadar.

I LEPTIN

Leptin, adin1 Yunanca leptos (ince) kelimesinden
alan, sitokinlere benzeyen ve 167 amino asit igeren
16 kDa agirliginda protein yapisinda bir hormon-
dur. Primer kaynag viseral ve subkiitan yag dokusu
olan bu protein, insanlarda 7. kromozomun uzun
kolunda bulunan obes (ob) geni tarafindan kodlan-
maktadir. Ayn1 zamanda bir miktar plasenta, gas-
trik epitel, iskelet kasi, hipofiz ve meme bezi
tarafindan da salgilandig1 gosterilmistir.®® Kanda
serbest ve proteine baglh olarak bulunur. Leptinin
aktivitesinden serbest formu sorumludur. Baglica
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bobreklerden atilir. Dolagimdaki yar1 6mrii yakla-
sik 30 dakikadir ve pulsatif olarak yemeklerden 2-
3 saat sonra salgilanir. Diurnal bir ritmi vardir ve
sabah erken saatlerde pik yaparken, 6gleden sonra
en dugiik diizeylere iner.® Agir1 yeme, obezite, in-
stilin, glukokortikoidler, akut enfeksiyon, proinfla-
matuar sitokinler (TNF-q, IL-1 gibi ...) ve hipoksi
leptin diizeylerini artirirken, aghik durumunda aza-
Lir. Plazma leptin diizeyi ile beden kitle indeksi ve
yag hiicre voliimii arasinda kuvvetli pozitif iligki
mevcuttur. Etkisini plazma membraninda yer alan
leptin reseptorleri (LepR) araciligy ile gosterir. Lep-
tin reseptorlerinin bugiine kadar tespit edilmis 6
izoformu (LepR-a-f) bulunmaktadir. Sinyal ileti-
minden temel olarak LepR-b reseptorii sorumlu-
dur. En ¢ok hipotalamusta; az miktarda akciger,
bobrekler, karaciger, iskelet kasi, kalp, pankreas,
ince bagirsaklar, overler, testisler, hematopoietik
hiicreler, yag dokusu ve daha birgok hiicre ve do-
kuda bulunur.'®!! Diger reseptorlerin sinyal ile-
timinde rolleri ¢ok azdir.!? Leptin reseptoriine
baglandiktan sonra JAK-STAT sinyal yolag:
aktiflesir ve hiicre ¢ekirdegi tizerinden protein
sentezi ile etkilerini gosterir. Temel etkisi hipo-
talamus {izerinedir. Niikleus arkuatustan noéro-
peptid  Y/AGRP (Agouti-Related Peptide)
diizeylerini azaltip, alfa MSH/CART (Cocaine-
Amphetamine-Regulated Transcript) diizeylerini
arttirarak anabolik sinyal iletimini inhibe eder.
Enerji harcanmasin arttirir ve katabolik sinyal ile-
timini aktiflestirerek fazla kilo alimina engel olur.'
Santral etkilerinin yani sira, metabolik etkiler, he-
matopoez, immiin fonksiyonlar, anjiyogenez basta
olmak iizere ¢ok sayida periferik etkileri bulun-
maktadir (Tablo 1).'416

LEPTININ DERI FiZYOLOJiSINDEKI YERI

Gegmiste subkiitan yag dokusunun sadece fizyolo-
jik bir tampon oldugu ve sadece enerji depolamada,
termoregiilasyonda rol aldig1 disiintilmekteydi.
Ancak son yillarda artan bilgilerle leptin gibi no-
roendokrin etkileri olan molekiillerin salgilandig:
gosterilmistir. Boylece leptin gibi adipokinlerin
otokrin, parakrin ve endokrin etkilerle deri ve sag
folikiilleri tizerine karmasik etkileri olabilecegine
dair goriisler 6n plana ge¢mistir. Son yillarda lepti-

89



Pinar OZUGUZ ve ark.

LEPTIN VE DERI

TABLO 1: Leptinin sistemik etkileri.

Santral

Enerji Metabolizmasi

Néroendokrin Etkiler

Metabolik Etkiler

Termogenez

Periferik
Anjiyogenez

Ureme

Kemik Metabolizmas

immiin Sistem

Hematopoez

-NPY/AGPR ve alfa-MSH/CART oranini arttirir
-Istahi azaltir

-Anabolik sinyal iletimini arttirr

-Katabolik sinyal iletimini azaltir

-GnRH, FSH, LH salinimini uyarir

-TRH gen ekspresyonunu uyarir. T3, T4 salinimini arttirir
-GHRH ve GH salinimini uyarir

-CRH ve kortizol tretimini uyarabilir

-Lipid oksidasyonu ve lipolizi arttirir

-Yag asidi ve lipid sentezini azaltir

-Insiilin salinmini inhibe eder

-Enetji tiketimini artinir, gida alimini azaltir
-Tiroid hormonlarini uyarir

-Sempatik aktivasyonu arttirr

-ATP sentezi yerine s agiga ¢ikmasini saglar

-In vitro ve in vivo olarak anjiyogenezi artinr

-Keratinosit proliferasyonunu arttinr

-Adezyon molekullerinin ekspresyonunu artirir

-GnRH, FSH ve LH salinimini stimiile eder

-Leptin eksikligi hipogonadizm ve amenore ile sonuglanmaktadir.

-In vivo kemik olugumunun giiglii bir inhibitariiddr

-Leptin fazlaliginda kemik kitlesinde azalma gézlenmigtir.
-Monositlerden proinflamatuar sitokinlerin olusumunu arttirir

-TH2 yanitini inhibe ederken TH1 yanitini destekler

-Enfeksiyon ve otoimmunitenin dengelenmesinde dnemlidir

-Viral ve bakteriyel enfeksiyonlara kargsi yanitta azalmaya neden olur
-T hiicreleri ve monositlerden GM-CSF, G-CSF, TNF-alfa, IL-6 salinimini uyarmaktadir
-Lékosit sentezini uyarr

-Eritropoietinin eritrositiere olan etkisini arttinr

NPY: Néropeptit Y; AGPR: Agouti ilikili protein; alfa-MSH: Alfa-melanosit stimule edici hormon; CART: Kokain ve amfetamin iligkili transkript; GnRH: Gonadotropin salgilatici hormon;
FSH: Follikiil stimile edici hormon; LH: Liiteinize edici hormon; TRH: Tirotropin salgilatici hormon; GHRH: Blyiime hormonu salgilatici hormon; GH: Biyiime hormonu;
CRH: Kortikotropin salgilatici hormon; ATP: Adenozin trifosfat; GM-CSF: Granilosit makrofaj koloni stimile edici faktor; G-CSF: Granilosit koloni stimiile edici faktor;

TNF-alfa: Tumér nekrozis faktor-alfa.

nin deri fizyolojisi ve hastaliklar tizerindeki rolleri
aragtirilmaktadir (Tablo 2).

Leptin, baglica subkutan adipositler de dahil
adipoz dokudan sentezlenmektedir.'” Bununla bir-
likte fibroblast ve keratinositlerde de leptin sentezi
ve reseptorleri saptanmugtir. '8 Cesitli caligmalarda
leptinin anjiyogenez, kan akimi ve doku perfiiz-
yonunu etkileyerek, hiicre diferansiyasyonu, pro-
liferasyonu ve deri fizyolojisinde etkili oldugu

90

bildirilmigtir.?"?? Deride hipoksi gibi durumlarda
yara iyilesmesi ve anjiyogenez i¢in anahtar rol oy-
nayan hipoksi indiiklenebilir faktor 1a diizeyini ar-
tirdigy gosterilmistir.”® Ayni zamanda leptinin,
deride insan b-defensin-2 gibi antimikrobiyal sa-
vunma mekanizmalarini aktiflestirdigi bildirilmis-

tir. 2

Bunlarin diginda fetal ve erigkin sac folikii-
liinde giiglii bir sekilde leptin ve leptin reseptorii-
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TABLO 2: Leptinin deri fizyolojisi ve deri hastaliklarindaki etkileri.

Deri ve Sag fizyolojisi

Yara iyilesmesi

Psbriyazis

-Dermal papilla, keratinositler ve sag dokusunda leptin ekspresyonu +
-Anjiyogenez, kan akimi ve doku perflizyonunu uyarir

-Hilere diferansiyonu, proliferasyonu ve deri yasaminda etkilidir

-Hipoksi indiiklenehilir faktér 1a ve insan b-defensin-2'yi uyarir

-Sag siklus kontrollinde rol aldifi distindlmektedir

-T hiicreleri ve monositlerden GM-CSF, G-CSF, TNF-alfa ve IL-6 salinimini uyarir

-Keratinositlerde proliferasyon, epitelizasyon, fibroblast proliferasyonu ve kollajen sentezini uyarir

-Yara iyilesmesinde hizlanma saglar

-TH1 bagimli immiin yaniti aktive eder

Behcet hastali§i (BH)

Deri kanserleri

-Makrofajlari uyarir ve proinflamatuar yanit olusturur

-Proinflamatuar ve proanjiyogenik ézellikleri endotel disfonksiyonuna neden olabilmektedir
-IL-2 ve IFN Uretimini arttirir ve IL-4 Gretimini azaltir

-TH1/TH2 dengesinin dizenlenmesinde énemli rol oynar

-BH hastalarinda leptin dtizeyi ile ilgili farkl sonuglar (+)

-EPC'lerin adezyon ve transmigrasyonunu artirir

-NQ (rstimini artinr, protein kinaz A ve mitojen akif protein kinazi aktive eder

-Neovaskiilarizasyon ve anjiogenezde artisa neden olur.

GM-CSF: Grandlosit makrofaj koloni stimile edici faktor; G-CSF: Granlosit Koloni stimiile edici faktor; TNF-alfa: Tumor nekrozis faktor-alfa; EPC: Endotelyal progenitor hiicre;

NO: Nitrik oksit.

niin mRNA ekspresyonu saptanmigtir.'® Sag foli-
kiilleri gibi epitelyal yapilarin gelisiminde de hiicre
icinde fosforillenmis leptin kompanentlerinin var-
lig1 gozlenmistir.'** Dermal papillada, keratinosit
matriksinde ve insan sacinda konnektif dokuda
yiiksek miktarda leptin ekspresyonuna rastlanmis-
tir. Bu nedenle leptinin sag siklus kontroliinde kri-
tik rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir.?’ Hayvan
deneylerinde leptin gen mutasyonu ve leptin re-
septor defekti olan farelerde, zamanla killarda sey-
relme ve deri ilserleri gelisti§i gosterilmigtir.?
STATS3 eksikligi olan farelerde kil dongiistinde ol-
dugu gibi, deri yenilenmesi ve keratinosit gocii de
geridir. STAT3 eksikliginde normal anagen fazin
gelismesi icin gerekli olan epitelyal kil folikiil kok
hiicresinin sigkin hale gelmesinde ve/veya ilk ha-
linden go¢iin olmasinda bir yetersizlik olabilecegi
distiniilmektedir.”

Yara Iyilesmesi

Yara iyilesme siireci, hiicresel ve biyokimyasal dii-
zeyde dinamik olaylarla diizenlenen karmasik bir
durumdur. Dermal mikrovaskiiler yapi, yara iyi-
lesmesinde temel rol oynar. Hasar géren damar
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duvari, hipoperfiizyona ve lokal iskemiye neden
olur. Yara alaninda vaskiiler endotelyal biiytime
faktorii (VEGF), fibroblast biiytime faktérii (FGF)
gibi anjiyogenetik faktorler uyarilarak neovaskii-
larizasyon baslatilir.?® Endotel hiicreleri bu anji-
yogenik faktorlere yanit olarak hizli bir sekilde
kompleks kapiller bir ag olusturur. Leptin hipoksi
sonucu uyarilabilir pleotropik bir sitokindir. Cok
sayida hiicresel ve fizyolojik siirecte rol alir. Hay-
van deneylerinde ob/ob (leptin olmayan) ve db/db
(leptin reseptorii olmayan) farelerde ciddi diizeyde
yara iyilesmesinde defektler gosterilmistir.”” Bu
caligmalarin ¢ogu baglangicta diyabetik farelerde
yapilmis ve yara iyilesmesindeki bozukluklar me-
tabolik defektlere ve diyabetik mikrovaskiiler de-
gisikliklere baglanmistir.”’ Ancak son zamanlarda
normal farelerde yapilan ¢aligmalarda, leptin teda-
visi sonras yara iyilesmesinde diizelme gosterilmis
ve defektin sadece metabolik siireclere bagh olma-
digini, ayn1 zamanda normal yara iyilesmesinin
leptin bagimli mekanizmalara ihtiya¢ duydugunu
gostermistir.”"*® Yapilan bir ¢aligmada, leptin geni
ve leptin reseptdr mutasyonu olan farelerde, diya-
betten bagimsiz olarak yara iyilesmesinde bozulma
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oldugu, topikal/sistemik leptin tedavisi sonrasi
leptin geni mutasyonu olmayan farelerde yara
iyilesmesinde diizelme olurken, leptin reseptdrii
olmayan farelerde diizelme olmamasi, leptinin
yara iyilesmesinde 6nemli etkileri oldugunu gos-
termektedir.”’”* Bu durumdan leptinin periferik
etkileri sorumlu tutulmakta ve hipoksi, iskemi so-
nucu artan leptin diizeyleri, T hiicreleri ve mono-
sitlere etkileyerek grantlosit makrofaj-koloni
stimiile edici faktér (GM-CSF), graniilosit koloni
stimiile edici faktor (G-CSF), TNF-a ve IL-6 sali-
mimin: uyarmaktadir.®*® Leptin aynm1 zamanda kera-
tinositlerde proliferasyon, epitelizasyon, fibroblast
proliferasyonu ve kollajen sentezinde artma ve
yara iyilesmesinde hizlanmaya neden olmakta-

dll’ 18,21

Psdriyazis

Psoriyazis, konjenital ve adaptif immiin sistemin
mediyatorleri araciligiyla olustugu diisiiniilen, kro-
nik inflamatuar bir deri hastaligidir.?! Hastaligin
patogenezinde 6zellikle TH;’lerden salinan TNF-
a, IL-6 gibi sitokinler sorumlu tutulmaktadir.!
Yiiksek leptin diizeylerinin TH; bagimli immiin
yamit1 aktiflestirdigi, makrofajlar1 uyardig1 ve pro-
inflamatuar bir yanit olusturdugu bilinmekte-
dir.323 Leptin ayrica keratinositlerde proliferasyon
ve adezyon molekiillerinin ekspresyonu ile anji-
yogenezden de sorumlu tutulmaktadir.’®2? Bu ne-
denle c¢esitli calismalarda leptinin psoriyazis
patogenezinde rolil arastirilmigtir. Birgok ¢alismada
psoriazis hastalarinda serum leptin diizeyi yiiksek
bulunurken, bir ¢alismada ise leptin diizeyinde
istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamigtir.3*
36 Caligmalarin ¢ogu obezite ile psoriyazis sikli1 ve
iligkisi tizerine yogunlagsmakla birlikte, obez olma-
yan psoriyatik hastalarda da aragtirilmigtir.¥” Obe-
zitede psoriyazis sikliginin arttig1 bildirilmis, bu
durumdan viseral yag dokusundan salinan leptin,
adiponektin, resistin gibi adipokinlerin sorumlu
olabilecegi savunulmustur. Ayrica obez olmayan
psoriyazisli hastalarda da hastalik ciddiyeti ile lep-
tin diizeyleri arasinda pozitif iligki saptanmigtar.
Benzer iligki romatoid artrit, BH gibi patogene-
zinde inflamatuar immiin yanitin sorumlu tutul-
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dugu hastaliklarda da gosterilmistir.®®*° Bu durum
leptinin proinflamatuar mekanizmalarla basta
obez psoriyatik hastalar olmak iizere patogenezde
6nemli rol oynadigini diisiindiirmektedir.

Bu ¢alismalarin diginda psoriyazis hastalarinda
artan kardiyovaskiiler risk iizerine leptinin roli
arastirilmistir. Leptinin proinflamatuar ve proanji-
yogenik ozellikleri endotel disfonksiyonuna neden
olabilmektedir. Yiiksek leptin diizeylerinin arter-
yal intima media kalinligini etkiledigi ve koroner
arter hastalig1 i¢in bagimsiz bir 6ngoériicii oldugu

bildirilmigtir. 44!

Behcet Hastalig

BH, temel olarak arter ve venleri etkileyen vaskii-
lit olup, psoriazis gibi kronik sistemik inflamatuar
bir hastaliktir. Hastaligin etiyolojisinde genetik
predispozisyon, endotel disfonksiyonu, hiicresel ve
hiimoral immiin sistemde bozukluklar su¢lanmak-
tadir. BH’de agirlikli olarak immiin yanmit TH; yo-
niinde olup IL-2, TNF-a, IFN, IL-12 ve IL-18
salinimi artmigtir.? Artan bu sitokinlere bagh ola-
rak noétrofil ve endotelyal hiicre aktivasyonu so-
nucu doku hasar1 gelismektedir. Leptinin IL-2 ve
IFN iiretimini artirdig: ve IL-4 {iretimini ise azalt-
t1g1 gosterilmistir.®® Bu nedenle leptinin TH;/TH,
dengesinin diizenlenmesinde 6nemli rol oynayabi-
lecegi diistiniilmektedir. BH’de genellikle TH, len-
fositleri ve bunlardan salgilanan sitokinler diisiik
bulunmugtur.* BH’de leptin diizeyi ile ilgili yapilan
caligmalarda farkli sonuglar bildirilmistir.3*4+4” Bu
konuda ilk ¢aligma 2006 yilinda yapilmis olup has-
talarda kontrol grubuna gére leptin diizeyi anlamlh
sekilde yiliksek bulunurken, hastalik aktivitesi ile
leptin diizeyleri arasinda pozitif iligki saptanmig-
tir.% Yine bir bagka caligmada Yal¢indag ve ark.,
BH hastalarinda okiiler tutulumu olan ve olmayan
hastalarla saglikli olan kontroller, kargilagtirmigtir.
Hastalarda ve aktif g6z tutulumu olanlarda kontrol
grubuna gore leptin diizeyi anlaml sekilde yiiksek
bulunmustur.* Bu ¢aligmalarin aksine bagka bir ¢a-
lismada, okiiler tutulum ile leptin diizeyleri ara-
sinda herhangi bir iligki bulunmamigtir.*> Leptin
gen polimorfizminin (G2548A ve 25CAG) BH pa-
togenezindeki roliiniin arastirildig: iki caligmada
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ise leptin gen polimorfizminin siklig1 agisindan
hasta ile kontrol grubu arasinda fark bulunmamig-
tir. Ayni zamanda BH klinigi ile gen polimorfizmi

arasinda iligki gosterilememigtir.*4

Deri Kanserleri

Leptin ile gesitli kanser tipleri arasinda iligkiler bil-
dirilmistir. Ancak deri kanserleri ile ilgili yeterli
veri bulunmamaktadir. Timor biiylimesi ve metas-
taz gelisimi temel olarak yeni damar gelisimine
baglhdir.®® Son zamanlarda yapilan c¢aligmalar,
timor bitylimesinin sadece anjiyogeneze bagh ol-
madigini, ayni zamanda vaskiilogenezisle de (endo-
telyal progenitor hiicre bagiml yeni damar geli-
simi) iligkili oldugunu gostermistir.*’ Kemik ili-
ginden endotelyal progenitor hiicre (EPC)
mobilizasyonu ve periferik kandaki EPC miktar1
artan malign durum ile iligkili bulunmustur. Bu
noktada endotelyal hiicrelerde, CD34+ hemato-
poetik hiicrelerde ve periferik kandaki EPC’lerde
leptin reseptorleri bulunmaktadir. Daha da 6tesi
leptinin EPC’lerin adezyon ve transmigrasyonunu
artirdif1 gosterilmistir.>

Fare melanoma hiicrelerinde leptin ekspres-
yonuna rastlanmistir. Ancak leptin ile melanoma
arasindaki iligkilere ait ¢ok az bilgi bulunmaktadir.
Yiiksek serum leptin diizeyi ile melanoma riski ara-
sinda pozitif iliski oldugunu bildiren sadece bir epi-
demiyolojik ¢aligma bulunmaktadir.>® Diger bir
calismada ise leptin eksikliginde melanomada
tumor bitylimesinde azalma bildirilmistir.>> Bu ¢a-
lismalarin disinda farelerde yapilan bir ¢alismada,
leptinin melanom biiyiimesi, dolasimdaki EPC sa-
yis1 ve nitrik oksit (NO) diizeylerine etkisi ince-
lenmistir.® Bu c¢aligmada leptin alan farelerde
timor bityiimesi, EPC sayis1 ve NO diizeyi kontrol
grubuna gore anlaml derecede yiiksek bulunmus-
tur. Bu durum cesitli mekanizmalarla agiklanmisgtir.
Leptinin NO iiretimini artirarak protein kinaz A ve
mitojen aktif protein kinazi (MAPK) aktiflestirdigi,
ayni zamanda kemik iliginden dolasima EPC gegi-
sini de arttirdig: diisiiniilmektedir. Boylece neo-
vaskiilarizasyon ve anjiyogenezde artisa neden
olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu ¢aligmalarin di-
sinda, ilgi cekici bicimde, STAT3 reseptorii eksik
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farelerde deri kanseri daha az goriiliirken, STAT3
aktif transgenik farelerde kisa stirede skuamoz hiic-
reli kanser gelistigi gozlenmigtir.”

Diger Deri Hastaliklari

Bu ¢alismalarin disinda akne vulgaris, yumusak fib-
romlar ve skleroderma ile ilgili yapilmis az sayida
caligma bulunmaktadir.

Akne vulgaris; cogunlukla adolesan populas-
yonu etkileyen multifaktoryel bir hastaliktir.
Klinik gozlemler ve deneysel kanitlar akne pato-
fizyolojisinde androjenlerin 6nemini gostermis-
tir.>* Ayrica diyet ve akne arasindaki iligki uzun
zamandir 6ne stirilmektedir. Bazi1 ¢caligmalar, fazla
karbonhidrat ve yag tiiketiminin akneyi kotiiles-
tirebildigini gostermistir.>> Hiperinsiilinemik di-
yetin, follikiiler epitelyal biiyiime, keratinizasyon
ve androjen aracili sebum sekresyonunu etkileye-
rek akne gelisiminden sorumlu oldugu disiiniil-
mektedir.>® Akneli hastalarda yapilan bir caligmada
leptin ve IL-1 diizeyleri kontrol grubuna gore an-
laml gekilde yiiksek bulunmustur.”” Bu ¢alismada
akneli obez hastalarda leptin diizeyleri ile testos-
teron diizeyleri arasinda pozitif korelasyon sap-
tanmistir. Bu bulgular yiiksek leptin diizeyleri ve
insiilin direncine bagli olarak gelisen immiinolo-
jik olaylarin inflamatuar bir yanit olusturdugunu
desteklemektedir. Artan IL-1 diizeyleri sebase bez-
lerden sebum iiretimini artirmaktadir. Artan
sebum diizeyleri, akne lezyonlarinin gelisimi ile
iligkilidir.’® Sebase bezlerden salgilanan proinfla-
matuar lipidler, sitokinler, periglandiiler peptidler
ve noropeptidler de akne olusumunu tetiklemek-
tedir.>®

Yumugak fibromlar; kiigiik ¢apli, yumusak,
saply, acik kahverenginden koyu kahverengine de-
gisen renkte, genellikle boyun ve aksillada yer alan
benign deri tiimoriidiir. Bu tiimorler, rolatif ola-
rak sik goriilen deri lezyonlari olup, instilin diren-
cini yansitabilmektedir. Yas, obezite ve aterojenik
lipid profili yumusak fibromlarla iliskilidir. Daha
da Otesi obezite, dislipidemi, hipertansiyon, hi-
perglisemi, hiperinsiilinemi ve hiperleptineminin
insiilin rezistansi ile iligkili oldugu bilinmektedir.
Ancak yumusak fibromlar ile leptin diizeyleri ara-
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sindaki iligki iyi bilinmemekle birlikte, bu konuda
yeterli ¢calisma bulunmamaktadir. Bu konuda yapi-
lan bir ¢aligmada, yumusak fibromlu hastalarda
kontrol grubuna gore leptin diizeyi yiiksek bulun-
makla birlikte istatistiksel olarak anlaml fark sap-
tanmamistir. Yumusak fibromlarla leptin, insiilin
ve glukoz diizeyleri arasinda ise pozitif korelasyon
saptanmigtir.®

Skleroderma; STAT3 reseptori defektli fare-
lerde bozulmus anagen indiiksiyonu, dermal fib-
rozis ve subkiitan atrofi ile birliktedir.”> Bu
nedenle leptin bagiml sinyal yolaginda sorun ol-
masi, skleroderma gibi fibrozisle giden hastalikla-
rin patogenezinde rol alabilir. Bu goriisii destekler
nitelikte yapilan ¢aligmalarda, sistemik sklerozlu
hastalarda serum leptin seviyesinin azaldig: bildi-
rilmigtir.%!

DERi HASTALIKLARINDA LEPTININ
KLINIK KULLANIM ALANLARI

Giintimiizde leptin ve humanin, colivelin gibi lep-
tin mimetiklerin, intranazal olarak basarili sekilde
kullanimi saglanmigtir. Hizli ve yeterli absorbsiyon
ile sistemik dolasima gecerek yiiksek biyoyararla-
nima sahip olan bu molekiiller, lokal, topikal ve sis-
temik nazal uygulamalarla hedef dokularda etkili

LEPTIN VE DERI

farmakolojik dozlara ulasabilmektedirler.®*¢* Alz-
heimer gibi ¢esitli hastaliklarda bu molekiiller de-
nenmis olup, halen klinik ¢aligmalar siirmektedir.®?
Bu molekiillere ait ¢aligmalar netlestikge, gelecekte
leptin ve leptin mimetiklerin deri rejenerasyonu
ve yara iyilesmesi, sa¢ biiyiimesi, “anti-aging” gibi
durumlarda kullanimi s6z konusu olabilir. Ayrica
leptin antagonistlerinin gelistirilmesi ile birlikte
psoriyazis, BH, malign melanoma basta olmak
iizere bir¢ok hastalikta deneysel ve klinik aragtir-
malar gelistirilebilir.

[ SONUC

Sonug olarak, onceleri sadece enerji dengesi ve
viicut yag dagilimi tizerinde etkili bir hormon ola-
rak tanimlanan leptinin giiniimiizde immiinolojik,
hematolojik, yara iyilesmesi, anjiyogenez, ireme
sistemi ve kemik metabolizmas1 gibi bir¢ok yap1
iizerinde karmasik etkileri oldugu bilinmektedir.
Bu yapilardan biri de deri olup, son yillarda deri
hastaliklari ile leptin arasindaki iligkileri inceleyen
¢ok sayida galisma yapilmaktadir. Bu ¢aligmalar
15181nda elde edilecek yeni bilgilerin, deri hastalik-
larinin fizyopatolojisinde leptinin roliinii destekle-
yecegi ve yeni klinik uygulamalara kap: acacagini
diisinmekteyiz.
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