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LEPTIN VE NOROENDOKRIN DUZENLEME

Sefa GULTURK', Gonca IMIR’

Insan ob gen kromozomu tarafindan yag dokusunda sentezlenen bir hormon olan leptin istah1 ve enerji
harcamasini diizenler. Obez kisilerde serum leptin diizeyleri belirgin olarak yiiksektir. Ob gen defekti olan ob/ob
tipi farelerde, leptinin yeterince iiretilememesi nedeniyle yag depolanmasi fazladir. Obez kadin ve erkeklerde
leptin diizeyi ile viicut kitle indeksi arasinda pozitif bir iliski gosterilmistir. Leptin reprodiiktif fonksiyonlarda da
gorevlidir. Infertil ve gonadotropin seviyesi diisiik ob/ob farelere leptin enjekte edildiginde, uterus ve overlerinin
agirliklart ve overlerdeki folikiil sayisi artarak fertilitenin korunmasi saglanmistir. Normal disi farelere leptin
uygulandiginda ise pubertenin hizlandig1 gézlenmistir. Diger yandan leptin osteoblastik hiicre biiylimesinde ve
kemik mineralizasyonunda rol oynayabilir. Leptin ayrica néropetid Y'yi inhibe edip gonadotropinlerin ve seks
steroidlerinin sentezini stimiile eder. Uterin miyomlarda leptin geninin ekspresyonu gosterilirken saglikli
insanlardan alinan miyometriumda gosterilememistir, bu nedenle uterin miyom etyopatogenezinde leptinin rolii
olabilecegi savunulmaktadir. Sonug olarak istah1 ve enerji harcanmasi regiile eden leptin reprodiiktif ve
ndroendokrin sistemde de 6nemli rol oynamaktadir.

Anahtar kelimeler: leptin, bazal metabolizma hiz1, osteoporoz, uterin miyom

Leptin and Neuroendocrine Regulation

SUMMARY

Leptin, the product of the ob gene, is produced exclusively by the adipose tissue and regulates energy intake and
expenditure. Obese individuals have considerably higher serum leptin concentrations. In 0b/ob mice, the fat
deposition is increased as a result of insufficient production of leptin. In obese women and men, there is
correlation between serum leptin concentrations and body mass index. Leptin appears to influence various
reproductive functions. Injecting leptin into ob/ob mice that are infertile and with low levels of gonadotropin
increases the weight of the uterus and ovaries and the number of follicles, resulting in restoration of fertility.
Administering leptin treatment to normal female mice accelerates puberty. Leptin may be of importance for
osteoblastic cell growth and bone mineralization. Leptin may also be expected to stimulate gonadotropin and sex-
steroid synthesis and secretion through inhibition of Neuropeptide Y. It has been reported that leptin was
expressed in several uterine myomas but not in normal myometrium, so leptin may have a role in the
etiopathogenesis in uterine leiomyoma. In conclusion, leptin, regulating energy intake and expenditure also has

Derleme

regulatory effects on reproductive and neuro-endocrine systems.
Key words: leptin, basal metabolic rate, osteoporosis, uterine leiomyoma

1994 yilinda Zhang ve arkadaslari tarafindan
obezitenin tipik fenotipinden sorumlu obez gen klonu
(ob/ob) bulundugu bildirilmistir. insan ob gen
kromozomu 7q3 1'dedir ve yapisi sitokinlere benzeyen
167 amino asit igeren, 16 kilodalton agirliginda bir
protein olan leptin (/eptos: zayif) hormonunu
sentezler.”’ Ob gen defekti olan ob/ob tipi farelerde,
leptinin yeterince {iiretilememesi nedeniyle yag
depolanmas fazladir. Db/db tipi farelerde ise hiicre
yiizeyinde bulunan leptin reseptorlerinden birindeki
defekte bagli olarak leptinin etkisine karsi bir direng
gelistigi ve bu nedenle leptin seviyesinin bu farelerde
yiksek oldugu, bundan dolayr kilo kaybinin
goriilmedigi anlagilmigtr.**

1. Dolasimdaki leptin diizeyini etkileyen
faktorler

Teorik olarak, istah1 azaltan ve enerji
harcamasini artiran leptin hormonunun obez kisilerde
daha az olmasi beklenir. Ancak c¢alismalar bunu
dogrulamamistir. Obezlerde normal kisilere gore
serum leptin diizeyleri belirgin olarak yiiksektir.

Bunun obez kisilerde leptine karsi hipotalamik
reseptorlerde gelisen bir duyarsizliga bagh olduguna
inanilmaktadir.”’Obez kadin ve erkeklerde leptin
diizeyi ile VK1 arasinda pozitif bir iliski gdsterilmistir.
Ancak normal kilolularda bu iliski gosterilememistir.”
10

24 saatlik aglik leptin diizeyini % 30 azaltirken,
asir1 beslenme 12 saat iginde bazal leptin diizeyini %
50 artirir. !

Kan leptin diizeyini etkileyen faktorlerden bir
digeri cinsiyettir. Normal kilolu kadimlarda serum
leptin seviyesinin yine normal kilolu erkeklere gore
daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Benzer sekilde
obez kadinlarda da obez erkeklere gore Ileptin
seviyesinin yiiksek oldugu bulunmustur.” Kadinlarda
leptin diizeyinin en onemli belirleyicisi VKI gibi
goriinlirken, erkeklerde en onemli belirleyici bel
cevresidir.”’ Konuyla ilgili ¢calismalarda viicut kitle
indeksine bagli olmaksizin kadinlarda serum leptin
seviyesinin erkeklere gore 2 kat daha yiiksek oldugu
gosterilmistir.” Seks steroidleri ve androjenlerin de
leptin seviyelerini etkileyebilecegi dne stiriilmiigse de
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buradaki asil mekanizma acik degildir."”

Adipoz doku miktarindaki degisiklikler leptin
diizeylerini yakindan etkiler. Considine ve
arkadaslarmin” yapmis olduklar1 ¢alismada % 10
oraninda kilo kaybinin leptin seviyesinde % 53
azalmaya neden oldugu, kilo vermenin durdugu 4
haftalik dénemde ise leptinin yavasca yiikselerek ilk
bastaki degerin yaklasik olarak % 70'ine ulastig
bulunmustur. Kilo kaybi leptin diizeyinde azalmaya,
kilo alimi ise artiga yol acar. Mantzoros ve
arkadaslarmin’ anoreksia nervozali hastalar iizerinde
yapmis olduklar1 ¢alismada, plazma ve BOS leptin
diizeyleri ¢ok diisiik olarak tespit edilirken, tedavi
sonrasi viicut agirligi heniiz yeterli seviyeye gelmeden
de plazma ve BOS leptin diizeylerinin yiiksep normale
geldigi bildirilmistir.

Acglik ve gida alimi bir giin igerisinde leptin
seviyesini hizla degistirebilir, bunda insiilinin etkili
olabilecegi one siiriilmiistiir (Tablo 1)." Diyete
baslayan kisilerde kilo kaybedilmesiyle azalan leptin
hormonuna bagli olarak artan istah zaman igerisinde
diyeti birakmaya neden olabilir. Bu esnada ekzojen
leptin uygulamast yararli olabilir."”

Tablo 1: Yag dokusundan leptin {iretimini artiran ve azaltan
faktorler™*

Artiranlar Azaltanlar

Besin alimi Aglik

Insiilin Katekolaminler
Glukokortikoidler Androjenler
Endotoksin, TNFa, IL-1 Soguga maruziyet
Bobrek fonksiyon bozuklugu cAMP

Kisa déonem Somatotropin Uzun donem
Ates Somatotropin

Noradrenalin

Saglikli kisilerdeki leptin diizeyini, primer
olarak yag dokusundaki yapimi belirlese de,
dolagimdan uzaklastirilmasinda bobrek klirensi ana
belirleyicidir.” Son dénem bobrek yetmezligi olan
hastalarda yapilan bir ¢alismada’, bobrek leptin
klirensindeki bir bozuklugun leptin seviyesini
yiikselttigini ve bu yiiksekligin bobrek bozuklugu ile
iligkili oldugunu gdstermigtir. Bu yiizden, kronik
bobrek yetmezligi olan hastalardaki istahsizligin
nedeni yiiksek leptin seviyesi olabilir."

Giannini ve ark." kronik hepatitli hastalarda
serum leptin seviyesinin kontrol grubuna gore belirgin
olarak diisiik oldugunu saptamislardir. Ancak kronik
hepatit C'li hastalarda steatoz derecesinin serum leptin
seviyesine bagli olmadigi ve fibrozisin de leptin
seviyesi ile etkilenmedigi gosterilmistir. Karaciger
harabiyetinin ilerlemesi ile serum leptin seviyesi
arasinda bir iligki bulunamamustir. Uygun ve ark.” ise
alkolik olmayan steatohepatitli olgularda leptin
seviyelerinin tam tersine yiiksek oldugunu ve bunun
steatoz tablosunun kotlilesmesinde rol
oynayabilecegini belirtmislerdir.

Mantzoros ve ark.” VKI benzer olan tip 2 DM'lu
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kadinlardaki TNF-a ve leptin diizeylerinin
erkeklerden daha yiiksek oldugu saptanmistir. Bu
hastalarda aktive olmus TNF-a sisteminin
dolasimdaki leptin seviyesini etkileyerek bazi
fizyolojik mekanizmalarda oOnemli degisiklikler
yapabilecegi diisliniilmektedir.

2. Leptin ve bazal metabolizma hiz1

Leptin, istah1 azaltarak enerji harcamasini
artiran ve yag dokusunun saldig: tek afferent uyarict
hormondur.”*

Anoreksia Nervozali hastalarda kontrollere
gore, bazal metabolik hiz (BMR) % 21 ve plazma
leptin diizeyleri % 76 baskilanmaktadir ve bu durum
viicut kompozisyon degisiklikleri ile
aciklanamamustir. Leptin ve BMR arasindaki iliski,
kronik enerji yetmezligine maruziyet durumunda
leptinin enerjinin idareli kullanilmasinda rol aldig:
seklindedir. Rehabilite edilen anoreksia nevroza'li
hastalarda, BMR'nin kontrollerden ¢ok farkli
olmadigi, leptin konsantrasyonlarinin da artarak
normale yakin diizeye geldigi goriilmiistiir. Boylece
leptinin BMR {izerindeki etkisinin geri donisiimli
oldugu gosterilmistir.”

Leptin ile giinliik enerji alim1 arasinda zit iligki
vardir. Viicut adipositesi, enerji dengesi ve insiilin
direncinin serum leptin konsantrasyonunun
diizenlenmesinde rol aldig1 da gosterilmistir."”

Leptin diyet indiiklemeli termogenezisin diisiik
oldugu durumlarda oksijen tiikketimini artirmigtir. 230
pmol NPY ile birlikte 60 pmol leptinin
intraserabroventrikiiler enjeksiyonu ob/ob farelerde
NPY'nin uyardigi beslenmeyi azaltmistir. Leptin
yiyecek alimi ve metabolik hizin kontroliinii merkezi
sinir sistemi i¢inde hizli-baslangicli-hareket ile
yapar.”

Intraserabroventrikiiler olarak uygulanan leptin
17 giliniin tzerindeki yavru farelerde oksijen
tiketimini artirmistir. Yavrular, leptin aracili
metabolik hizi artirma yetenegi kazanir ve boylece
yuvadan ayrilmalari ile birlikte leptine cevap olarak
viicut 1s1larin1 devam ettirirler ancak yiyecek alimlari
baskilanmaz. Leptinin yiyecek alimini baskilamasi ve
metabolik hizi artirmaya yonelik etkileri es zamanl
degildir. Neonatal fareler iizerindeki c¢alismalar,
leptinin metabolik hizi artirma yetenegini hayatin
erken doneminde kazandigini ve bu etkinin anorektik
etkisinden (28 giinliiklerde) bagimsiz oldugunu
gdstermistir.”

Diger bir ¢calismada disardan leptin uygulamasi
ile ob/ob farelerdeki O, tiiketimi (VO,) artmis ama
kontrol grubundaki farelerde artis olmamistir.
Bununla birlikte deney grubunda gbzlenen VO,'deki
artis gbzoniine alindiginda ob/ob farelerdeki leptin
yetmezliginin metabolik hizin azalmasina neden
oldugu kanisina varilmistir. Sonugta leptin yetmezligi
olan farelerin yag1, bir yakit kaynagi olarak etkili bir
sekilde kullanamadig1 gésterilmistir.”



3. Leptin ve seks steroidleri arasindaki iliski

Leptin enerji metabolizmasindaki etkisinin yani
sira reproduktif fonksiyonlarda da gorevlidir. infertil
ve gonadotropin seviyesi diisiikk ob/ob farelere leptin
enjekte edildiginde, uterus ve overlerinin agirliklart ve
overlerdeki folikiil sayist artarak fertilitenin
korunmasi saglanmigtir. Normal disi farelere leptin
uygulandiginda ise pubertenin hizlandig:
gdzlenmistir.”” Ayrica insanlarda yiiksek leptin
diizeyleri erken menars ile dogru orantilidir.” Leptinin
bu etkileri temelde beyindeki ob gen reseptorii ile
diizenlenmektedir. Leptin mRNA ve proteini ile ob
gen reseptorii mRNA'st periferdeki reproduktif
organlardan graniiloza hiicrelerinde, insan
preovulatuar folikiillerindeki kumulus hiicrelerinde,
oositlerde ve embriyolarinda ve insan plasental
trofoblast hiicrelerinde gosterilmistir.” Bu calismalar
leptinin implantasyon ve embriyo donemindeki
roliinii agiklamaktadir.

Yag hiicrelerinden salgilanan leptinin sentezi
bir¢ok hormon kontrolii altindadir. Seks steroidlerinin
leptin mekanizmasindaki rolii cinsiyetle degisen
serum leptin diizeylerini agiklamaktadir. Bazi
calismalar, dstrojenin in vivo” ve in vitro’ olarak
serum leptin diizeyini artirirken andojenlerin
azaltigimmi gostermistir. Fakat Ostrojen ve leptin
arasindaki bu iliski biitin c¢alismalarda
kanitlanamamistir.” Premenopozal kadinlardaki bir
korelasyon calismasinda®, serum leptini, serum
ostradiol seviyesi ile korele oldugu bulunmus (r=0.27)
fakat diger bir calismada™ bu iliski gosterilememistir.
Shimizu ve ark.” ve Cella ve ark.” yaptiklari
calismalarda plazma leptin ve Ostradiol diizeyleri
menstrual siklus boyunca korele idi. Paolisso ve ark.”
tarafindan yapilan ¢alismada ise siklus boyunca
plazma leptin seviyesindeki degisiklikler gida
alimindaki veya metabolizma hizindaki
degisikliklerin bagimsiz oldugu gosterilmistir. Ayrica
plazma progesteron diizeyleri ile korele olmasina
ragmen Ostradiol ile korele degildi. Ooferektomi
yapilmis farelere dstrojen uygulanmasi plazma leptin
diizeylerini etkilememis ve viicut kitlesi degismedikge
ooferektomi leptin sekresyonunu degistirmemistir.”’
Sicanlarda ooferektomi sonrasi ob (leptin) geni
ekspresyonu anlamli olarak azalmistir.” Ayn1 hayvan
modeli ile yapilan baska bir deneysel ¢alismada™
ooferektomi plazma leptin diizeyini ani olarak
azaltmistir ve sonradan 6strojen uygulanmasi da bunu
degistirmemistir. Bununla birlikte 1999'da yapilan bir
calismada® ise sicanlarda ooferektomi viicut
kiitlesindeki degisikliklerden bagimsiz olarak plazma
leptin diizeylerini yiikseltmistir. Menorajisi olan
kadinlarda bilateral ooferektomi sonrasi plazma leptin
seviyeleri azalmig fakat bu korelasyonun dstradiol ile
degil progesteron ve VK ile oldugu bulunmustur.*

Matalliotakis ve ark.’ni* yaptig1 bir calismada
endometriozisi olan kadinlarda danazol ve LHRH
analoglarindan leuprolid 3. ve 6. ayda plazma leptin
seviyelerinde artmaya sebep olmustur. Bu
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caligmadaki en biyiik sorun oOzellikle danazol
grubunda goriilen kilo artis1 idi. Farkli olarak Lin'in*
yaptigi calismada normal siklusu olan kadinlara
konjuge Ostrojen verildiginde plazma leptin
seviyelerini artmustir. Nowicki ve ark.” 2002'de
yaptig1 caligmada soliter uterin miyomlu, diizenli
siklusu olan kadimnlarda goserelin (LHRH analogu)
tedavisi Oncesi ve sonrasinda Ostradiol ve leptin
arasinda bir iliski bulunmamis fakat tedavi sonrasi
plazma testosteron ve progesteron diizeyleri
azalmistir. Dolayisiyle goserelin ile farmakolojik
gonadektominin, viicut kiitlesinde degisiklik olmadig1
siirece plazma leptin seviyelerini degismedigini
gostermistir. Hormon replasman tedavisi alan
postmenopozal kadinlarda yapilan ¢alismalarda
plazma leptin diizeylerinde degisme gozlenmemistir.
Fakat bu tir caligmalarda Ostrojenin etkisini
antagonize edecek olan progesteron hormonu da
tedaviye eklenmistir.

4. Leptin ve osteoporoz

Serum leptin diizeyi obezitede artar ve viicut
agirhiginin azalmast ile leptin konsantrasyonu belirgin
diizeyde azalir.® Artik kamtlanmistir ki obezite
osteoporoz i¢in koruyucudur. Hem kemik yogunlugu
hem de leptin diizeyleri viicut agirligina bagli oldugu
icin obez kisilerde leptin kemik yogunlugunun
saglanmasinda rol oynayabilir. Leptinin osteoblastik
hiicre biiylimesinde ve kemik mineralizasyonunda
onemli olabilecegi savunulmustur. In vitro
c¢alismalarla normal insan osteoblastlarinin
mineralizasyon doneminde ve/veya osteosite
donisim doéneminde leptin ekspresyonu
gosterilmistir.”” Ayrica leptinin osteoklast
jenerasyonunu inhibe ettigi ve kemik yapimina katkis1
olabilecegi de gosterilmistir.” Leptin eksikligi olan
ob/ob farelerde leptin kemik biiyiimesini uyarmistir.”
Ducy ve ark.” ob/ob farelerde hipogonadizm ve
hiperkortizolizme ragmen kemik yogunlugunda
yukseklik saptamigtir. Serebroventrikuler leptin
infuzyonu bu farelerde kemik kaybina yol agmistir ki
bu leptinin kemik metabolizmasini sempatik yolla
regiile edebilecegini gostermistir. Ooferektomize
ratlarda kemik metabolizmasindaki degisiklikler
insan menopoz déonemindekine ¢ok benzemektedir ve
leptin verilmesi kemik turnoverinin artmasini
engellemektedir.”

Insanlarda serum leptin diizeyi ile kemik
mineral dansitesi arasindaki iligski konusunda yapilan
calismalar celiskilidir. Roux ve ark.” nin yaptigi
calismada erken postmenopozal kadinda tibolon ve
Ostrojen-progesteron replasmani oncesi ve sonrast
kemik yogunlugu, serum leptin diizeyi, osteokalsin ve
Tip-I kollajenin telopeptidinin idrardan atilimi gibi
kemik yapim ve yikim belirteglerine bakilmistir.
Tedavi 6ncesi serum leptin diizeyi ve kemik mineral
yogunlugu dogru orantili, osteokalsin ve Tip-I
kollajen ise ters orantili idi. Viicut kiitlesine gore
ayarlandiginda ise serum leptin diizeyi ve liriner Tip-I
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kollajen diizeyi arasinda korelasyon var iken kemik
mineral yogunlugu ile korelasyon yoktur. Saglikli
obez olmayan postmenopozal kadinlarda leptinin
kemik rezorbsiyonunda rolii olabilmektedir. HRT ve
tibolonun ise kemik turnoverindeki etkileri leptin
diizeylerindeki degisikliklerle agiklanamamistir.
Yamauchi ve ark.” postmenopozal kadinlarda diisiik
plazma leptin diizeyi ile vertebra kirig1 arasinda iliski
oldugunu ve bu nedenle dolagimdaki leptinin kemik
kalitesini iyilestirmede fizyolojik roliiniin oldugunu
savunmustur.

Leptin ile kemik rezorpsiyonu arasindaki iliski
in vivo ve in vitro c¢alismalarla arastirilmigtir.
Burguera ve ark.” ratlarda subkutan leptin
uygulanmasimin ooferektomi sonrast olusan kemik
erimesini onledigini ve Ostrojen ile leptinin birlikte
verilmesi yalnizca dstrojen kullanimma goére kemik
turnoverini azalttigim gostermistir. Holloway ve ark.*
leptinin kemikte inkiibe edilen insan periferal kan
mononiikleer hiicrelerinin ve miirin dalak hiicrelerinin
osteoklast jenerasyonunu inhibe ettigini
gostermislerdir. Periferal leptin uygulamasi, ob/ob
farelerde kemik yapimini uyardigi, osteoblast
farklilasmasini artirdigr ve adipozit farklilasmasini
inhibe ettigini, boylelikle insan kemik iligi stromal
hiicreleri {izerine etkisinin oldugu da gosterilmistir.™

5. Noroendokrin fonksiyon modiilatorii
olarak leptin

Yag dokusu, aralarinda leptinin de bulundugu
peptidleri ve steroid hormonlar1 iireten kompleks bir
endokrin organdir. Postmenopozal kadinda yag
dagilimi degisir ve santral obezite olusur. Menopoz ve
Ostrojen replasmani serum leptin seviyelerine etki
edebilir.” Artmis NPY aktivitesi gonadotropin aksini
ve sekstiel olgunlagsmayi inhibe eder ayrica gida
kisitlamas1 ve enerji azlhiginda direk etki gdsterir.
Leptin hipotalamustan NPY salmmuni etkiledigi
bdylece reproduktif fonksiyon ve seksiiel
olgunlasmada rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Iyi
beslenme kosullarinda artan leptin diizeyi NPY
aktivitesini baskilar. Leptin ayrica NPY'yi inhibe edip
gonadotropinlerin ve seks steroidlerinin sentezini
stimiile eder.” Glukokortikoidler ise gocuklarda ve
eriskinlerde dolasimdaki leptin diizeylerini artirir.”

6. Uterin leiomiyomlarda leptin

Uterin leiomiyomlarda leptinin rolini
arastirmak amaci ile miyometriumda, RT-PCR ve
Western blot teknikleri kullanilarak, leptin geni ve
leptin reseptdr geni ekspresyonuna bakilmis ve bu
genlerin varlig1 gosterilmistir. Fakat miyomu olmayan
saglikli kadinlarda miyometriumda ekspresyon
gosterilememistir. Boylece leptinin uterin
leiomiyomlarin gelismesinde roli oldugu
savunulmustur.™ Bagka bir calismada™, uterin
miyomlari olan ve diizenli adet goren kadinlarda 4 ay
boyunca GnRH agonistlerinden leuprorelin asetatin,
serum leptin diizeylerine etkisi arastirilmistir. Bu
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kadinlarda ilk GnRH tedavisinden sonra amenore
olusmustur. Ostradiol seviyesi tedavi sonrasi azalmas,
toplam viicut yag kiitlesi artmasina ragmen leptin
seviyesi degismemistir. Sonug olarak hipogonadizmin
dolagimdaki leptin diizeyine anlamli bir etkisi
olmamustir.

Leptinin uterin leiomiyomlarla iliskisini
arastiran bir diger ¢aliymada® ise miyomu olan ve
olmayan kadinlarda VKI ve serum leptin diizeyleri
incelenmistir. Hem miyomu olan hem de saglikli
kadinlarda serum leptin diizeyi ile VK1 arasinda iyi bir
korelasyon bulunmustur. Ayrica miyomlu kadinlarda,
serum leptin diizeyleri, leptin/VKI orani anlamli
olarak diisiik bulunmustur. Saglikli kadinlarda serum
leptin/VKI oran1 ile VKIi arasinda korelasyon
saptanmlstlr.“0

Sonuc¢

Obez kadin ve erkeklerde leptin diizeyi ile VKI
arasinda pozitif iligki bariz olarak gosterilmistir.
Leptinin metabolik hizi artirma yetenegini hayatin
erken doneminden itibaren baslamaktadir. Leptin
reprodiiktif fonksiyonlarda da gorevlidir. Normal disi
farelere leptin uygulandiginda pubertenin hizlandig:
gozlenmistir. Leptin gen ekspresyonu, miyomlarda
gosterilirken saglikli kadinlarin miyometriumunda
gOsterilemedigi ic¢in leptinin uterin miyom
etyopatogenezinde rolii olabilecegini
diisiindiirmektedir. Istah1 ve enerji harcanmasim
regule eden leptin reprodiiktif ve ndroendokrin
sistemde de dnemli rol oynamaktadir.
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