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Leptin ve Fizyopatolojik Olaylardaki Rolii
Askim Hekimoglu

OZET

Adiposit kaynakli bir hormon olan leptin, beslenme ve enerji
homeostazinde onemli bir rol oynamaktadir. Leptin yapica sitokinlere olan
benzerlikleri nedeniyle, sitokin olarak da siniflandirilabilmektedir. Leptin
eksikligi veya rezistans durumlart insanlarda obezite, diyabet ve infertilite
ile sonugclanmaktadwr. Leptinin antiobezite, iireme, hematopoez, anjiogenez,
kan basinci, biiyiime, kemik hacmi, lenfoid organ homeostazi ve T lenfosit
sistemleri gibi bircok sistemde temel etkileri genis olarak gosterilmistir.
Leptinin biiyiimede de etkili oldugunu giosteren ¢alismalar vardir. Biiyiime
hormonu tedavisinin viicut agwhgint azaltarak dolayli bir sekilde leptin
diizeyini azalttigi gosterilmistir. Leptin santral veya periferik karmasik
biyolojik etkilerini reseptorleri aracithigr ile diizenlemektedir. Leptin
reseptorleri simif 1 sitokin reseptor superfamilyasindandwr. Leptin
reseptorleri santral sinir sistemindeki gibi, hematopoetik ve immun
sistemler de dahil olmak iizere periferik dokularda yaygin olarak
bulunmaktadirlar. Leptin reseptorlerinin en az 5 izoformu bulunmaktadir.
Leptin reseptor izoformlart cok c¢esitli dokularda gosterilmistir. Leptinin
santral etkilerinin yaninda bu reseptorlerin dokulardaki varlig1 leptinin bu
hiicreler ve dokular iizerinde direkt etkisinin de oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Leptin, Fizyopatoloji.

Role of Leptin on Physiopathologic Actions
SUMMARY

Leptin is an adipocyte-derived hormone that acts as a major regulator
for food intake and energy homeostasis. Because of the similarities to
cytokines, also identified as cytokine. Leptin deficiency or resistance can
result in profound obesity, diabetes, and infertility in humans. Our
understanding of leptin's biological functions has expanded from anti-
obesity to broad effects on reproduction, hematopoiesis, angiogenesis, blood
pressure, growth, bone mass, lymphoid organ homeostasis, and T
lymphocyte systems. Some studies show that leptin acts on growth. Growth
hormone therapy reduce the level of leptin by decreasing body weight.
Leptin orchestrates complex biological effects through its receptors,
expressed both centrally and peripherally. Leptin receptor belongs to the
class I cytokine receptor superfamily. The leptin receptor is expressed in the
central nervous system, as well as in a wide spectrum of peripheral tissues,
including the hematopoietic and immune systems. At least five isoforms of
leptin receptor exist. Beside central effects the presence of leptin receptors
in tissues throughout the body suggests that leptin can also have direct
effects on cells and tissues.
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GIiRiS
Leptin, Zhang ve ekibi tarafindan hormonal protein {iriiniidiir. Baslangigta

kesfedildikten sonra {izerinde genis inceleme- doygunluk ve enerji dengesi ile ilgili oldugu
ler yapilan obezite geninin 167 aminoasitli tanimlanan leptinin adipositlerden hipotalamusa
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feedback etkili antiobezite faktorii oldugu ileri
stiriilmiistii (1). Artan kanitlar, hem hayvanlar-
da hem de insanlarda viicut agirlig1 ve yiyecek
alimi diizenlenmesinde ¢ok énemli bir hormon
olan leptinin 6nemini vurgulamaktadir (2).

Diger arastirma sonuglarma gore leptin
metabolizmanin diizenlenmesi, cinsel gelisim,
ireme gibi birgok fizyolojik olayda rol
oynamaktadir (3). Leptin adipéz dokudaki
adipositler tarafindan sentezlenir ve kana
salmir. Insiilinin leptin sentez ve sekresyonuna
aracilik ettigi diisiiniilerek doygunluk hormonu
olarak kabul edilmistir ancak insanlarda
yapilan in vivo c¢aligmalarda insiilinin leptin
konsantrasyonunun yiikselmesinde akut bir
etkisinin olmadigi gosterilmistir (4,5). Sadece
kronik olarak yiiksek insiilin seviyelerinin
leptin  konsantrasyonunu belirgin  sekilde
artirdig1 gosterilmistir (6,7).

Leptin sekresyonu beslenme esnasinda
belirgin sekilde baskilanmaktadir ancak bu
etkinin mekanizmasi heniiz agikliga kavusma-
mistir. Beyaz adip6z dokunun leptinin major
kaynagi oldugu diisliniilmekteydi ancak diger
organ sistemleri ile yapilan c¢aligmalarda
leptinin ¢ok ¢esitli bolgelerden iiretildigi ve
cesitli fonksiyonlarinin bulundugu gosterilmistir.

Leptinin yar1 6mrii insanlarda yaklasik 25
dakika (8) siganda 3 ile 10 dakika arasi(9,10)
farelerde ise 1-3 saat arasindadir (11,12).

Leptin plazma konsantrasyonu sabit degil-
dir ancak sirkadian varyasyon gostermektedir.
Seviyeler 6gleden sonra ylikselmeye baslar ve
gece yarisindan sonra pik yaparak ve giin
dogumuna dogru en alt seviyelere iner (13,14).

Rodent ve insanlarda leptin biiyiik dlgiide
bobrekler tarafindan ve karaciger gibi diger
splanknik organlar tarafindan itrah edilir (15).

LEPTIN VE ENDOKRIN SiSTEM

Bir tokluk faktorii olarak bilinen leptinin
enerji regiilasyonu disinda endokrin ve immiin
fonksiyonlar1 da diizenledigi gdosterilmistir.
Leptin reseptor izoformlar1 ¢ok ¢esitli dokular-
da gosterilmistir. Bunlardan kalp, plasenta,
akciger, karaciger, kas, bobrek, pankreas,
dalak, timus, prostat, testis, over, ince barsak
ve kolon, leptin reseptorlerinin varliginin
bulundugu dokulardir. On hipofizde leptin
reseptOrlerinin bulunmasi, burada salgilandigi-
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n1 ve bu hormonun &n hipofiz hormonlarinin
salgilanmasinda da regiilatdr rol oynayabilecegi-
ni diiglindiirmektedir.

Leptin ekspresyonu sadece adip6z doku
tarafindan degil diger doku ve organlar
tarafindan da yapilir ve diger sitokinler gibi
cok cesitli hiicre tiplerinde pleitropik etkiler
yapar.

Leptinin kan konsantrasyonunun viicuttaki
yag miktar1 ile orantili oldugu biliniyor.
Kadinlarda yag oraninin fazla ve dagiliminin
farkli olmasi nedeniyle leptin kan seviyeleri
daha yiiksektir. Ayni zamanda testosteronun
leptin seviyesini baskilamasi da bu durumda
rol oynayan bir faktordiir (3). Leptin yasamin
farkli donemlerinde de kendini gosterir.
Ornegin overlerde sentez edilir oosit tarafindan
tasiir ve gebeligin son ayinda plasenta ve
fotus tarafindan da imal edilir. Laktasyondaki
meme bezleri tarafindan yapilir ve yeni dogan
bu sekilde anne siitiinden leptin alir. Tiim doku
ve organlar1 gerek hiicreler iizerine direkt
etkisi ile gerekse beyne etkisi ile ¢esitli pituiter
fonksiyonlar1 ve ndronal olarak innerve
edilmis periferal organlar etkiler. Farelerde
termoregiilasyon ve beslenme yaninda cesitli
hipotalamik-pituitar-endokrin organ ekseninde
(adrenal, tiroid, pankreatik, gonaldal, growth
hormon) regiilasyonda rol oynar. Bir c¢ok
fonksiyonda rol oynasa da hipotalamik-
pituitar-endokrin organ ekseninde ve beslenme
regiilasyonundaki rolii insanlar i¢in iki major
onemli rol olarak ortaya ¢ikmaktadir. Leptinin
karigtigi su an i¢in Onemli goriillen diger
alanlar; hematopoez, anjiyogenez ve immiin
yanittir.

Leptin ve leptin eksikliginin etkilerinin
aragtirllmasi amaci ile fare ve obez insanlar-
dan alman kan oOrnekleri incelenmistir. Daha
onceki calismalarda obez Kkisilerin kanlarinda
leptin seviyeleri yiiksek bulunmustur. Leptin
seviyelerindeki yiikselme yag kitlesine orantili
olarak gelismektedir. Bu durumda leptin
rezistans1 adli  bir kavram olusmustur.
Muhtemelen db/db farelerde olusan leptin
reseptor geninde mutasyon insanlarda saptana-
mamasina ragmen obez insanlar da leptine
rezistandir. Halen obezite gelismesinde rol
oynaylp oynamadigi kesin olarak bilinmiyor.
Yiizlerce c¢aligmanin ¢ok azinda leptin
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mutasyonu sonucu gelisen obezite bulunmustur
(16-19).

Bu c¢alismalar sonucunda su an bilinen
leptin veya reseptorlerinde olusan mutasyonun
nadiren olarak obeziteye neden oldugu ve
bunun tiim obez popiilasyonun obezite nedeni
olmadig diisiiniilmektedir (20).

Leptinin biiyiimede de etkili oldugunu
gosteren ¢aligmalar vardir. Biiyiime hormonu
lipoliz ve total enerji tiiketiminin giiclii bir
uyaricisidir. Biiylime hormonu eksikligi viicut
yag orani artist ve artmig plazma leptin
seviyeleri ile birliktedir (21-23).

Biiylime hormonu tedavisi akut olarak
plasma leptin konsantrasyonlarini etkilemese
de (24) uzun siirede viicut yag oranini ve leptin
konsantrasyonunu diistiriir (25). Plazma leptin
seviyelerindeki diisiis uygulanmis olan biiyiime
hormonu tedavisinin basarisinin bir markiri
olabilir (26).

Leptinin, biliyiime hormonu iizerine bir
etkisinin bulunup bulunmadig: bilinmemektedir.
Bu konu ile ilgili ve birbiri ile ¢elisen iki goriis
bulunmaktadir birine gore leptin muhtemelen
biliylime hormonu sekresyonunu stimiile eder
¢linkii leptin rezistansi bu etkiyi azaltmaktadir
(27), digerine gore ise leptin bilylime hormonu
sekresyonunu inhibe etmekte bdylece obez
bireylerde diisiik biiyiime hormonu sekresyonu
geligsmektedir (28).

Biiylime hormonu kullanimmin leptin
iizerine kisa donemde uyarici, uzun dénemde
ise baskilayic1 etkisi vardir. Insanlarda aglikta,
biiyiime hormonu ve IGF-I diizeyleri iizerine
leptinin ~ roliiniin  bulunup  bulunmadig1
tartigmalidir (29).

LEPTIN, INFLAMASYON VE iMMUN
SISTEM

Leptinin dogal ve edinsel immiinitede
onemli rol oynadig1 bilinmektedir. Infeksiyon /
inflamasyon sirasinda leptin diizeyinin artmasi-
nin konagin inflamasyona verdigi yanitta
onemli bir faktor oldugunu diisiindiirmektedir.
Enfeksiyonlarin ~ seyri  sirasinda  goriilen
anoreksinin konagin akut faz yaniti olduguna

inanilmaktadir.  Bakteri/viris  dirlinleri  de
proinflamatuvar sitokinlerin (IL’ler, tiimdr
nekroz faktorii-alfa-TNF o, interferonlar)

yapimint uyarir. Sitokinler de yag dokusunda

leptin ekspresyonunu artirir. Hem mikrobik
iiriinler, hem de olusan sitokinler ve leptin gida
alimin1 azaltir. Bu nedenle, inflamasyon ve
enfeksiyon sirasinda gelisen anoreksiden
Ozellikle TNF-o, IL-1 ve IL-6’nin sorumlu
oldugu ve sitokinlerin bu etkilerinde kismen
leptinin aracilik ettigi diistiniilmektedir (30).

Leptin helikal sitokin familyasina ait
adipositler tarafindan salgilanan bir hormon-
dur. Leptinin yapist interlokin (IL)-6 ve IL-11
ile benzerlik gosterirken, leptin reseptorii de
IL-6 reseptorii ile homoloji gostermektedir
(31). Hormon olarak yiyecek alimi, bazal
metabolizma gibi gorevler goriir. Sitokin
olarak timik homeostazi ve IL-1 ve timor
nekroz faktdor gibi akut faz reaktanlarinin
sekresyonlarini etkiler. Diger proinflammatuvar
sitokinler gibi T helper 1 (Tyl)- hiicre
diferansiyasyonuna yardimci olur ve hayvanlarda
deneysel olarak olusturulmus hastaliklarda
otoimmiin  yanitlarin  baslatilmasinda  ve
modiilasyonunda rol oynar (32).

Leptinin 16kosit sentezi {izerine stimiile
edici etkisinin yan1 sira, eritropoietinin
eritrositler ~ iizerindeki  uyarici  etkisini
kuvvetlendirdigi  gosterilmistir. ~ Bakteriyel
antijenlere benzer sekilde leptin, makrofajlar
da aktive eder, makrofajlarin fagositik
aktivitelerini artirir ve makrofajlardan pro-
inflamatuvar ve anti-inflamatuvar sitokinlerin
sekresyonunu uyarir.

Leptin yara iyilesmesini de hizlandirmakta-
dir, eksikligi infeksiyona ve inflamasyona
yatkinlig1 artirmaktadir. Leptin-eksikligi veya
leptin-reseptor-eksikligi immiin ve inflamatuvar
yanitlar1  degistirmektedir. Malniitrisyonun
immiin yetmezlige ve enfeksiyonun oliimciil
olmasma yol actigi bilinmektedir. Aclik
ozellikle T-lenfosit yanitlarmi baskilar ve
infeksiyona rezistansi azaltir. T lenfositlerin
proliferasyonu ve gelismesi i¢in gerekli olan
leptin, T hiicre yanitlarin1 da diizenler. Aglik
sirasindaki noroendokrin ve immiin fonksiyon
bozukluklarma diistik leptin diizeyleri aracilik
etmektedir (33).

Akut inflamasyonda anoreksiye neden olan
leptin, baz1 patolojik durumlarda veya deneysel
modellerde pro-inflamatuvar etki gosterirken,
digerlerinde ise anti-inflamatuvar etki saglamak-
tadir. Bulgularin ¢eliskili olmasi, olasilikla
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farkli inflamasyon modellerinin kullanilmasin-
dan ve inflamasyonlarin farkli dénemlerinin
arastirllmasindan kaynaklanmaktadir (34).

KEMIK OLUSUMU UZERINE
ETKILERI
Leptin kemik iligindeki adipositlerden

onlar1 adip6z doku adipositlerinden farkli kilan
reglilasyonla sekrete edilmekte (35) ve
hematopoesis, osteogenesis’te destekleyici rol
oynadig1 diistiniilmektedir. Cesitli kanitlara
gore, kemiklerin yeniden olusumu ve buna
bagl olarak iskelet homeostazisi, endokrin ve /
veya humoral faktdrler tarafindan yonetilmek-
tedir. Antropometrik ve metabolik faktorler
arasinda viicut agirligi kemik yogunlugunun
temel belirleyicisidir. Obezlerde, obezite
olusumu yillarinda daha yogun kemik olugmak-
ta ve yasamin daha sonraki donemlerinde
kemik kaybi oranmi daha yavas olmaktadir.
Leptin bu insan kemik iligi stromal hiicrelerin
osteoblastlara diferansiyasyonunda rol oynamak-
tadir. Ayn1 zamanda hipotalamik yol ile kemik

olusumunu inhibe edici yonde etki de
gostermektedir (36).
LEPTIN DAGILIMI VE OBEZITE iLE

ILISKIiSI

Leptinin hem beyin hem de periferik
dokularda yerlesik reseptorlere sahip oldugu ve
bu reseptorler araciliiyla beslenme, termogenez,
immun sistem, iireme, kemik dansitesi, beyin
gelisimi, hemodinami, solunum, sempatik sinir
aktivitesi ve karacigerde insiilin-iligkili
fonksiyonlarin  diizenlenmesinde rol aldig:
belirtilmigtir. Bu fonksiyonlarinin biiyiik bir
kismi, merkezi sinir sistemi araciligiyla
gergeklestirilir. Leptinin merkezi sinir sistemin-
de ki (MSS) etkileri ¢ok daha yaygindir. Leptin
eksikliginde  beyin  agirliginda  azalma,
noronlarda da yapisal bozukluklarin ortaya
ciktig1 belirlenmistir.

Leptinin beyne girisi hakkinda ¢ok az bilgi
mevcuttur. Leptinin beynin ¢esitli bolgelerine
ulagabilmesi i¢in Kan-Serebrospinal Sivi (K-
SSS) ve/veya Kan-Beyin Bariyerinden (K-BB)
gecmesi  gereklidir. Serebrospinal sividaki
leptin konsantrasyonunun leptinin plasma
konsantrasyonu ile ters korele oldugunu
savunan aragtirmacilar vardir (37). Bu ozellige

bagl olarak erkeklerde serebrospinal sividaki
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leptin orani kadinlara gore daha yiiksektir (38).
Bunun disinda serebrospinal sividaki leptin
konsantrasyonunu etkileyen diger bir faktor
transport sisteminin doyurulabilir olmasidir
(39).

Son zamanlardaki in situ beyin perflizyon
caligsmalar1 leptinin hem Kan-SSS hem de K-
BB’den taginmasinda rol oynayan tastyicilarin
tanimlanmasini ve kinetik 6zelliklerinin ortaya
konmasini saglamistir. Kisa form reseptorler
tastyict kabul edilmesine ragmen tasiyicilarin
ayr1 bir orijinden kaynaklandigi da ileri
stiriilmektedir. Beyin leptin aliminin, soguk
leptin verilmesiyle (ob/ob ve db/db farelerinde)
tamamen bloke edilememesi reseptor ve
transportdrlerin farkli orijinlerden kaynaklana-
bilecegini ve doyurulabilir / doyurulabilir
olmayan ikili transport sisteminin varligini
ortaya koymaktadir (40).

Leptin beynin her bolgesine K-BB yoluyla
taginir. Ancak bu taginma hizi1 beyinde bolgesel
degisiklik gosterdigi gibi leptin miktarlar1 da
her beyin bolgesinde farklidir. Hipotalamus en
hizli oranda leptin aliminin goriildiigii beyin
bolgesidir. Buna karsilik en yavag leptin alimi
serebral kortekste gozlenir. Beyine leptin
transportu serum leptin diizeyi ile lineer bir
iligki gostermez. Diisiik serum leptin diizeyin-
de hizli olan transport, serumda yiikselen leptin
diizeyiyle ayni hizda artmaz. Bu da leptin
tagiyicilarinin satiirasyonunu gosterir. Beyinde
leptin taginmasinda goézlenen bu saturasyon
beynin degisik bolgelerinde farklilik gosterir.
Bu durum, serum leptin diizeyi diisiikten
yliksege degistiginde bazi beyin bolgelerinin
nispeten daha az transport duyarlig1 gosterdigi-
ni ortaya koyar. Serum leptin diizeyi yiiksek
iken (30 ng/ml) pons ve medulla en yiiksek
transport hizina sahiptir (41). Hipotalamusta
ise en yavas transport hizi saptanir ve bu
beynin ortalama transport hizindan daha
diisliktiir. Buna gore, beynin her bolgesi icin
transportu tetikleyen serum leptin diizeyi de
farklidir. Ayrica eger leptinin farkli etkileri
farkli beyin bolgeleri aracilig ile gergeklesiyorsa
o zaman leptinin her farkli etkisi i¢in optimum
serum leptin diizeyleri de farkli olacaktir (37).

Insanlarda gdzlenen obezite, yalnizca
leptin yoklugundan kaynaklanmaz. Leptinin
obezlerde etkili olamamasinin diger bir nedeni
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de kendisine karsi ortaya c¢ikan direnctir.
Direng sendromunda onemli olan efektor
diizeyidir. Leptine direnci yenmek i¢in daha
yuksek leptin diizeyi gerekir, bunun ic¢in yag
dokudan daha cok leptin salinir, daha ¢ok
leptin salinimi1 kendisini iireten yag dokunun
artisina yol agar.

Leptine diren¢ sendromunun klasik nedeni,
leptin  reseptdrlerinde veya post-reseptor
fonksiyondaki bir bozukluktur. Leptin etkili
olmak i¢in K-BB’ni ge¢mek zorunda ve bu
gecis satlire olabilen tasiyicilara bagl oldugun-
dan tasiyict fonksiyonlarindaki bir bozuklukta
leptine dirence yol agar. K-BB’den gecisteki
bir bozukluk dolagimdaki veya periferik
uygulanan leptine direngte rol oynar MSS
icindeki leptinin etkisini degistirmez (42).

Bugiine kadar elde edilen veriler leptine
direncin hem K-BB‘indeki tasiyicilardaki hem
de MSS’indeki reseptorler diizeyindeki
bozukluklarin yol agtigmi gosterir. Insan ve
hayvan deneylerinden elde edilen bulgular,
obezitenin temel nedeninin, serum leptininin
K-BB’den transportundaki bozukluklardan
kaynaklandigin1 ortaya koymustur (43). K-
BB’den leptin transportunun obez Zucker
siganlari, obez Koletsky sicanlari, diyetle
sismanlatilan LEW siganlart ve maturasyon
obezitesi gosteren farelerde azalmig veya
tamamen yok oldugu gozlenmistir. Maturasyon
obezitesi modelinde obez farelerde (kan leptini
30 ng/ml), intravendz uygulanan leptin, normal
farelerdekinin (kan leptini 10 ng/ml) ancak 1/3
kadar tasinmustir.

Gorildigi gibi serum leptin diizeyi obez
farelerde 3 kat yiiksek olmasina karsin leptin
transportu normallere gore 3 kat daha diisiik-
tiir. Bu sonug, leptin direncinde K-BB deki
transport bozuklugunun %100’e yakin sorumlu
oldugunu gosterir. Bunun gibi insanlarda da
elde edilen bulgular, transport sistemlerindeki
bozukluklarin SSS’nde bulunan leptin reseptor-
lerindeki bozukluklardan ¢ok daha Onemli
oldugunu ortaya koymustur (44) .

Beyin bolgeleri arasinda leptin taginmasi
ve saturasyonu da farkliliklar gdsterir. SSS’ne
taginan maksimum leptin miktar1 agisindan,
beynin ¢esitli bolgeleri arasinda anlamli farklar
saptanir. Hipotalamus leptin transportunun en
fazla, serebral korteks ise en az olan beyin

bolgesidir (45). Kisa form leptin reseptorleri-
nin Kan-SSS ve K-BB’de leptin transportunda
rol aldiklar1 kabul edilir. Fizyolojik serum
leptin diizeylerinde SSS’e leptin transportu
hizli, ancak yiiksek farmakolojik diizeylerde
SSS’e transport satiire olur. K-BB’den
transport onem kazanir. Leptin transportorleri
beynin biitlin bodlgelerinde kismen satiire
olurlar (bu durum sadece obez kisilerde
serumda goriilen yiiksek leptin diizeyinde
degil, tiim leptin diizeylerinde gozlenir).

LEPTIN VE UREME SiSTEMi

Insan plasentas: leptini sentezleyip fotal
dolagima ve amniyotik siviya salgilar (46).
Leptin ayn1 zamanda matiir ovaryan folikiilde
iiretilir ve oosite dogru yonelir (47).

Leptin hormonunun metabolik etkilerinin
yaninda iireme ile olan iligkisi son zamanlarda
yogun arastirmalara sahne olmaktadir. Ureme
sistemi ile olan baglantilarini inceleyen ilk
calismalar leptin eksigi olan ob/ob farelerinde-
ki ¢alismalardir. Bu fareler seksiiel olgunluga
erisemezler ve infertildirler. Ureme ve
gonadotropin hormon seviyeleri de diisiiktiir.
Fakat leptin uygulamasi steriliteyi ortadan
kaldirir. Leptin hamilelik ve laktasyon esnasin-
da plasenta ve meme bezlerindeki sekretuvar
epitelyal hiicreler tarafindan {retilerek ve
maternal siitiin 6zellikle lipid fraksiyonuna
gecer ve buradaki fonksiyonlarda rol oynar
(48-50).

Embriyonik gelisim ve trofoblast invazyonu
esnasinda bu kiiciik protein overler, desidua ve
matiir oositte bulunmaktadir. Yapilan ¢aligmalar-
da leptin eksikligi bulunan ob/ob farelerde
eksojen leptin uygulamasi ile fertilite
saglanabiliyor (51).

Kadm ve erkeklerde leptin diizeylerinin
farkl1 seviyelerde olmasi nedeniyle adipoz
doku ve lireme sistemi arasindaki etkilesimin
farkli cinsiyetlerde androjenik ve Ostrojenik
hormonlar  araciligi ile farkli yollarla
olusabilecegi one siiriilityor (52). Kadmlardaki
leptin konsantrasyonu genellikle erkeklerden
daha fazladir (53). Subkutenéz depolar
abdominal depolara gore daha fazla leptin
eksprese etme ve salgilama kapasitesine
sahiptirler (54,55).
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Kadinlardaki leptin seviyeleri menstriiel
siklus esnasinda degisim gostermektedir.
Leptin seviyeleri oviilasyonda en  yiiksek
seviyelere c¢ikmakta, luteal fazda yiiksek
kalmakta ve mestriiasyondan once diismektedir
(56-60)

Erkeklerde plazma leptin seviyeleri kan
testosteron seviyeleri ile ters orantilidir, bu da
leptin ekspresyonuna testosteronun negatif
etkisi olarak diisiiniilebilir (61-63)

Yaslanmayla birlikte erkeklerde testosteron-
un azalmasma bagh olarak erkeklerdeki
seviyesinde artma olusur (64) kadinlarda ise
menapoz sonrasi leptin seviyelerinde azalma
meydana gelir.

Sonug¢ olarak oOnceleri enerji dengesi ve
viicut yag dagilimi iizerinde etkili bir hormon
olarak tanimlanan leptinin giiniimiizde fetal
biliylimeden pubertal gelismeye, hematopoez-
den iskelet sistemi gelisimine kadar fizyolojik
fonksiyonlardaki rolii arastirilmaktadir ve
fizyopatolojik olaylardaki bilinmeyen yonleri
yapilmakta olan c¢alismalarla Oniimiizdeki
yillarda agikliga kavusacaktir.
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