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OZET

Leptinin etkilerinin anlagilmast hayvanlarla yapilan ve 6nemli ipuglari birakmaya devam eden fizyoloji, metabolizma ve
hiicresel sinyalizasyon deneylerinden kaynaklanmistir. Leptin kesfedilmesinden bu yana, bazt metabolitler ve hormonlar
ile cesitli yollarla baglantili olmugtur. Leptin 6zellikle kalori kisitlamasi ve agliga uyum sirasinda hipotalamus-hipofiz
fonksiyonlarini etkiler. Leptindeki digts tiroid hormonu, buyime hormonu ve cinsel hormonlarin salgilanmasini
sinirlayarak ve kortizol salinimint artirarak enerji harcamasint azaltmak icin bir sinyaldir. Bazi etkiler 6n hipofiz hiicreleri
tarafindan dogrudan leptini baglayarak meydana gelebilmektedir. Ancak, leptin sinyaline esas olarak hipotalamik ¢ekirdek
icinde yer alan reseptorler aracilik eder. Ayrica leptin bu dokularda bulunan leptin reseptorleri aracihigtyla tiroid ve
bobrekiistii bezi fonksiyonlarini dizenleyebilir. Son olarak, leptin dokulardan farkli adipokinlerin salgilanmasini
degistirebilir ve adipoz doku fonksiyonu tizerine dogrudan etkide bulunabilir. Béylece leptin metabolik bir sinyal olarak,
bir¢ok endokrin sistem tizerinde 6nemli diizenleyici etkilere sahiptir.

Anahtar Kelimeler: Leptin, Yag doku, Insulin, Hormonlar
Y

The Effects of Leptin on Other Hormones

SUMMARY

Our understanding of the effects of leptin have stemmed mainly from animal studies, which continue to leave important
clues of its roles in physiology, metabolism, and cell signaling. Since its discovery, leptin has been linked to various
pathways with some metabolites and hormones. Leptin influences hypothalamic-pituitary function, particularly during
the adaptation to caloric restriction and starvation. The fall in leptin is a signal to reduce energy expenditure by limiting
thyroid hormone, growth hormone, and gonadal hormone secretion and by increasing cortisol release. The leptin signal
is primarily mediated through receptors located within hypothalamic nuclei, although some effects may occur by leptin
binding directly to cells of the anterior pituitary. Leptin may also regulate thyroid and adrenal gland function through
leptin receptors located on these tissues. Finally, leptin has direct effects on adipose tissue function, which can alter
secretion of various adipokines from the tissue. Thus leptin, as a signal of metabolic, has significant regulatory effects on
many endocrine systems.

Key Words: Leptin, Adipose tissue, Insulin, Hormones

*Corresponding author e-mail: kurt@aku.edu.tr

75



Leptin ve Diger Hormonlar Ugerindeki Etkileri
GIRIS

Yunanca ince zayif anlamimna gelen “leptos”
kelimesinden tiiretilen leptin, ilk kez 1994 yilinda yag
doku kokenli sinyal faktorii olarak Zhang isimli
arastirict tarafindan tanimlanmistir  (Zhang ve ark
1994). Son yillarda leptinin sentezi, salgilanmast,
reseptorleri ve etkileri tizerine yogunlasan calismalar;
leptinin ~ istah, aglik, enerji  harcanmasinin
diizenlenmesi, besinlerin dokular ve viicut yapilari
arasina dagilimi, bazi hormonlar ve reproduksiyon
tzerinde etkili oldugunu gostermistir (Bocquier ve
ark 1998, Delavaud ve ark 2002, Ren ve ark 2002,
Towhidi ve ark 2002, Kicukkurt 2007, Kicikkurt ve
ark 2013).

Baslangicta leptinin sadece beyaz yag dokusundan
sentezlendigi distintlirken, daha sonraki ¢alismalarla
leptinin kahverengi yag dokusu, hipotalamus, pituiter
bez, gastrik epitelyum, iskelet kasi gibi bir¢ok
dokudan da sentezlendigi gosterilmistir (Ahima ve
Flier 2000). Leptin diizeyinin ana belirleyicisi viicut
yag kitlesi ve viicut kitle indeksi (VKI) olsa da, bir
cok faktér leptin salinimimin dizenlenmesinde rol
almaktadir. Bu faktérlerden insulin, glukokortikoidler
ve prolaktin leptin sentezini stimiile ederken, NPY,
tiroid hormonlari, biiyiime hormonu, somatostatin,
serbest yag asitleri, uzun siire soguga maruz kalma ve
katekolaminler leptin  tzerinde inhibitdr etki
gosterirler (Slieker ve ark 1996, Florkowski ve ark
1996, Escobar-Motreale ve ark 1997, Gualillo ve ark
1999).

Bu derleme ile leptinin aclik, istah, termogenezis,
enerji harcanmasi ve metabolizma Uzerindeki
etkilerinin daha iyi anlagilabilmesine katki saglamak
icin leptin ile bazt hormonlar arasindaki iliskilerin
ortaya konmast amaclanmustir.

1. Leptin Reseptorleri

Leptin geninin 1995 yilinda klonlanmasindan bir yil
sonra OB-Rb seklinde kodlanan leptin reseptérintn
tanimlanmasi, leptin arastirmalarinda O6nemli  bir
asama olarak kabul edilir (Tartaglia ve ark 1995).
Leptinin metabolik etkilerinin ¢ogunu merkezi sinir
sistemi ve periferik dokularda bulunan spesifik
reseptorlerle  etkileserek  gosterdigi  anlagilmistir
(Houseknecht ve ark 1998). Resim 1’de de gorillduga
gibi uzun ve kisa olmak tizere iki ayri formda leptin
reseptorit izole edilmistir (Wallace 2000). Uzun
formdaki reseptorlerin (OB-Rb) yiyecek alimini ve
enerji metabolizmasint diizenleyen hipotalamusta
yerlestiSi ve bu reseptoriin birincil olarak leptin
sinyalizasyonunda etkili oldugu kaydedilmektedir
(Houseknecht ve ark 1998, Wallace 2000). Uzun
leptin reseptotleri (OB-Rb); buytik bir ekstraseliler
kistm, kisa bir hidrofobik transmembran kisim ve
oldukca kisa bir intraseltiler kistm olmak tzere Gg
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farklt yapidan olusmaktadir (Fei ve ark 1997, Mercer
ve ark 1998). Kisa reseptdr izoformunda ise
reseptoriin - hidrofobik  transmembran  kismut
bulunmaz. Bu izoformun muhtemelen leptin
reseptoriniin ¢ozilebilir sekli oldugu beynin koroid
pleksus ile leptomeninks gibi alanlarinda yogun
olarak bulundugu kaydedilmistir (Lee ve ark 1996).
Bu boélgelerde kan-serebrospinal sividan leptin
alinmasina bu reseptdr formun destek oldugu
sanilmaktadir (Blache ve ark 2000).
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Resim 1. Leptin reseptorleri uzun ve kisa form

Figure 1. Leptin receptors long and short form

Insan, fare ve sican reseptérleri uzunluk bakimindan
birbirleti ile benzerditler. Farelerdeki ekstraselliiler ve
sitoplazmik segmentler insandaki reseptorler ile
kiyaslandiginda sirastyla % 77 ve % 72 oraninda
benzerlik gosterit (Chen ve ark 1996). Leptin
reseptorleri koyunlarda hipotalamus, hipofiz 6n lobu,
yag dokusu, meme bezi ve bobrek isti bezinin
medulla hiicreleri gibi birkac dokuda
sentezlenmektedir. Uzun leptin reseptorleri normalde
hipotalamik néronlarda yiksek diizeyde, yag doku ve
damar endotelyal hicreler gibi diger hiicre tiplerinde
distik dizeyde bulunmaktadir (Friedman ve Halaas
1998, Kielar ve ark 1998 ). Etci ve siitcii 1rk sigirlarda
yapilan arastirmada ise, hipotalamustaki leptin
reseptor mRINA diizeyleri bakimindan irklar arasinda
fark olmadig tespit edilmistir (Ren ve ark 2002).

2. Leptinin Genel Ozellikleri

Hayvanlarda leptin iiretimi ve plazma leptin diizeyleri
tir, 1k gibi genetik ve vyas, gebelik, laktasyon,
beslenme aliskanliklari gibi fizyolojik faktorler ile 1s1,
stk gibi  cevresel  sartlara  bagh  olarak
degisebilmektedir (Andrews 1998, Chilliard ve ark
1999, Williams ve ark 2002). Serum leptin
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duzeylerine etkili ¢esitli faktorleri iceren veriler Tablo
1.‘de gOsterilmistir (Margetic ve ark 2002).

Leptin sentezini adipoz hticre buyukligl, sayist ve
vicut yag kitlesi uzun siirede, beslenme diizeyi ve
giin uzunlugu ise, orta siirede artirmaktadir. Saatler
icinde gelisen kisa siireli degismeler ise, glikoz,

Kiigiikefeurt I.

esterlesmemis yag asitleri NEFA), keton cisimleri ile
instilin, buyime hormonu (GH), katesolaminler,
glikokortikoidler gibi hormonlardan etkilenmektedir
(Chilliard ve ark 1999).

Tablo 1. Serum Leptin Seviyelerini Artiran ve Azaltan Faktotler
Table 1. Serum Leptin Levels Increase and Decrease Factors

Leptini Artiran Faktorler

Leptini Azaltan Faktérler

Faktor Model Faktor Model
Obezite Insanlar, kemiriciler Androgenler Yag dokusu hiicreleri
Asirt beslenme Insanlar, kemiriciler Aclik Insanlar

Bébrek fonksiyon  Insanlar

bozukluklart
Insulin Yag dokusu, insanlar, ratlar, Ob/ob fare
Glukoz Fare

Glukokortikoidler ~ Yag dokusu, ratlar, insanlar
TNF-a Yag dokusu, insanlar
Ostrojen Yag dokusu, insanlat, ratlar, domuz
Endotoksin Hamster
Insanlar, hamster

Interleukin-1

Alkol Insanlar

Bs-Adrenoseptor

agonistleri hiicreleri

Growth hormon Zucker ratlar, rat, cocuk
Soguk maruziyeti

Ekzersiz- uzun sureli Insanlar, ratlar

Somatostatin Insanlar, ratlar

Siklik AMP Yag dokusu hiicreleri
Thiazolidinedions Yag dokusu hucreleri
Sigara Icmek Insanlar

IGF-1 Ratlar

Serbest yag asitleri Yag dokusu hiicreleri

3. Leptin ve Diger Hormonlar Arasindaki
Tligkiler
3.1. Leptin ve Insulin

Insulin enerji dengesinin en énemli diizenleyicisidir.
Glikoz, serbest yag asitleri ve amino asitlerin dokular
tarafindan kullanimini saglar. Esas etkisini kas, yag
dokusu ve karaciger lzerinde gOsterir. Anabolizan
bir hormon olan insilin, 6zellikle kaslarda ve yag
dokusunda hiicrte membranindan glukozun hicre
igine girisini  saglar ve  kullanimini  artirir.
Karbonhidratlarin fazlasi karaciger ve yag dokusunda
instlin etkisi ile trigliseritlere déntsiir. Hicrelerde
aminoasit uptake'ni ve protein sentezini de artirir.
Sonucta insilin dolasimdaki lipit seviyesini azaltarak
fazla olan enerji substratlarinin depolanmasint saglar.
Kan glukozu dustiginde instlin sekresyonu bazal
diizeye iner. Boylece glikojenoliz, glukoneogenezis
gerceklesir ve trigliseritler serbest yag asitlerine,
onlarda asetil CoA yolu ile glukoza ve ketoasitlere
dontsir  (Alikasifoglu  2000). Bu  bilgiler enerji

dengesinin  diizenlenmesinde leptin  ve insulin
arasinda bir iligkinin varligim kacinilmaz kilmakta ve
insulinin leptin dretimi Uzerinde etkisinin 6nemli
oldugunu géstermektedir. Bu nedenle leptinin iligkili
oldugu hormonlar arasinda en ¢ok arastirilmis olant
insulindir (Margetic ve ark 2002).

Insiilin leptin sentezini direk olarak uyarir, bunu
mRNA diizeyindeki direk etkisi ile gosterir. Uzun
streli hiperinsiilinemi leptin diizeyini yaklagik olarak
%40 oraninda artirmaktadir. Bu artig instlinin
adipositler ~ tzerine olan  trofik  etkisinden
kaynaklanmaktadir  (Stenvinkel 2001). Leptinin
insulin ile iliskisi akut ve kronik hiperinsulinemide
ayri ayri incelenmistir. In vivo olarak sicanlarda akut
hiperinsulineminin leptin tizerine pozitif etkisi olsa
da insanlarda ayni durum sézkonusu degildir.
Yapilan bir¢ok calismada ne postprandial fizyolojik
hiperinsulineminin ne de kisa streli
hiperinsulineminin  plazma leptin  sekresyonunu
artirdigr gOsterilmistir. Plazma leptini aclik insulin
seviyesi ile iligkili iken tokluk durumunda béyle bir
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iliskinin olmadig bildirilmektedir (Dagogo ve ark
1996, Iraklinaou ve ark 2001). Plazma insulin
dizeyindeki artis ayni zamanda plazma leptin
seviyesini arttirmakta ve insulin enjeksiyonu ile hem
plazma leptin, hem de yag doku leptin mRNA
dizeyleri artmaktadir (Saladin ve ark 1995). Ancak
zayif farelere insulin verilmesi leptin diizeyini akut
olarak yukseltitken, obez Zucker (fa/fa ) farelerde
béyle bir leptin artist gérillmemektedir. Genetik obez
Zucker (fa/fa ) farelerde leptin geninde bir mutasyon
oldugu gosterilmigtir. Bu nedenle leptin direnci
sonucunda ob gen transkripsiyonunda ve dolayistyla
serum leptin diizeylerinde artis meydana gelmektedir.
Fa/fa farelerde hiperinsulinemi nedeni ile maksimum
insulin  uyarist  oldugu i¢in  disardan  insulin
verilmesinin leptinde bir artisa neden olmadigt
bildirilmektedir (Gtven ve ark 1999).

Tip 2 Diabetes Mellituslu (DM) hastalarda insulin
verilmesinden sonra insulinin 4 saate kadar bir
etkisinin olmadigi, 6 ile 8.5 saat sonra ise serum
leptin seviyesinin yaklasik 1.5 kat artti1 bulunmustur
(Malmstrém ve ark 1996). Bu nedenle insanlarda
insulinin leptin tretimini akut olarak uyarmadig 24,
72, 96 saat gibi uzun sirelerde ise uyardigi, bunun da
muhtemelen hiperinsulineminin yag dokusundaki
trofik  etkisine baglt oldugu  dusinilmistir
(Lonngqvist ve ark 1997, Kolaczynski ve ark 2001).

Leptinin de insulin sekresyonu Uzerine etkileri
olduguna dair calismalar mevcuttur. Uzun streli
leptin uygulamalarinin insulin ve glikojen sentezini
artirdi@ bildirilmektedir (Haris 1998). Leptinin,
htcrelerinde ATP duyarlt K+ kanalini aktive ederek
insulin salinimint baskiladig gosterilmistir. Boylece, 8
hiicreleri insulin salimmi icin depolarize olamadan
hiperpolarize olurlar (Harvey ve ark 1997). Bircok
calismada elde edilen veriler leptinin bazal ve glikoz
uyarili insulin sekresyonunu azaltugini gostermistir,
bu durum leptinin insulin Gzerine negatif feedback
olusturdugunu gostermektedir. Bu etkinin dozla
iliskili olabilecegi disiinilmektedir (Tallman ve
Taylor 1999, Wauters ve ark 2000). Leptin verilmesi
normal kemirgen pankreas B hiicrelerinden insulin
sentezini %20 azalur. Ayrica proinsulin - gen
expresyonunu da azaltir. Bunu glikoprotein (GLP-
1Yin  uyardigi  proinsulin - mRNA  dizeylerini
antagonize ederek yapar. GLP-1 normalde leptinin
insulin sentezine olan inhibisyonunu 6nler (Seufert
ve ark 1999). Leptin reseptorlerindeki bir defekt
sonucu adipoinsuliner déngiisii bozulmus asir1 obez
kisilerde  kronik  hiperinsulineminin  gelismesi
diyabetin patogenezine katki yapabilir (Seufert ve ark
1999). Boylece yiksek insulin sekresyonu leptin
tretimini uyarabilirken, ytksek leptin konsantrasyonu
insulin sekresyonunu uyarmaz (Tallman ve Taylor

1999).

Kiigiikefeurt I.
Gida  alminin  azaldigr  durumlarda  leptinin
dolasimdaki insulin diizeylerini azalttigt

kaydedilmektedir ~ (Emilsson ve ark  1997).
Monogastrik tiirlerde aglikta leptin  mRNA’daki
azalmanin, sempatik aktivitede artma ile insulin
sekresyonundaki  diismeden  kaynaklandigr  ileri
strilmektedir (Trayhurn ve ark 1995). Sempatik sinir
sistemi  lipolizisin ~ 6nemli  diizenleyicilerinden
olduklari igin, leptin saliiminin  azalmasi -
reseptotlere katesolaminlerin hizli etkisi nedeniyle
olmaktadir (Kauter ve ark 2000). Bu durum gebe

olmayan ve iyi beslenen duvelerde B-adrenetjik etkiye
sahip isoproterenolun plazma leptini {izerine
inhibisyon etkisiyle gosterilmistir (Yanagihara ve ark
2000).

3.2. Leptin ve Ghrelin

Ghrelin ilk defa 1999 yilinda farelerin midelerinden
izole edilmis ve biiyiime hormonu (BH) salgtliatict
reseptoriin dogal ligand: oldugu tespit edilmis bir
peptidtir. Ghrelin, BH’ununun salinimini arttirmasi
yant sira istaht artrir ve obeziteye neden olur. Ghrelin
verilen hayvanlarda, agir1 yiyecek alimina baglt olarak
kilo artis1 ve yaglanmaya neden oldugu gésterilmistir.
Bunun aksine ghrelin antikoru verilen hayvanlarda
ise istahin azaldigt saptanmistir. Midede ghrelin
tretimi ve saltnimi kalori alimiyla diizenlenir, aclikta
ghrelin salinimi artar, toklukta azalir (Tschop ve ark
2000, Wren ve ark 2000, Kamegai ve ark 2001, Inui
ve ark 2004, Lengyel 20006).

Son yillarda leptinin enerji metabolizmasinin
diizenlenmesinde gastrointestinal sistem tarafindan
tretilen ghrelin hormonu ile birlikte santral sinir
sistemindeki 6zel néronlart etkileyerek rol oynadigi
ileri stirilmektedir. Ghrelinin, leptinin tersine istah
ve yag miktarint artirict Ozelliklere sahip oldugu
bildirilmektedir (Yis ve ark 2005). Ghrelin ve leptin,
“Ying-Yang”  prensibi mekanizmasi  dahilinde
organizmada gbrev yapmaktadirlar. Diger bir
anlatimla hipotamusta bulunan Y néronlart aracilig
ile grelin/leptin derisimleri “feed back” mekanizma
ile kontrol edilmekte ve viicut agirligi da bu yolla
kontrol altinda tutulmaktadir. Her iki hormonun
duzeyleri aglik-tokluk, glukoz ve diyet, insulin, barsak
hormonlari, parasempatik aktivite, yas, gebelik,
obezite, cinsiyet, polikistik over sendromu, enerji
diizeyi, instlin direnci ve diabetes mellitus, GH
eksikligi, akromegali, hipo ve hipertiroidizm,
neonatal  dénem  ve  bazt  néroendokrin
gastrointestinal timorler gibi faktorlere baglt olarak
ayarlanmaktadir. Intraserebroventrikiiler olarak leptin
uygulandiginda, arteriyal basincta ylkselme (Nagaya
ve ark 2001), ghrelin uygulandiginda ise disme
oldugu gézlenmistir (Correia ve ark 2001, Lin ve ark
2004).
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3.3. Leptin ve Adiponektin

Adiponektini kodlayan ¢cDNA ik olarak 1995°de
tantmlanmustir (Scherer ve ark 1995). Adiponektin
esas olarak beyaz adipositlerden salinan 30 kDa
agithginda olan bir proteindir (Viengchareun ve ark
2002). Beyaz adip6z doku en buyiik enerji deposudur
ve enetji homeostazisi i¢in olduk¢a 6nemlidir.
Adiponektin, 6zellikle beyaz yag dokusundan tretilen
ve instlin duyarliligini arttirict  etkisi olan bir
proteindir. Asirt  beslenme durumunda enerjiyi
trigliseridler seklinde depolayan beyaz adipéz doku
ile obezite ile iligkili saglitk problemleri arasinda
baglanti bulunmaktadir. Cok sayida hormonal sinyal,
ntkleer hormon reseptotleri ve santral sinir sistemi
tarafindan reglile edilen beyaz adip6z doku son
yillarda ¢ok sayida biyolojik aktif adipokin salgilayan
o6nemli bir endokrin organ olarak kabul edilmektedir.
Bu adipokinlerden bazilart insiilin sinyalini, glukoz ve
lipid metabolizmasini direkt veya indirekt olarak
etkilemektedir. Bu adipokinlerden adiponektin
antidiabetik ve antiaterojenik etkilerinden &tird ilgi
cekmekte ve diabet ile metabolik sendromda yeni
terapétik  bir ara¢  olmast umud edilmektedir
(Hekimoglu  2007). Adiponektin ~ diizeyleri ile
dolagimdaki leptin  konsantrasyonu ve insiilin
duyarliligi  arasinda  ters oranti  s6zkonusudur.
Genellikle  leptin  duzeylerindeki — artis  ile
adiponektinde azalma gorilmektedir (Matsubara ve
ark 2002).

3.4. Leptin ve Tiroid Hormonlar1

Tiroid hormonlari hayvanlarin ¢ogunda metabolik
hizi artirir. Tiroid hormonlarindaki artis, oksijenin
yakilmast, vlcut 1sist, nabiz, sistolik kan basinci,
lipolizis ve kilo kaybindaki artss ile ilgilidir (Ersoy ve
Baysu 1986). Tiroid dengesindeki bozulmalar ile
enerji metabolizmasinda ve vicut agithginda
degisikliklere neden olur. Hipertroidizm ile artmis
termogenez olusurken hipotroidizm ile vuciit isisinda
ve bazal metabolizma hizinda azalma gorilir. Leptin
ve tiroild hormonlarinin  termogenez ve enetji
metabolizmasi Uzerine benzer etkileri olmast her
ikisinin de bu etkilerini baglica adrenerjik st
ayarlama olmak Uzere sempatik sinir sistem
aktivasyon regtilasyonu gibi benzer fizyolojik yollarda
gosterme  olasiigr  ortaya  ctkmustir.  Acliktan
beslenmeye  geciste tiroid  hormonlart  bazal
metabolizmanin  diizenlenmesinde  6nemli  rol
oynarlar. Kemirgen hayvanlarda aglik durumlarinda
enerjinin korunmasi ve metabolizmanin yavaslamasi
T3 ve T4 diizeylerini 6nemli derecede azaltmaktadir
(Fain ve ark 1997).

Tiroid hormonlarinin  leptin  ekspresyonu  ve
sekresyonu modiile edip etmedigi diger bir arastirma
konusudur. Teorik olarak tiroid hormonlarinin leptin
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sekresyonu tizerine inhibitdr etkisi oldugu kabul
edilebilir. Zaten tiroid hormonlarinin beta adrenerjik
reseptOrler aracihigt ile katelokolaminlerin etkileri
lzerine izin verici bir roli mevcuttur ve bu
reseptorlerin uyarimi ile leptin ekspresyonu suprese
edilir (Fain ve ark 1997). Bu durum normal sartlarda
gbzitken leptin ve tiroid hormonlart arasindaki ters
iliski ile uyumludur. Bu teori tiroid hormonlarinin
serum leptin seviyelerine karst negatif etki gosterdigi
hayvan  deneyleri ile dogrulanmustir.  Leptin
troidektomi uygulanmis ratlerde kontrol grubuna
gore yikselitken T4 veya T3 infiizyonu sonrast ise bu
ratlarda leptin seviyesi dismektedir (Escobar-
Morreale ve ark 1997). Hipotiroid ratlere T3
verilmesi  yag  dokusunda  leptin  mRNA
ckpresyonununda ve dolasan leptin seviyelerinde
dismelere neden olur (Fain ve ark 1997).

Tiroid hormon uygulamalart adrenalinin lipolitik
etkisini artirmaktadir. Adrenerjik sinirlerin  bloke
edilmesi, tiroid hormonlarinin kalorijenik etkisini
ortadan kaldirmaktadir (Yaman 1996). Yetersiz
beslenme sigirlarda hem leptin hem de tiroksin (T4)
diizeylerini  azaltmaktadir. Leptin  diizeylerindeki
azalma direkt ya da indirekt bir sekilde tiropin
releasing hormon (TRH) salinimini  baskilamak
dolaystyla T4 tretim dizeyini azaltmak icin beyinde
bir isaret meydana gelmesine neden olabilmektedir
(Delavaud ve ark 2002). Triiodotiroasetikasit (Ttiac)
ve T3 uygulamalari ratlarin beyaz ve kahverengi yag
dokusundan leptin sentez ve salimmini inhibe
etmektedir (Medina-Gomez ve ark 2004). Zabrocka
ve ark. (2000), ratlarda farkh dozlarda T3
uygulamasinin serum leptin diizeylerini ve beyaz yag
doku mRNA seviyelerini doza bagh olarak azalttigini
bildirmektedirler.

Tiroid hormonlarinin termogenezisi artirarak enetji
metabolizmasinda  diizenleyici rol oynadiklarida
bilinmektedir. Termogenezisde en 6nemli faktérler
“uncoupling”  proteinler  (UCP)y’dir. ~ UCP’ler
mitokondrinin  i¢ membraninda bulunurlar  ve
protonlarin eslesmesine engel olarak ATP sentezi
yerine 1sinin  aciga  ctkmasint  saglarlar.  Tiroid
hormonlart UCP2 ve UCP3 ekspresyonunu giicli bir
sekilde wuyarirlar ve boylece daha fazla 1sinin
olusmasint buna bagli olarak daha fazla enerji
harcanmasini saglarlar. Leptin tiroid hormonlarinin
seviyesini ve sempatik sinir sisteminin aktivasyonunu
arturarak daha fazla UCP olusmasi saglar ve bu
yolla  termogenezisi artirir.  Boylece  obezite
gelisiminin 6nlenmesinde istahin azaltdmas: yaninda
cok 6nemli bir adim daha atilarak enerji harcanmast
da artirilmis olur (Aslan ve ark 2004).

Serum leptin ve tiroid hormonlart arasinda tiroid
bezinin fonksiyon bozukluklarinda bir iligkinin
oldugu saptanamamustir. Hipertiroidli ratlarda serum
leptin diizeylerinin azaldigini ve hipotiroidli ratlarda
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leptin  seviyelerinin arttgini  gOsteren c¢aligmalar
olmakla birlikte ayni durumlarda leptin seviyelerinin
degismedigini gOsteren ¢alismalarada  rastlamak
mumkindir (Fain ve ark 1997).

3.5. Leptin ve Diger Hormonlar

Biytime hormonu (BH) sadece biiylime ve gelisme
tzerine etkileri olmayip viicut kompozisyonunda ve
yag dagiliminda 6nemli bir etkisi vardir. Bu etkiyi
lipolitik ve nitrojen koruyucu 6zellikleri araciligy ile
yapmaktadir. Obezite BH-insulin benzeri buytime
faktori—1 (IBF-1) aksi icindeki dagilim ile iliskilidir.
Obez kisilerde BH ve IBF-baglayici proteinlerin
serum degerleri genelde dustiktir (Scacchi ve ark
1999) ve sonugta yitksek serum serbest IBF—1 serum
degerleri vardir. Ayrica insanlarda aghkta BH
sekresyonu artar (Hartman ve ark 1992). BH
verilmesi ile enerji kulanimi uyariir ve vicut yag
miktart azalir (De Boer ve ark 1995). Daha da fazlast
leptin yapt olarak BH’nuna benzerdir. Leptin ve
BH’nun her ikisi de helikal sitokin ailesinin tyesidir
(Madej ve ark 1995).

Gelismekte olan koyun ve sigirlara biiyime hormonu
uygulamast yag dokuda mRNA’y1 artirmis (Roh ve
ark 1998), ayn1 zamanda sigirlarda plazma insilin ve
vag doku IGF-I mRNA’da bir artisa yol agcmistir
(Houseknecht ve ark 2000). Biylime hormonunun
leptin ~ dretimi  Uzerine  etkisinin  feedback
mekanizmasinin bir pargast olabilecegi
distnilmektedir. Cunkii in vitro leptinin koyun
hipofiz bezinde biiyime hormonu sekresyonunu
yapan hicrelerin, biiyiime hormonu salgilatict
hormon uyarimina karst verdikleri cevabt diigtirdiigi
gozlenmistir (Houseknecht ve ark 2000). Bununla
birlikte in vivo leptin enjeksiyonu yetersiz beslenen
koyunlarda plazma biylime hormonu diizeyini
artirmustir. In vivo ve in vitro bulgular arasindaki
farkliliklar in vivo GH ya da kortizolun etkileri gibi
sayisiz  etkilesimden  kaynaklanabilecegi  ileri
surtilmektedit. GH ya da NPY gbi hormon
enjeksiyonlari, leptin sentezini artirabilir. Bu durum,
leptinin  GH, NPY gibi hormonlarin periferal
dolasima sekresyonunu azaltmak icin beyindeki kendi
reseptorlerini etkileyecek bir feedback mekanizmasint
isaret ettigi dustintilmektedir (Nagatani ve ark 2000).

Biyime hormonu salinimi biylime hormonu
salgilatict hormon tarafindan uyarilirken,
somatostatin  tarafindan inhibe edilir. Biyime
hormonunun saliniminin dizenlenmesinde her iki
faktoriin rolii leptin tarafindan kontrol edilmektedir.
Leptin a¢ birakilan ratlarda somatostatin salinimint
inhibe eder ve biyime hormonu salgilatict
hormondan biyiime hormonu salinimint artirir (Fain
ve ark 1997).

Kiigiikefeurt I.

Glikokortikoidler yag doku leptin gen sentezini
uyarmis ve ratlarin yag dokusunda insulin ve
glikokortikoidler icin pozitif etkiler gbzlenmistir
(Bornstein ve ark 1997). Insulin ve glikokortikoidler
arasindaki kompleks iliskiler insanlarda leptin
tretiminin  diizenlenmesinde  6nemli  bir  rol
oynamaktadir (Houseknecht ve ark 2000).

Yetersiz ~ beslenme  plazma  leptin  diizeyini
dustrirken, kortizol dulzeyini artirir. Bu kortizol
artist aglikta protein mobilizasyonu, glikoneogenezis
gibi metabolik adaptasyonlara katki saglamakta ve
yeniden  beslenme  davranisini  uyarmaktadir.
Beslenme daha sonra instlin sekresyonunu ve leptin
sentezini  arttirmaktadir. Kan leptin - diizeyinin
yikselmesi kanda insilin ve kortisol diizeylerini
normal duzeylere indirmekte béylece homeostatik
denge tekrar saglanmaktadir. (Chilliard ve ark 2001).

Ratlarda melatonin uygulamasinin plazma leptin ve
insilin ile intra-abdominal yag dokusunu distrdigi
gosterilmistir  (Wolden-Hanson ve ark  2000).
Bununla birlikte koyunlara melatonin uygulamasinin
plazma leptin dizeylerine etkisi gbzlenmemistir
(Delavaud ve ark 2002). Diger taraftan, prolaktin
enjeksiyonlart rat plazma leptin dizeyini artirmistir
(Gualillo ve ark 1999).

SONUC

Son yillarda yapilan calismalar yag doku kaynakl
leptin hormonunun enetji metabolizmasinda énemli
bir roli oldugunu goéstermektedir (Eryavuz ve ark
2007, Eryavuz ve ark 2008, Kugikkurt ve Diindar
2013, Kigtikkurt ve ark 2013). Leptin bir¢ok
metabolitle etkilesime girmekte ve bu etkilesimlerin
mekanizmalarimin aydinlatilmasi: biiyik 6neme sahip
olmaktadir. Leptinin fonksiyonlart tzerine hala ¢ok
saylda c¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu detleme
ile arastiricilara leptin ve diger hormonlar arasindaki
bazi etkilesimler ve iliskiler hakkinda yapilan
calismalardan  6rnek  verilerek, ileride yapilacak
calismalara bir temel teskil etmesi hedeflenmistir.
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