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Cardiovascular effects of Leptin

Nurcan Dursun

Özet

Obezite kardiyovasküler hastalýk için bir risk faktörü olup

leptin seviyesinde artýþla birliktedir. Leptinin kardiyovasküler

etkileri bulunmaktadýr. Bu derlemede, obezitede artmýþ

leptin direncine baðlý geliþen hiperleptineminin renal, kalp,

damar sistemleri ve sempatik sinir sistemi aktivitesi üzerine

etkileri ve bunlarýn kardiyovasküler hastalýk  ile iliþkisi

gözden geçirilecektir.

Aþýrý kilo, esansiyel hipertansiyon ve son dönem renal

hastalýk için en önemli risk faktörüdür. Özellikle viseral

obezitede, sempatik sinir sistem ve buna baðlý renin-

anjiyotensin sistem aktivitesinin artmasý, böbrekler üzerine

oluþan fiziksel kompresyon renal tübüler sodyum geri

emiliminin artmasýna neden olur. Ekstrasellüler sývý volüm

artar. Uzun sürede bu deðiþiklikler, böbreklerde hemodinamik

bozukluklara ve en sonunda da glomerüler hasara neden

olmaktadýr. Obezite gen ürünü leptin, vücut yað

regülasyonunda rol oynar. Obezite iliþkili hipertansiyon

nedenlerinden olan sempatik aktivasyon artýþýnda

hiperleptineminin etkisi vardýr. Anjiyotensin II, insulin ve

endotelin-A ile hiperleptinemi arasýndaki etkileþim, obezitede

görülen kardiyovasküler bozukluðun nedenlerindendir.

Anahtar Kelimeler: Hipertansiyon; leptin; kardiyovasküler

hastalýklar; obezite; sempatik sinir sistemi.

Abstract

Obesity is a risk factor for cardiovascular diseases, in
particular for hypertension. Leptin levels are increased in
obesity and leptin exhibits cardiovascular actions that may
contribute to  increased cardiovascular r isk .

Excess weight gain is a major risk factor for essential
hypertension and end-stage renal disease. Obesity raises
blood pressure by increasing renal tubular sodium
reabsorption, impairing pressure natriuresis, causing volume
expansion because of activation of the sympathetic nervous
system and renin-angiotensin system and by physical
compression of the kidneys, especially when visceral obesity
is present. In the long-term, however, these changes, along
with the increased systemic arterial pressure, create a
hemodynamic burden on the kidneys that causes glomerular
injury. Leptin, a product of the obesity gene, plays an
important role in the regulation of body fat. Leptin resistance
possesses cardiorenal actions potentially contributing to
obesity related hypertension including generalized
sympathoactivation. Interactions between angiotensin II,
insulin and endothelin-A with hyperleptinemia could have
deleterious cardiovascular effects in obesity. In the present
article the renal, vascular, cardiac actions and
sympathoactivation of hyperleptinemia and their relevance
to cardiovascular diseases were reviewed.

Key Words: Hypertension; leptin; cardiovascular diseases;
obesity; sympathetic nervous system.



Obezite, sadece geliþmiþ ülkelerde deðil, geliþmekte
olan ülkelerin de giderek artan metabolik
hastalýklarýndandýr. Amerika Birleþik Devletleri�nde
son 30 yýl içerisinde kiþilerin yað tüketimi çok fazla
azalmasýna raðmen, obezite insidansýnda azalma
görülmemiþtir. Bu durum, kiþilerin fazla kalorili
yiyecek almalarý ve fiziksel aktivite azlýðýna
baðlanmaktadýr. Obezitenin patogenezi kiþilerin genetik
ve yaþam biçimleri ile iliþkilidir. Bardet-Biedl
sendromu ve melanokortin 4 reseptör (MC4-R) gen
mutasyon iliþkili obezlerde olduðu gibi, genetik
mutasyon nedenli obezite vakalarýnýn %30-70�i kalýtým
ile açýklanmaktadýr (1). Sosyal ve davranýþsal hastalýk
olarak kabul edilen obez grubuna, vücut kitle indeksi
(VKÝ) 30�dan fazla olanlar dahil edilmektedir (2).
Obezite tedavi edilmediðinde, diyabetes mellitus,
insulin rezistansý, hiperlipidemi, hipertansiyon gibi
metabolik hastalýklar artmaktadýr (3). Bunlara baðlý
ya da baðýmsýz, obez kiþilerde kardiyak hipertrofi,
ventriküler fonksiyon bozukluðu, arterosikleroz ve
diðer damar komplikasyonlarýný içeren hastalýklar
geliþmektedir (1). Obezite, sempatik sinir sistem
(SemSS) aktivasyon artýþý ve endotel fonksiyon
bozukluðu oluþturarak kardiyovasküler hastalýklarý
artýrmakta olup, bunlarla ilgili mekanizmalar
günümüzde tam olarak açýklanmamýþtýr (1). Obezitede
SemSS�ni  akt ive eden etkenler  arasýnda
hiperinsulinemi, hiperleptinemi, yað asitleri,
anjiyotensin II (Ang II) ve bozulmuþ barorefleks
sensitivitesi sayýlmaktadýr (4).

1994 yýlýnda, obez gen ürünü (16kDa,ob) olan leptinin
keþfi, obezite ile ilgili görüþlerde yeni bir devir
baþlatmýþtýr (5). Adipoz dokudan salýnan leptin, kan
beyin bariyerini aktif olarak geçer ve hipotalamusa
ulaþýr, çeþitli hipotalamik nükleuslardaki spesifik leptin
reseptörlerine baðlanarak yiyecek alýmýný azaltýr, enerji
kullanýmýný artýrýr (6). Çok düþük seviyelerde olsa da
mide epiteli, iskelet kasý ve plasentadan da salgýlanýr.
Enerji metabolizmasý ile iliþkili glukozamin verilmesi
iskelet kasýnda leptin mRNA ve leptin artýþýna neden
olur. Beslenme ile iliþkili gastrin, kolesistokinin midede
leptin ekspresyonunu artýrmaktadýr. Eklempside oluþan
ve genelde erken doðuma neden olan fötal hipokside

de plasental leptin seviyesi artmaktadýr (7). Leptin
otokrin faktör kadar endokrin ve parakrin olarak da
etkilidir (1). Yiyecek alýmýný azaltma, enerji tüketimini
arttýrma etkileri yanýnda hücre çoðalmasý/farklýlaþmasý,
enerji ve metabolizma ile ilgili insulin, insulin benzeri
büyüme faktörü, büyüme hormonu, glukagon ve
glukokortikoidler gibi hormonlarla da etkileþim
halindedir (6)(Þekil 1). Bu derleme, obezite iliþkili
kalp-damar hastalýklarýnýn patogenezisinin
anlaþýlmasýna yardýmcý olacak leptin hipertansiyon
baðlantýsý ve etki mekanizmasý ile ilgili son bilgileri
içermektedir.

Leptin reseptörleri ve hücre içi sinyalizasyon
Leptin, tümör nekrozis faktör  (TNF- ), interlökin
6 (IL-6), lökemi inhibitör faktör (LIF), granülosit-
koloni stimüle edici faktör (GCSF), glikoprotein 130
(gp 130) ve diðer sitokin familyasýna ait proteinler ile
yapýsal homoloji gösterir, o nedenle sitokin benzeri
madde olarak tanýmlanýr (7 ). Leptin reseptörlerinin
LEPRa, LEPRb, LEPRc, LEPRd, LEPRe ve LEPRf
olarak adlandýrýlan 6 izoformu bulunmaktadýr (7).
Hepsinde genel bir ekstrasellüler leptin baðlama bölgesi
vardýr ama intrasellüler bölgeleri birbirinden farklýdýr.
LEPRb en uzun yapýlý olanýdýr, LEPRe�nin ise ne
transsellüler ne de intrasellüler kýsýmlarý bulunur, o
nedenle soluble reseptör olarak dolaþýmda yer alýr (8).
db/db mutasyonlu farelerde sadece LEPRa sentezlenir,
diðerleri bulunmaz. Hiperfaji, öldürücü obezite,
geliþmemiþ seks karakteri, soðuða dayanýksýzlýk, artmýþ
glukokortikoid seviyesine sahip bu farelere leptin
verilmesi, reseptör yokluðu nedeniyle bu patolojileri
düzeltmez. LEPR mutasyonlarý sýçanlarda da
bulunmuþtur (Zucker fatty, fa/fa sýçan) (9). Hiperfajik,
obez, hiperlipidemik, artmýþ glukokortikoid ve
hiperglisemiye sahip bu sýçanlara yüksek
konsantrasyonda intraserebroventriküler (i.c.v) leptin
verilmesi, leptine kýsmi cevap oluþturmaktadýr.
Bunlarda az da olsa LEPR vardýr (10). Koletsky
sýçanlar (fak) ise hiçbir leptin reseptörünün
ekstrasellüler kýsmýný içermez, leptine hiç cevap
oluþturmazlar (11). Bunlarda da hiperfaji, obezite ve
çeþitli hormonal anormallikler bulunur. Leptin reseptör
mutasyonlarý insanlarda çok nadir görülür. Fransýz bir
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ailede leptin reseptörlerinin transmembran ve
intrasellüler bölgelerin bulunmadýðý bir mutasyon
tesbit edilmiþtir (12). Hiperfaji, obezite, seksüel geliþim
geriliði görülen bu bireylerde ayrýca tirotropin
serbestletici hormon ve growth hormon serbestletici
hormon cevaplarýnda da yetersizlik belirlenmiþtir.

Leptin reseptörleri santral sinir sistemi (SSS) ve
periferde yerleþmiþ olup SSS de daha çok
hipotalamusun arkuat nukleusundadýr (13). Arkuat
nukleus da bilindiði gibi sirkumventriküler organ olan
median eminense çok yakýndýr. Leptinin SSS�e
taþýyýcýlý transport ve median eminensden diffüzyon
ile girdiði belirtilmektedir. Taþýyýcýlý transportdan
sorumlu yapýlar tam belirlenmemiþ olsa da, leptin
reseptörlerinin kan-beyin bariyerinden geçiþi saðladýðý
ileri sürülmektedir. Beyin mikrodamarlarýnda, böbrek,
karaciðer, akciðer ve gonadlarda LEPRe formunun
(kýsa olan) oldukça yaygýn daðýlým göstermesi bu
reseptörlerin leptinin taþýnmasýnda aracýlýk ettiðini
göstermektedir (14, 15). Leptin reseptörlerinin hiç
bulunmadýðý Koletsky sýçanlarda (LEPRe dahil hiçbir
reseptörü olmayan) serebrospinal sývý leptin
düzeylerinin çok azalmýþ olmasý leptin transportunda
LEPR�leri dýþýnda baþka faktörlerin de rol oynadýðýný
fikrini desteklemektedir (16). LEPRb�nin intrasellüler
kýsmý 3 adet tirozin içermektedir. Leptinin LEPRb�ye
bað lanmas ý  J anus  k inaz l a r ýn  ( JAK1,2 )
otofosforilasyonuna, bunlar da LEPRb�nin sitoplazmik
kýsmýnda bulunan tirozin fosforilasyonuna neden olur.
Tirozin fosforilasyonu transkripsiyon aktivatör protein
tip 3 (STAT3) aktivasyonu ve en sonunda da hedef
genlerin aktivasyonuna neden olur. LEPRb-STAT3
sinyalizasyonu, melanokortinlerin regülasyonu ve
enerji dengesinin kurulmasý için gereklidir (17). Farklý
bir LEPRb yolu da diðer STAT yollarýný aktive ederek
üreme, lineer büyüme, glukoz ve hipotalamik
nöropeptit Y (NPY) seviye kontrolünü yapmaktadýr.
Leptinin aktive ettiði LEPRb, insulinin aktive ettiði
haberci (IRS-1), ekstrasellüler regüle edilen kinaz
(ERK), protein kinaz B (diðer adý, Akt), adenozin 5�
monofosfatýn aktive ettiði protein kinaz (AMP) ve
fosfatidilinozitol-3 (PI3) gibi hücre içi sinyalizasyon
mekanizmalarýný da aktive etmesi, enerji metabolizmasý

ve diðer hücresel iþlevleri insulin ile birlikte yaptýðýný
desteklemektedir (18). Leptin ve insulin hipotalamusda
ayný bölgede reseptörlere etkir ve ikisi de sempatik
aktivasyonu artýrarak hipertansif etki oluþturur. Bunun
yanýnda, leptin ve insulinin, tübüler Na+ tutulumu
üzerine etkilerinin birbirine zýt olduðu bildirilmektedir.
Saðlýklý kiþilerde insulin antinatriüretik etki yaparken,
leptin infüzyonu renal sodyum ve su atýlýmýný
artýrmaktadýr (19).

Obezite hipertansiyon iliþkisi
Obezite anormal derecede artmýþ yaðlý vücut aðýrlýðý
olarak tanýmlanýr (20). Amerikan Ulusal Saðlýk
Enstitüleri (National Institutes of Health), aþýrý kilo
ve obeziteyi VKÝ ile belirlemektedir. VKÝ 25-29.9
olanlar aþýrý kilolu, 30 olanlar obez kabul edilir (20).
Özellikle abdominal ya da santral obezite olarak
tanýmlanan, aþýrý viseral yað artýþý metabolik sendrom
ve kardiyovasküler hastalýk riski için bir iþarettir.
Santral obezite, hiperinsulinemi, insulin rezistans,
diyabetik dislipidemi, hipertansiyon, albuminüri, artmýþ
proinfilamatör, ve protrombotik klinik bulgular içerir
(3, 21). Obezite, insulin direnci, dislipidemi,
aterosklerozis ve hipertansiyon gibi KVH riskini artýran
pekçok hastalýðýn baþlangýcýdýr. Bu hastalýklarýn hepsi
�metabolik sendrom�, �X sendromu� yada �insulin
rezistans sendromu� gibi farklý isimler ile ifade edilir.
Son dönem renal hastalýðýn (end-stage renal, ESRD)
% 70 sorumlusu hipertansiyon ve tip II diyabette
alýnan aþýrý kilodur. Non-diyabetik obezlerde bile
oldukça ciddi böbrek hasarý oluþmaktadýr (3).

Obezite hipertansiyonunda renal sodyum geri emilimi
artmakta, bu durum da ekstrasellüler sývý volüm artýþýna
neden olmaktadýr. Artmýþ renal tübüler Na+

reabsorbsiyonu, kompenzasyon için glomerüler
filtrasyon hýzýný (GFH) artýrýr, böylece Na+ dengesi
yeniden oluþturulmaya çalýþýlýr. Na+ reabsorbsiyonunu
obezitede artýran faktörler arasýnda artmýþ sempatik
sinir sistemi aktivitesi, renin anjiyotensin sistem
aktivasyonu (RAS) ve viseral yaðýn böbrekler üzerine
yaptýðý fiziksel kompresyon sayýlmaktadýr (3). Kronik
obezitede antinatriüretik etkinin neden olduðu
hipertansif etki; obezlerde görülen dislipidemi, insulin
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rezistansý, proinflamator ve protrombotik faktörlerin
artýþý ile daha da þiddetlenmektedir (21,22)(Þekil 1).
Son yýllarda, yað dokusundan kardiyovasküler hastalýk
(KVH) risk faktörlerini etkileyecek biyolojik aktif
moleküllerin sentez ve sekrete edildiði bildirilmektedir.
Bunlar arasýnda adinopektin, rezistin, leptin,
plazminojen aktivatör inhibitör �1 (PAI-1), tümör
nekrozis faktör-  (TNF- ) ve interlökin-6 (IL-6)
bulunmaktadýr (23). Adinopektin, kollajen benzeri
madde olup, insulin aktivitesini artýrýr (24). Obez
kiþilerde adinopektin azalýr, insulin rezistansý da kýsmen
buna baðlý artar (25). Rezistin de yað doku proteini
olup insulin rezistansý ile iliþkilidir (26). IL-6 ve TNF-

 da yað dokuda yapýlýr (27,28). Bunlar akut faz
protein C-reaktif protein regülatörüdür. C reaktif
proteinin dolaþýmdaki seviyesinin artmasý nondiyabetik
ve tip II diyabetik kiþilerdeki VKÝ ile çok yakýn
iliþkilidir. Ýnsulin rezistanslý obez hayvan ve insanlarda
yað dokudan TNF-  aþýrý salgýlanýr. TNF-  da
inf lamasyonda akut  faz  cevaplar ýn  esas
düzenleyicisidir. Sonuç olarak obeziteli kiþiler akut
koroner olaylara neden olan karakteristik proinfilamatör
duruma sahiptir. Fibrinolizis inhibitörü olan  PAI-1,
obez ve obez tip 2 diyabetlilerde oldukça yüksektir.
Son yýllarda yapýlan çalýþmalar obez kiþilerin viseral
adipoz dokularýnýn, PAI-1 ile önemli derecede
korelasyon içinde olduðunu göstermektedir (29).
Artmýþ PAI-1, protrombotik bir durumu gösterir.
Artmýþ protrombotik bir durum da aterogenezis ve
artmýþ KVH risk demektir.

Leptin rezistansý  nasý l  gel iþmektedir?
Hayvan ve insan obezlerde leptin direnci vardýr. Leptin
rezistansý, hiperleptinemiye neden olur, santral ya da
periferik dokularda oluþabilir. Nedeni tam olarak
anlaþýlmamýþtýr. Leptin, reseptörü LEPRb�ye
baðlanýnca JAK2 aktive olur, o da transkripsiyon
STAT3 aktive eder. STAT3 nükleusa gider ve hedef
genlere baðlanýr. Reseptör, ayný zamanda fosfotidil
inozitol 3 kinaz (PI3K) ve mitojen tarafýndan aktive
edilen protein kinaz (MAPK) aktivasyonu ile de etkisini
gerçekleþtirir. Leptin direnci, sitokin sinyal 3
reseptörlerinin (SOCS3) artmýþ ekspresyonu ile
iliþkilidir. SOCS3, JAK2�yi baðlar, STAT3 oluþumunu

engeller (30).  Aslýnda leptinin hücre içi
sinyalizasyonunda SOCS3 fizyolojik inhibisyonu
saðlar. Ama artmýþ SOCS 3 ise leptin direnci oluþturur.
STAT3 aktivasyon azlýðý kýsmen leptinin kan beyin
bariyerini (KBB) geçiþinin azalmasý ile iliþkilidir.
KBB�deki leptin taþýyýcýlarýnýn (leptin reseptörlerinin
kýsa formlarý) taþýma kapasitesinin azalmasý yada
satürasyonu SSS leptin direncine neden olmaktadýr
(30). Obez agouti yellow farelerde yapýlan çalýþmalar
leptin direncinin selektif olabileceði konusunu
gündeme getirmiþtir (31). Obez agouti farelerde aqouti
peptid aþýrý derecede yapýlmaktadýr. Agouti peptit
melanokortin reseptörlerinin (MCR) selektif olmayan
endojen antagonistidir. Normalde -melanokortin
stimüle edici hormon (-MSH) MC1 reseptörlerini
aktive eder ve farelerdeki siyah kýl oluþumunu saðlar.
Ayný zamanda -MSH hipotalamik MC4 reseptörlerine
baðlanarak iþtahý bastýrýr, termojenik mekanizmayý
hýzlandýrýr. Agouti proteinin aþýrý yapýmý, karakteristik
sarý renkli aguoti obez farelerin oluþumuna neden olur.
Leptin direnci geliþmiþ agouti obez farelere sistemik
yada santral leptin verilmesinde leptinin iþtah azaltýcý
ve lipopenik etkileri oluþmazken renal sempatik aktivite
artýþý devam etmiþtir. Agouti obez fareler
hiperleptinemik olup zayýf kontrollerine göre yüksek
kan basýnçlýdýr. Çýkarýlacak sonuç, agouti obez farelerde
leptin direnci genel olmayýp selektiftir, en azýndan
renal sempatik aktivite etkisi devam ederken leptinin
metabolik etkileri kaybolur (30).

Leptin kan basýncýný hangi mekanizmalar ile
artýrmaktadýr ?
Leptinin hipertansiyon yaptýðýný destekleyen pek çok
çalýþma bulunmaktadýr. Mesela; leptin eksikliðinin
bulunduðu Ob/Ob fareler þiddetli obez olmalarýna
raðmen kan basýncý artýþý göstermezler. Bunlara
fizyolojik dozlarda leptinin ekzojen verilmesi, aðýrlýk
kaybý olmasýna raðmen kan basýncýný artýrmýþtýr (3).
Leptin gen mutasyonlu (leptin eksik) çocuklarda benzer
sonuçlar bulunmuþtur. Bu çocuklar, genç yaþta artmýþ
insulin direnci, hiperinsulinemi ihtiva eden metabolik
bozukluklara ve öldürücü obeziteye sahiptir, ama
bunlarda ne artmýþ SemSS aktivasyonu ne de
hipertansiyon geliþmektedir. Leptin gen mutasyonlu
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bu çocuklar, SemSS aktivitesi çalýþmadýðý için, postural
hipotansiyona sahiptir, ayaða kalktýðýnda renin cevabý
azalýr (32).
Son yýllarda yapýlan çalýþmalar obezitede görülen
SemSS aktivite artýþý, RAS aktivite artýþý ile leptin
arasýnda i l i þki  o lduðunu bi ldi rmektedir.
Ekstremitelerde, adrenal bezlerde, özellikle böbreklerde
sempatik sinir aktivite artýþý, kan basýncýný artýrýr (33).
Sýçanlara leptinin uzun süreli sistemik (34) ve
intraserebral (35) verilmesi, kan basýncýný artýrmýþtýr.
Adrenerjik blokaj yapýldýðýnda, leptinin neden olduðu
hipertansiyon oluþmamýþtýr. Tüm bu çalýþma sonuçlarý
hiperleptineminin SemSS aktivitesini artýrarak
hipertansiyon oluþturduðunu, leptinin kan basýncý
kontrolünde fizyolojik gerekli bir madde olduðunu
desteklemektedir.

Leptinin metabolizma ve kardiyovasküler sistemde
kullandýðý sempatoaktivasyon etkisini genel santral
sinir sistem mekanizmalarý ile yapmadýðý
belirtilmektedir (36). Leptinin intraserebral verilmesi
ile oluþan renal sempatik aktivite artýþý, -MSH reseptör
antagonistleri ile inhibe olurken kahverengi yað dokuda
(KYD) sempatik aktivite deðiþmemektedir (37).
Halbuki kortikotropin serbestletici faktör (CRF)
reseptör antagonistleri verilince KYD sempatik
aktivitesi ortadan kalkmaktadýr. Leptin ile geliþen
renal sempatik aktivasyon, barorefleks aktivasyon ile
ortadan kalkarken, yine leptin ile geliþen KYD
sempatik aktivasyon inhibe olmaz (38). Çýkarýlacak
sonuç, leptinin KVS etkilerini barorefleks ile
düzenlenen renal sempatik aktivasyon ile metabolik
etkilerini ise; KYD sempatik aktivasyon ile
gerçekleþtirdiðidir. Leptinin SSS�e etkisinin farklý
olmasýnýn nedeni, leptinin farklý hipotalamik
nukleuslarý aktive etmesi ile açýklanmaktadýr. Nitekim,
leptinin dorsomedial hipotalamik nükleusa
mikroenjeksiyonu renal sempatik aktivite artýþý ve
buna baðlý kan basýncý artýþýna neden olurken,
h ipota lamusun vent romedia l  nukleusuna
mikroenjeksiyonu ise ayný etkiyi oluþturmamýþtýr (38).

Ýnsanlarda leptinin sempatik aktivitesini ortaya koyacak
kapsamlý çalýþmalar bulunmamaktadýr. Konjestif kalp
hastalýðý, hipertansiyonu olanlar ve obezlerde artmýþ
sempatik aktivite vardýr ve bu hastalardan oluþan
grubun plazma leptin seviyeleri ile renal norepinefrin
miktarlarý korelasyon göstermektedir (1, 38).

Leptin, hipotalamusdaki iþtah ve beslenme davranýþýný
düzenleme görevini, nöropeptit Y , CRF, -MSH, kokain
ve amfetamin iliþkili transkript (CART) gibi peptitler
ile yapmaktadýr (39). Bu peptitlerin beslenme
davranýþýný düzenlemenin yanýnda kardiyovasküler
ve sempatik regülasyonda da görev aldýðýný belirten
çalýþmalar vardýr (27). Leptin, NPY salýnýmýný
azaltmaktadýr. NPY ise sempatik aktiviteyi azaltmakta
buna baðlý kan basýncýný düþürücü etki göstermektedir
(40). Proopiomelanokortin (POMC) prekürsöründen
oluþan -MSH ve CRF, melanokortin familyasýndandýr.
Bunlarýn 5 tip reseptörü vardýr. Özellikle MC3-R ve
MC4-R beyinde bulunur. -MSH , MC4-R üzerinden
etkisini gösterir. Ýþtah ve beslenme davranýþýný
düzenleyen MC3-R ve MC4-R, agouti iliþkili protein
(AGRP) tarafýndan inhibe edilir. Agouti yellow obez
farelerde yüksek arteryal basýncýn bulunmasý MC3/4-
R�lerinin sempatik sinir sistem aktivite regülasyonunda
etkili olabileceðini göstermektedir (41). CART
nöronlarý da hipotalamusda olup leptin tarafýndan
uyarýlýr. CART�ýn santral KVS ve sempatik
regülasyonda rol  aldýðý  bi ldir i lmektedir.
Hipotalamusdan salgýlanan CRF iþtah azaltýcý bir
nöropeptit olup, leptin uyarmasý ile salýnýmý artar.
CRF�nin kahverengi yað doku, böbrek ve adrenal
bezlerde sempatik aktiviteyi artýrdýðý bildirilmektedir
(42)(Þekil 2).

Leptin, tübüler sodyum reabsorbsiyonu inhibe ederek
natriürezisi artýrýr. Bu etki, renal medullada Na+ , K+-
ATP az aktivitesinin kýsmen azaltýlmasý ile
kolaylaþtýrýlmaktadýr (43). Bir grup çalýþmacý, spontan
hipertansif sýçanlarda leptinin natriüretik etkisinin
ortadan kalktýðýný bildirmektedir (44). Bu veri,
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hipertansif sýçanlarda peritübüler leptin direncinin
arttýðýný göstermektedir (45). Villarreal ve arkadaþlarý
(46), normal sýçanlara intravenöz bolus leptin
verilmesinin, sodyum atýlýmýný 6-7 misli artýrmasýna
raðmen, spontan hipertansif sýçanlarda ve obez
sýçanlarda leptinin natriüretik etkisinin görülmediðini
bildirmektedir.

Son yýllarda yapýlan çalýþmalar, leptinin prosklerotik
sitokin TGF- �nýn hücresel proliferasyon ve
ekspresyonuna neden olduðunu bildirmektedir (47).
Normal sýçanlara leptin infüzyonu, artmýþ glomerüler
TGF- 1 ve tip IV kollajen ekspresyonu ile birlikte
fokal glomerülosklerozis ve proteinüri artýþý
göstermiþtir (6). Leptin, obezitede oluþan
glomerülosklerozda önemli rol oynamakta olup bu da
kan basýncýný artýrýcý en önemli etkenlerden biridir.

Hipertansif hormon anjiyotensin II�nin adipoz dokuda
anjiyotensinojen (AGT) substratý oluþturduðu ileri
sürülmektedir (48). Adipoz dokunun ayný zamanda
Ang II�yi de sentezlediði gösterilmiþtir (48).
Normotansif erkeklerde AGT seviyeleri, vücut yað
kitlesi ve plazma leptin seviyesi ile iliþkilidir (6).
Hipertansif hastalarda plazma leptin ve plazma renin
aktivitesi arasýnda önemli pozitif iliþki bulunmuþtur
(6). Adipozit dokulardaki endotelin-A (ET-A)
reseptörleri aracýlýðý ile endotelinin, leptin yapýmýný
artýrdýðý bildirilmektedir (49). Leptin de insan umblikal
ven endotel hücrelerinde ET-A yapýmýný artýrmaktadýr (1).

Hiperinsulinemili ve obez olan tip 2 diyabetli hastalarýn
yüksek serum leptinleri olduðu bildirilmektedir (45).
Tip 2 diyabet modeli olan db/db farelerde, proteinüri,
glomerülosklerozis ve renal yetmezlik oluþturan
glomerüler nefropati geliþir (45). Leptin eksikliði olan
ob/ob farelerde, renal hastalýk geliþimi nadirken,
hiperleptinemik db/db farelerde ise insanlardaki
diyabetik nefropatide görülen benzer mesengial
büyüme oluþmaktadýr (45,47). Hiperleptinemik db/db
farelerde oluþan diyabetik glomerülosklerozis
patogenezinden TGF-  sorumlu tutulmaktadýr, çünkü
TGF-  ortadan kaldýrýldýðýnda mesengial matriks
büyümesi ve renal yetersizliðin de düzeldiði iddia

edilmektedir (45,47). Diðer bir çalýþma da leptinin
kardiyovasküler cevabýnýn insulin yada insulin
direncinden baðýmsýz oluþtuðunu iddia etmektedir (1).
Hiperleptinemi ve leptin direnci ile geliþen obezitede
insulin direnci oluþmaksýzýn endotel fonksiyonun
bozulduðu gösterilmiþtir (1). Leptin ve insulinin
vasküler tonusu düzenlemede farklý sinyal
mekanizmalarý kullandýklarý ileri sürülmektedir (1,
50)(Þekil 3).

Sýçanlara uzun süreli leptin infüzyonu yaptýðýmýz
çalýþmada renal hemodinami, renal atým fonksiyonu,
TGF-  ekspresyonu, ve ET-A seviyeleri deðerlendirildi.
Grublardan birisine anjiyotensin II�nin tip 1 reseptör
antagonisti losartan verildi. Veriler, leptin verilen grup
sonuçlarý ile karþýlaþtýrýldý. Leptin verilen grupta idrar
Na+ atýlýmý, kontrol ve leptin+losartan alan gruptan
yaklaþýk 3 misli fazla bulundu. Leptin ve
leptin+losartan alan gruplarýn TGF- 1 miktarý
kontrolden yaklaþýk 8 misli fazla bulundu. Leptin
verilen grupta ET-A seviyesinin diðer iki gruptan
oldukça yüksek olduðu görüldü. Sonuç olarak,
çalýþmamýz leptinin kan basýncýný artýrýcý etkisini
anjiyotensin, endotelin ve TGF-  üzerinden yaptýðýný
destekler görünmektedir (51).

Leptinin kalp hýzý ve kardiyak fonksiyon üzerine etkisi
Orta derecede obez ve hipertansif insanlarda
hiperleptinemi ve taþikardi arasýnda pozitif korelasyon
olduðu bildirilmektedir (1). Hiperleptinemik kiþilerdeki
artmýþ kalp hýzý, ileride konjestif kalp yetmezliði ve
myokardial enfarktüse neden olabilecek miyokardial
iþ yükünü artýracaktýr (1). Hiperleptineminin artýrdýðý
kalp hýzý, leptinin indüklediði sempatik aktivite
sebebiyle olabilir (34). Çünkü yapýlan çalýþmada
sempatik denervasyonlu kalp nakli yapýlmýþ hastalarýn
kalp hýzý ile leptin seviyeleri arasýnda iliþki
bulunmamýþtýr (52). Baþka bir çalýþmada ise
intrasellüler Ca+2 salýnýmýnda azalma ve buna baðlý
miyosit kontraksiyonu azalmasýna neden olarak,
leptinin konsantrasyon baðýmlý negatif inotropik etki
gösterdiði bildirilmektedir (52). Bu etki spontan
hipertansif sýçanlarda görülmemiþtir (53). Kardiyak
miyositlerde NOS aktivitesinin arttýðý gösterilmiþtir,
negatif inotropik etki NO ile azaltýlýyor olabilir. Spontan
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hipertansiflerde leptinin indüklediði NOS aktivite
artýþý ortadan kalktýðý için, leptinin negatif  inotropik
etkisi görülmemektedir (22). Kardiyovasküler ve
nöroendokrinolojik stres cevaplarýnda, dolaþýmdaki
leptin seviyesi önemli bir belirleyici olarak kabul
edilmektedir (1). Kardiyopulmoner bypaslý hastalarda
stres iliþkili sitokinlere (TNF- , interlökin) cevaben
leptin seviyeleri artmakta ve leptin sekresyonunun
sirkadiyen ritmi kaybolmaktadýr. Bu, hormonun
kardiyak stres cevapta etkin rolü olduðunun
göstergesidir (1) .

Nurcan Dursun

Erciyes Týp Dergisi (Erciyes Medical Journal)  27 (4) 167-176, 2005

Leptin normalde fizyolojik bir role sahiptir, obezitede
oluþan leptin direnci ise metabolik ve kardiyovasküler
bozukluk nedeni olabilmektedir. Leptinin sempatik
sinir sistem aktivitesini artýrdýðý pek çok çalýþma ile
kanýtlanmýþtýr, ama kalp büyümesi, ventriküler
fonksiyon üzerine leptinin nasýl bir etki oluþturduðu
çok fazla araþtýrýlmamýþtýr. Leptin direncinde sinyal
mekanizmalarýnýn nasýl çalýþtýðý tam olarak
açýklanabilirse, obezite iliþkili kardiyovasküler
bozukluklarýn tedavisi yapýlabilecek yada önlemler
alýnabilecektir.

Þekil 1. Obezitede geliþen hipertansiyon nedenleri ve leptinin bunlarla iliþkisi þematik olarak özetlenmiþtir.
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Þekil 2. Beyaz yað dokusundan salgýlanan leptin beyinde AGRP, NPY�nin iþtah artýrýcý etkilerini engeller. -
MSH ve POMC/CART�ýn iþtah azaltýcý etkilerini ise aktive eder. -MSH renal sempatik aktiviteyi, CRF ise
kahverengi yað doku sempatik aktiviteyi artýrmaktadýr (38). (AGRP; aquoti releated peptit, NPY; nöropeptit
Y, -MSH; - melanosit stimule edici hormon, MCs; melanokortinler, POMC; proopiomelanokortin, CART;
kokain-amfetamin regule transkript, CRF; Kortikotropin releasing faktör)
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Þekil 3. Leptinin kan basýncýný artýrýcý ve azaltýcý etkileri
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