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Leptin ve Hematopoez

Leptin and Hematopoiesis: Review

OZET Kemik iligi mikrogevresindeki hiicreler ve hiicre dist matriks bilesenleri ile hematopoetik kék
hiicre arasindaki siirekli iligkiyi bazi molekiiller, faktorler ve sinyaller saglar. Adipositler kemik
iligi stromal hiicrelerinin bir bilegenidir. Bu hiicreler bir¢ok proteinin sentezi, enerji diizenlenmesi,
inflamasyon, immiin yanit ve hematopoezde etkin rol oynarlar. Adipositlerden salinan sitokinlerin
hematopoetik hiicrelerin ¢ogalma ve farklilagmasina etki ettigi tespit edilmistir. Leptin, esas olarak
adipositlerde iretilen 16 kDa boyutunda non-glikolize polipeptid yapida kiigiik bir proteindir.
Serum leptin diizeyi viicut kitle indeksi ve viicut yag dokusu ile artmaktadir. Adipositler disinda hi-
potalamus, pitiiiter bez, mide, bagirsak, iskelet kasi, memeli epiteli, kondrosit, plasenta, kikirdak ve
kemik hiicreleri, kemik iligi stromal hiicreleri ve immiin hiicrelerde de tiretildigi gosterilmistir.
Leptin, hipotalamusa etki ederek yiyecek alimini ve viicut sicakligini kontrol eder. Dolasimdaki
leptin diizeyi adipoz dokudaki enerji depolarinin miktarini ve viicuttaki yag kitlesinin oranini yan-
sitir. Leptin ayrica, miyelositik, monositik, eritroid ve megakaryositik 6nciillerin cogalmasini/fark-
hilagmasini uyaran, normal lenfopoezde gerekli olan bir adipokindir. Hematopoetik onciil hiicreleri
uyarabilme kapasitesine sahip olan leptinin hematolojik maligniteleri tetikleyebilecegi diistiniil-
mektedir. Bir¢ok ¢aligma leptin ile hematolojik malignensiler arasinda iligki oldugunu gostermistir.
Leptinin hematopoetik hiicrelerin hem ilkel hem de olgun serilerinin proliferasyonlar {izerinde
olumlu bir etkiye sahip olmasi nedeniyle, ileride periferik kok hiicre toplanarak yapilan kemik iligi
nakillerinde yarar saglayabilir. Ayrica leptinin farmakolojik kullanimiyla hematopoetik kék hiicre
sayisinin artirilmasina yonelik ¢aligmalara da 6nciiliik edebilir.

Anahtar Kelimeler: Leptin; hematopoez

ABSTRACT The consistent interaction between the cells and the extracellular matrix components
of the microenvironment in the bone marrow are provided by some molecules, factors and signals.
Adipocytes, the components of bone marrow stromal cells, have active roles in protein synthesis,
energy regulation, inflammation, immune response and hematopoiesis. The regulatory effects of
cytokines released from adipocytes on proliferation and differentiation of hematopoietic cells have
been determined. Leptin is a 16 kDa, non-glycolised, small protein that is mainly synthesized in
adipocytes. It is also shown to be synthesized in hypothalamus, pituitary gland, stomach, intestine,
skeletal muscle, mammary epithelium, condrocytes, placenta, cartilage and bone cells, stromal cells
of bone marrow and immunocytes. Serum leptin levels increase in relation with body mass index
and body fat tissue. Leptin controls food intake and body temperature by influencing hypotalamus.
The level of leptin in circulation reflects the amount of energy stores of adipose tissue and adipose
mass ratio of body. Also, leptin is an adipokine required for normal lymphopoesis which stimulates
the proliferation/differentiation of myelocytic, monocytic, erythroid and megakaryocytic precur-
sors. Leptin is thought to be a triggering factor for hematological malignancies, because of its ca-
pacity for stimulation of hematopoetic precursor cells. Several studies have shown the relationship
between leptin and hematological malignancies. Leptin may be useful in bone marrow transplan-
tations performed by collecting peripheral stem cells for its positive efect on primitive and mature
series of hematopoietic cells. Also, it may be an innovator for studies that intend to increase the
amount of hematopoietic stem cells by pharmacological use of leptin.
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I HEMATOPOETIK BUYUME FAKTORLERI

ematopoetik kok hiicreler bityiime faktor-

lerinin kontrolii altindadir. Her faktoriin

genellikle birden fazla gorevi vardir.! He-
matopoetik biiyltime faktorleri ve sitokinlerin bir
veya daha fazla hematopoetik hiicre iizerine etkide
bulunabilirler. Bu etkiler kisaca hiicre ¢ogalmasi ve
farklilagmasi, hiicre yagaminin devami, olgunla-
smanin uyarilmasi ve islevlerin uyarilmasi olarak
siralanabilir.>* Bu sitokinler hedef hiicre yiizeyin-
deki 6zgiil reseptorleri araciligiyla biyolojik iglevle-
rini yerine getirirler.> Hematopoetik biiylime
faktorleri ve sitokinlerden bazilari erirosit yapimin-
dan sorumlu olan eritropoetin (Epo), miyelopoez-
den sorumlu biiyiime faktorii olan graniilosit-
makrofaj koloni uyaric1 faktér (GM-CSF), monosit
yapimindan sorumlu olan monosit koloni uyarici
faktor (M-CSF) ve trombosit yapimindan sorumlu
olan trombopoetindir (Tpo).®® Kok hiicre faktori
[stem cell factor (SCF)], eozinofilleri uyaran inter-
Iokin (IL)-5, T-lenfositlerinin yapimim diizenleyen
IL-2 ve lenfositlerin 6zellikle de T-lenfositlerin
yapimini saglayan IL-7, hematopoezde 6nemli rolii
olan diger molekiillerdir (Tablo 1).1%!*

ADIPOSITLER

Adipositler kemik iligi stromal hiicrelerinin bir bi-
lesenidir ve mezenkimal kok hiicrelerden kaynak-
landig1 digiiniilmektedir.”'” Uzun donem kemik
iligi kiilttirlerinde olgun adipositler gosterilebilmi-

Baris MALBORA et al.

stir.!® Adipositlerde bir¢ok protein sentezlenir ve
bu hiicreler enerji diizenlenmesi, inflamasyon,
immiin yanit ve hematopoezde etkin rol oynarlar
(Tablo 2).'*% Ayrica lenfopoez ve graniilopoezi des-

tekleyebilme kapasiteleri de bilinmektedir.?'*

Yapilan bir ¢alisma radyasyon hasarini takiben
yedi giin sonra kemik iliginde adipositlerin ortaya
¢iktigini ve hematopoetik ¢ogalmanin da ayni za-
mana denk geldigini gostermistir.® Bu hiicrelerin
hematopoezde rol oynayan bir takim protein veya
adipokinleri salgiladig: bilinmektedir. IL-6 ve IL-8
adipositlerden kaynaklanan iki 6nemli biiyiime
faktortadiir.#?® Bu interlokinler hematopoetik hiic-
relerin ¢ogalma ve farklilagsmasinda gorev alirlar.
Prostoglandinler, apopitozu uyararak hematopoe-
tik hiicreler tizerinde baskilayici etkisi olan bir
diger adipokin grubudur.?”?® Leptin ve adiponek-
tin, yine adipoz dokudan salinan ve protein yapida
olan adipositokinlerdir (adipokin). Leptin gen ifa-
delenmesinin esas bolgesinin beyaz adipoz doku ol-
dugu bilinmektedir.”? Leptin miyelositik 6nciillerin
¢ogalmasini uyaran, normal lenfopoezde gerekli
olan ve geng ve hafiza T hiicrelerin ¢ogalmasini dii-
zenleyen bir adipokindir.3*32

LEPTIN

Leptinin Molekiiler Yapisi

Leptin, esas olarak adipositlerde tiretilen 16 kDa
boyutunda non-glikolize polipeptid yapida kiigiik
bir proteindir.® Leptin kelimesi Yunanca zayifan-

TABLO 1: Hematopoezde roli olan bilylime faktdrleri, sitokinler ve interlokinler.

Hematopoetik aktiviteye sahip olan molekiiller
Ko-stimillator sitokinler

Eritropoez

Graniilopoez

Lenfosit yapimi ve olgunlasmasi

Monosit yapimi
Eozinofil yapimi
Mast hiicre yapimi
Trombosit yapimi Tpo

Baskilayici aktivitesi olan sitokinler

IL-1, IL-12, IL-17, IL-20, IL-9, leptin

SCF, FIt-3 Ligand

Epo, IL-3, Tpo

G-CSF, GM-CSF, IL-3, SCF ve IL-6
IL-7, IL-2, IL-4, IL-5, IL-10, FL, SCF,
IL-13, IL-15

M-CSF, GM-CSF, IL-3

IL-3, IL-5, GM-CSF, SCF

IL-3, SCF

Kemokinler, Interferonlar, TNF-a, TGF-

Epo: Eritropoetin; G-CSF: Granilosit koloni uyarici faktér, GM-CSF: Graniilosit-makrofaj koloni uyarici faktér; IL: interlékin; M-CSF: Monosit koloni uyarici faktér; SCF: Kok hiicre fak-
torti, TGF-P: Transforme edici blytime faktori-B; TNF-a: Ttimor nekroz faktor-a; TPO: Trombopoetin.
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TABLO 2: Adipositlerde Uretilen proteinler.

1. Leptin

2. Adiponektin

3. Resistin

4. Anjiyotensinojen

5. Adipsin

6. IL-1b

7.1L-6

8.1L-8

9.1L-10

10. Kompleman C3

11. Fibronektin

12. Haptoglobin

13. Metallotionein

14. PAI-1

15. Aghgin uyardigi adipoz faktér (fasting-induced adipoz factor)
16. Fibrinojen-anjiyopoetin-iligkili protein
17. PEDF

18. HCNP

19. NGAL

20. Adiponutrin

21. Acilasyonu uyarici protein
22. RBP

23. TNF-a

24.TF

25. Kollajen Via3

26. Entaktin/nidojen

HCNP: Hipokampal kolinerjik nérostimilan peptid; IL: interlékin; NGALG Neutrophil
gelatinaz-associated lipocalin; PAI-1: Plazminojen aktivatér inhibitér-1; PEDF: Pigment
epitelium-derived factor; RBP: Retinol baglayici protein; TNF-a: Tlimér nekroz faktor-
a; TF: Doku faktori.

lamindaki leptos kelimesinden koken almaktadir.3*
Leptin, IL-6, IL-11, IL-12, IL-15, graniilosit koloni
uyaric faktor (G-CSF) gibi sitokinlerle yapisal ben-
zerlik gostermektedir.®> Adipositler diginda hipota-
lamus, pitiiiter bez, mide, bagirsak, iskelet kasi,
memeli epiteli, kondrosit, plasenta, kikirdak ve
kemik hiicreleri, kemik iligi stromal hiicreleri ve
immiin hiicrelerde de tiretildigi gosterilmigtir.36->°

Leptin Reseptaorii

Leptin, biyolojik aktivitesini kendi reseptdrlerine
baglanarak yapar.? Leptin reseptorii (OB-R) IL-6,
16semi inhibitér faktér (LIF), siliyer nétrofilik fak-
tor (CNTF), onkostatin M (OSM), G-CSF ve gp130
reseptorlerinin de i¢inde bulundugu sinif-I sitokin
reseptor ailesindendir.®! Insanlarda leptin reseptér
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geni 1. kromozomdadir.>® Leptin, kisa (OB-Ra) ve
uzun (OB-Rb) formda bulunan leptin reseptorle-
rine birebir baglanir.>® Ancak, anlamh bir sinyali-
zasyon i¢in iki leptin molekiilii ve iki reseptérden
olusan tetramerik bilesim olusumu gereklidir. Lep-
tin reseptorleri bobrek, akciger, adrenal bez, kemik
iligi, hematopoetik 6nciil hiicreler, nétrofil, mono-
sit ve T hiicrelerinde iiretilmektedir.>* CD34* he-
matopoetik kok hiicrelerde leptin reseptorlerinin
uzun formlar1 (OB-Rb) tespit edilmigtir.%

Leptinin Fizyolojisi

Leptin dolasimda baglh veya serbest formda bulu-
nur.>® Zay1f bireylerde yaklagik yaris: serbest form-
da bulunmasina kargin obezlerde biiyiik cogunlugu
serbest haldedir.’® Obezlerde leptin miktar: zayif
bireylere gore daha fazladir.”” Leptin, hipotalamusa
etki ederek yiyecek alimini ve viicut sicakligini
kontrol eder.”>¢ Insan ve farelerde dolasgimdaki
leptin diizeyi adipoz dokudaki enerji depolarinin
miktarini ve viicuttaki yag kitlesinin oranim
yansitir. Insanlarda plazma leptin diizeyi ile beden
kitle indeksi (BKI) ve viicut yag oranlar arasinda
dogrudan bir iligski vardir. Serum leptin diizeyi,
viicut agirhigy, BKi, BKi persentili ve pubertal do-
nemden itibaren cinsiyetten etkilenir.’®® Viicut
agirhigy ve BKI arttik¢a serum leptin diizeyi de
artar.>*®" Pubertal donemden sonra serum leptin
diizeyi kizlarda erkeklere gore daha yiiksek dii-
zeyde seyreder. Bunun nedeni cinsiyet hormon-

larinin serum leptin diizeyi tizerine etkisidir.®*

Yirmi dort saatlik aglik sonrasi plazma leptin
diizeyi yaklagik olarak %30 azalmaktadir. Ayrica,
kilo kaybi ile de leptin diizeyi azalmaktadir.56¢”
Leptinin ayni zamanda fertilite, anjiyogenez, he-
matopoez ve immiin yanit1 diizenleyici etkileri de
vardir. 23468

Obezite geni insanlarda 7, farelerde 6. kromo-
zomda bulunmaktadir.® Obez fenotipteki farelerde
leptin (ob/ob) veya leptin reseptorii (db/db) ge-
ninde mutasyon oldugu gésterilmistir. Bu farelerde
siddetli derecede obezite ile birlikte doyma his-
sinde kayip (hiperfaji), hiperglisemi ve insiilin
direnci gorilmiigtiir.*® Bu da leptinin enerji home-
ostazi ve yiyecek aliminin diizenlenmesinde anah-
tar rol oynadiginin gostergesidir. Bu farelerde ayn1

Turkiye Klinikleri ] Cardiovasc Sci 2012;24(3)



LEPTIN AND HEMATOPOIESIS

zamanda dogal ve kazanilmis bagisikligin da bozuk
oldugu gosterilmistir.”®”! Uzun siireli a¢hgin
immiin yanitta belirgin anormallik olusturmas: da
leptinin bagisiklik sistemi {izerindeki roliinii do-
layl olarak desteklemektedir.?!7273

Leptin ayrica notrofillerde kemotaksisi ve hid-
rojen peroksit gibi reaktif oksijenlerin salinimim
uyarir.”* Sitokrom c’nin mitokondriyal salinimini,
kaspazlarin aktivasyonunu baskiladig1 ve PI3K ve
MAPK bagimh yolaklar araciligiyla notrofillerin in
vitro apopitozunu 6nledigi de gosterilmistir.”

Leptin ve Hematopoezis

Bir¢ok caligma, normal ve 16semik hematopoezde
leptinin rolii oldugunu gostermistir.**’¢’” Bir cal-
1smada, olgunlasmamig CD34* hematopoetik hiic-
relerde leptin reseptdr iretiminin olgun
notrofillere gore daha fazla oldugu gézlenmistir.
Bagka bir caligmada ise leptin reseptorlerinin ol-
gunlagsmamig graniilositlerde olgun graniilositlere
gore daha fazla miktarda bulundugu tespit edil-
mistir.”® CD34* kemik iligi 6ncil hiicrelerinin, T
hiicrelerin, B hiicrelerin ve fagositik hiicrelerin
leptin reseptorii tasidigi ve bu hiicrelerin iglev veya
metabolizmalarinin leptin tarafindan etkilenebil-
digi gézlenmigtir.>***777° Dahasi, leptinin T lenfosit,
monosit ve néroblastom hiicresinde proliferatif ve
antiapopitotik etkilerinin oldugu da gosterilmi-
stir.%82 Bunlarin aksine, leptinin insan kemik iligi
stromal hiicrelerinde apopitozu uyardig: da goste-
rilmigtir.8® Farkli hiicre tiplerinde, leptine farkli
yanitlarin sebebi hentiz aciklik kazanmamigtir.
Ancak, leptin reseptorlerinin yapisal ve ifadelen-
meyle ilgili 6zelliklerindeki ve eslik eden sinyal

molekiillerindeki farkliliklar buna neden olabilir.”

Leptin ve Erken Hematopoetik Hiicreler

Hematopoetik pluripotent hiicreler bir takim trans-
kripsiyon faktorlerinin etkisiyle “common myeloid
progenitor (CMP)” ve “common lymphoid proge-
nitor (CLP)” olmak {izere iki ana hiicre grubuna
farklilagirlar.®* Geligimin daha ileri evrelerinde
CMP hiicreler CD34 ve Fc reseptor ifadelenmele-
rine gore megakaryositik-eritrositik prekiirsor
(MEP) ve graniilositik-monositik prekiirsér (GMP)
olmak tizere iki farkl hiicre grubuna béluntirler.®

Turkiye Klinikleri J Cardiovasc Sci 2012;24(3)
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Bir ¢alismada, yag orani yiiksek ve yash farelerin
radyasyona daha dayanikh olduklar1 saptanmagtar.®
Bunun nedeninin, adipositlerin leptin i¢in dogal bir
kaynak olmas: ve kemik iliginde veya hematopoe-
tik mikrogevrede tiretilen leptinin hematopoetik
gelisimi saglamasi olarak yorumlanmigtir. Bagka bir
calismada benzer olarak leptinin erken hemato-
poetik hiicre toplulugu tizerine ve miyeloid serinin
farklilagmasinda belirgin bir uyarici etkiye sahip ol-
dugu gosterilmistir.¥” Bu c¢aligmada ayrica si¢an
fetal karacigeri ve sican erigkin kemik iliginden
makrofaj ve notrofil serisinin koloni olusturan hiic-
relerini (CFC) uyardig1 gosterilmistir. Diger miye-
loid serilere ek olarak leptin, farede ve insanda
end-stage colony forming unit eritroidi (CFU-e) de
uyardig1 gézlenmistir. Bu veriler géz 6niine alindig:
zaman, leptinin eritrositik ve miyelositik serinin
farklilagmas tizerine dogrudan etkiye sahip olabi-
lecegi sdylenebilir. Ilkel veya olgun hematopoetik
hiicreler tizerinde leptin reseptdrlerinin varliginin
gosterilmesi de leptinin hematopoezdeki roliine
isaret etmektedir.>

Leptin ve Miyelopoez

Bir ¢aligmada leptinin normal farelerde kemik iligi
hiicrelerinden graniilosit-makrofaj koloni olusu-
munu uyardif: tespit edilmistir.®? Bu ¢alismada lep-
tinin tek basina miyelositik hiicrelerin gelisimini
de uyardig: gosterilmis, dahasi, leptin ve SCF bir-
likteliginin, “multilineage” kolonilerin sayilarini
anlamli derecede artirdig: saptanmistir. Bu du-
rumda sican ilkel hematopoetik hiicrelerinin
uyarilmasinda leptinin SCF ile sinerjistik etki gos-
terdigi vurgulanmistir. Buna karsin, ayn1 6nciil
hiicrelerde IL-3, IL-4, IL-11, IL-12, G-CSF, GM-
CSF ve LIF ile sinerjistik bir etkisinin olmadig1 go-
rilmistir.

Leptin eksikligi olan (ob/ob) farelerde granii-
lositer seri mutlak hiicre sayisinin yaklasik %40,
monositer seri mutlak hiicre sayisinin ise %25
azaldig tespit edilmistir.®® Yedi giinliik leptin te-
davisi sonras: graniilosit ve monositlerin mutlak
hiicre sayilar1 ve ytizdelerinin normal diizeye
ylikseldigi bulunmustur. Bu da leptinin miyelo-
poezde destekleyici bir role sahip oldugunu gos-
termektedir.
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Literatiirdeki ¢aligsmalarda leptin diizeyi ile
l6kosit say1s1 arasinda pozitif bir iligski oldugu go-
rilmektedir.?* Wilson ve ark.nin yaptig: cal-
1ismada yaslarn 18 ile 46 arasinda degisen
erigkinlerde 16kosit sayisinin viicut yag orani ve
serum leptin diizeyi ile pozitif iligkili oldugu gos-
terilmistir.®’ Benzer iligki bagka calismalarda da
saptanmigtir.® 94

Leptin reseptorii sadece onciiller degil ayni za-
manda olgunlagmis hiicre yilizeyinde de vardir.3*”’
Bu durum leptinin miyeloid seri dnciillerine olan
etkisiyle daha fazla olgun hiicre yapimina yol actig1
seklinde yorumlanabilirse de, bir bagka 6ngorii lep-
tinin miyeloid hiicrelerin sadece dnciillerine degil,
olgunlagmis olanlarina da etkili olabilecegini dii-
sindiirmektedir. Yapilacak ileri ¢aligmalar bu so-
ruya yanit getirebilir.

Yapilan bir caligmada, leptinin doz ve zaman
bagiml olarak eozinofillerin apopitozisini in vitro
geciktirdigi gosterilmigtir.”® Bu ¢aligmada leptin ve
GM-CSF’nin uygun dozlarinin eozinofiller tize-
rinde benzer anti-apopitotik etki gosterdigi tespit
edilmistir.”® Leptinin atopik astim ve kronik infla-
matuar cilt hastaliklarinin patogenezinde de rol
aldig gozlenmigtir.””*® Bu durumdan leptinin spon-
tan eozinofil apopitozunu geciktirmesi ve sonug
olarak inflamatuar bolgede eozinofil birikimine
katkida bulunmasi sorumlu olabilir.

Leptin, Retikiiloendotelyal Sistem ve Monositler

Leptinin, dendritik hiicreleri, monositleri ve mak-
rofajlar1 uyararak olgunlasmalarini ve bu hiicre-
lerin yasam siirelerini artirdig1 gosterilmigtir.*
Db/db farelerin kemik iliklerindeki dendritik
hiicrelerin apopitozunda artig tespit edilmis ol-
mas1 da leptinin bagisiklik sistemindeki roliine
isaret etmektedir.'® Leptinin in vitro olarak insan
monositlerinin ¢ogalmasini ve CD39, CD69, CD25
(IL-2Ra), CD71 (transferin reseptorii) ve IL-1Ra
ifadelenmelerini artirdi: gosterilmistir.’” Leptin
ayrica monositlerde HLA-DR ifadelenmelerini
artirdig1 ve IL-6 ve timor nekroz faktor-alfa
(TNF«)’y1 uyardigr gosterilmistir.’> Caligmalarda
leptinin makrofajlar1 aktive ettigi ve onlarin fago-
sitoz yetilerini artirdig bildirilmigtir %913
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Leptin, Eritropoez ve Trombopoez

Yapilan bir ¢alismada viicut yag orani ve leptinle
trombosit sayist arasinda pozitif iligki bulunmu-
stur.® Yine bu ¢aligmada viicut yag orani ve lep-
tinle eritrosit sayisi, hematokrit ve hemoglobin
diizeyleri arasinda negatif iligki bulunmugtur.

Leptin ve Lenfoid Sistem

Yakin zamanda, leptinin timopoezi artirdig yo-
niinde ¢aligmalar yayinlanmigtir.!® Ob/ob farelere
leptin enjeksiyonu sonrasi timopoezin arttig1 tespit
edilmigtir.'”* Leptin eksikligi olan farelerde rezidiiel
timusta CD4/CD8" pro-T hiicrelerin 10 kat arttig
gozlenmistir. Leptin eksikligi olan insanlarda do-
lasimdaki CD4* T hiicrelerin sayisinda belirgin bir
azalma, hiicre ¢ogalmasinda ve sitokin saliniminda
bozulma oldugu, ancak rekombinan leptin tedavisi
ile bu bozukluklarin giderildigi gosterilmigtir.'® Li-
podistrofik hastalarda leptin tedavisinin CD4* ve
CD8* hiicreleri, dogal oldiiriicti (NK) hiicreleri ve
sitokine yaniti anlamh derecede artirdig: gosteril-
mistir.'% Ayrica, leptinin Fas-aracili apopitozu bask-
ilayarak T ve B lenfositlerin yasam siirelerini
artirdif1 da gosterilmigtir.®® Leptin NK hiicrelerin
¢ogalmasini, farklilagmasini, aktivasyonunu ve sito-
toksitesini artirir.8%” Bu iglevini IL-2’nin upregi-
lasyonu ve STAT-3in aktivasyonu araciligiyla
perforin ekspresyonu yoluyla gerceklestirir.'%

Leptin reseptor geninde defekt olan (db/db) fa-
relerde lenfopoetik dnciillerde bir azalma oldugu ve
cevrel kan eritrosit sayis1 normal olmasina karsin
dalakta eritrosit iiretiminde bozukluk oldugu goste-
rilmigtir.*® Benzer olarak leptin reseptorii defektif
olan db/db farelerde timus atrofisi ve timus hiicre-
lerinin sayisinda azalma oldugu gosterilmistir.'®

Leptin ve Enfeksiyonlar

Fare modellerinde obezitenin pnémoni klerensini
disiirerek ve influenza mortalitesini artirarak
konak savunmasini bozdugu bilinmektedir.?!5511°
Ob/ob farelerde, nétrofil veya makrofaj sayisinda
belirgin bir diisiiklitk olmadan Klebsiella pneumo-
niae fagositozunun bozuk oldugu gosterilmistir. Bu
durumun, leptinin dolaylh olarak stromal hiicreler
tarafindan sitokinlerin veya biiyiime faktérlerinin
artirarak oldugu tahmin edilmektedir.
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Dogumsal leptin eksikligi olan hastalarin
immiin yanittaki bozuklugu cocukluk ¢ag: enfek-
siyona bagli 6liimleri artirmaktadir. Hastalarin lep-
tin ile tedavisi bu immiinolojik anormalliklerin
diizelmesine neden olmaktadir.'® Septik hastalarda
plazma leptin seviyesinin arttig1 ve dolasimdaki
leptin diizeyi ile sepsis sonras1 sagkalim arasinda

pozitif bir iligki oldugu gosterilmigtir.!!"112

Leptin ve inflamatuar Hastaliklar

Serum leptini, inflamatuar bagirsak hastalig, infla-
matuar nefrit, pelvik endometrit, non-alkolik he-
patit, kronik pulmoner inflamasyon, Behget
hastalig1 ve Graves hastalig1 gibi kronik inflama-
tuar hastaliklarda da artmaktadir.31:100:105.107.113-115

Leptin ve Hematolojik Maligniteler

Fazla kilolu olmak ve obezite bir¢ok kanserin
artisinda suglanan bir risk faktoriidiir. Obezitenin
kolorektal, bobrek, pankreas, 6zofagus, mide ve
meme kanserleriyle iligkili oldugu gosterilmigtir.!¢"
118 Obezite ile lenfoid ve hematolojik malignensiler
arasinda da pozitif bir iliski oldugunu gosteren cal-
1gmalar vardir.'*'? Obezite ayn1 zamanda l6semiye
bagl oliim riskini de artirmaktadir. Amerika’da
900.000’den fazla bireyle yapilan prospektif bir ko-
hort calismasinda BKI 35 kg/m? veya iistiinde olan
erkek hastalarda l6semiden 6liim riskinin %70 ol-
dugu saptanmis, ancak bu iligki kadin hastalar
arasinda gozlenmemistir.'?"'?* Bir diger kapsaml eri-
skin calismasinda ise her iki cinsiyette de BKI ile 16-
iligki
gosterilmistir.'” Pylypchuk ve ark.nin 1042 oluguyu

semiye bagli oOliim arasinda pozitif
kapsayan calismasinda BKI artistyla lenfoid ve he-
matolojik malignensilerin anlamli derecede arttig:
gosterilmistir.!” Bir bagka caligmada ise BKI'de her
5 kg/m?1lik artigin l6semi riskini erkeklerde 1,08,
kadinlarda ise 1,17 kat artirdig1 gosterilmistir.'?
Strom ve ark. erigskinlerde obezitenin kronik miye-
loblastik 16semi (KML) riskini 2-3 kat artirdigini sap-

tamuglardir.'?

Adipoz dokudan iiretilen ve hematopoetik
onciil hiicreleri uyarabilme kapasitesine sahip olan
leptinin obezlerde yiiksek olmasi nedeniyle bu tiir
maligniteleri tetikleyebilecegi diisiiniilebilir. Ayr-
1ca obezlerde leptin yiiksekligine bagh kronik in-
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flamasyon ve immiin yanitta bozukluk daha 6nceki
caligmalarda gosterilmigtir.>"100.105:107.113-115 Kadyn-
larda 16semi riskinin bir miktar daha yiiksek olmasi
da hormonal farkliliklardan kaynaklanan ve kadin-
larda daha yiiksek diizeyde olan leptinle iligkilen-
dirilebilir. Baz1 caligmalarda ise obezitenin lenfoid
ve hematolojik malignitelerle olan bu iligkisinin
gosterilememesi, aydinlatilmas: gereken daha bir-
¢ok noktanin oldugunu gostermektedir.!28-13!

Yapilan bir¢ok caligmada leptin ile hematolo-
jik malignensiler arasinda iligki oldugu gozlenmi-
stir. MacInnis ve ark., BKI ile miyeloid 16semi
arasinda pozitif bir iligki oldugunu gostermigtir.'®
Gaja ve ark.nin yaptig1 caligmada lenfoproliferatif
hastaliklarda serum leptin diizeyi ile kemik iligi in-
filtrasyonu derecesi arasinda bir iligki oldugunu
gosterilmigtir.®® Ayrica, akut lenfoblastik 16semi
(ALL), akut miyeloblastik 16semi (AML) ve KML’de
leptin reseptor ifadelenmesi oldugu gosterilmistir.”
Bu ¢alisgmada KML’nin blastik fazinda kronik fazina
gore leptin reseptor ifadelenmesinin daha fazla
artmis oldugu gorilmistiir.

Pamuk ve ark.nin hematolojik malignensili
eriskin hastalarda yapmis oldugu ¢alismada, mul-
tipl miyelom ve kronik lenfoblastik 16semili hasta-
larda kontrol grubuna gore serum leptin diizeyinin
artt1g1 gozlenmis, ancak akut 16semili olgularda bu
artis gozlenememistir.'* Yilmaz ve ark.nin yaptig
calismada ise AML’li hastalarda kemoterapi 6ncesi
ve sonrast donemde kontrol grubuna gore serum
leptin diizeylerinin artis gostermedigini bulmu-
slardir.'® Ayrica, leptin anjiyogenezi artirarak 16-
semik hematopoezi dolayl olarak da etkilemek-
tedir.’®* Bu bulgular 15181nda, leptinin kemik ili-
ginde l16semik hiicre ¢ogalmasinda énemli bir role
sahip olabilecegi diisiintilmektedir.

Konopleva ve ark.nin yaptig: calismada, leptin
uygulanan hematopoetik hiicre serilerinde (MO7E
ve TF-1) apopitotik hiicre sayilarinin belirgin
azaldig1 tespit edilmis.”® Ancak ¢ogalmakta olan
hiicre grubunda bir degisiklik saptanmamigtir. Bu
da leptinin bu hiicrelerde ¢ogalmay1 uyaric1 etki-
sinden ziyade anti-apopitotik roliiniin 6n planda ol-
dugunu gostermektedir. Ayni ¢aligmada, AML’nin
onciil hiicrelerinin ¢ogalmasi tizerine leptinin etkisi
arastirilmistir. Téim hastalarda leptinin doz bagimh
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olarak AML koloni olusturan hiicrelerinin ¢ogal-
masini artirdigl tespit edilmistir. Ancak yiiksek yo-
(200-300 ng/mlL)
¢ogalmasinm baskiladig1 gézlenmistir. Benzer olarak,

gunlukta leptinin hiicre
leptinin fizyolojik olmayan yiiksek yogunluklarda
verilmesinin sican kemik iligi hiicrelerinde de ko-
loni olusumunu baskiladig gézlenmistir.¥” Bu ¢al-
1smada miyelodisplastik sendrom ve AML’li 56
hastanin serum leptin diizeylerine bakilmigtir. Has-
talarin serum leptin diizeyleri kontrol grubundan

farkli bulunmamagtir.”®

Bruserud ve ark.nin yapmis oldugu ¢aligmada
ise 20 AMLli hastanin serum leptin diizeyi,

LEPTIN VE HEMATOPOEZ

BKI'nden bagimsiz olarak, saglikli kontrol grubuna
gore anlamh diisiik bulunmugtur.' Bu disikligin
sebebi hastalik komplikasyonlari, kemoterapinin
neden oldugu sitopeni, febril ndtropeni ve antibi-
yotik tedavisine baglanmigtir.

Sonug olarak, leptin hematopoetik hiicrelerin
hem ilkel hem de olgun serilerinin proliferasyon-
lar1 iizerinde olumlu bir etkiye sahiptir. Leptinin
bu etkileri nedeniyle, ileride periferik kok hiicre
toplanarak yapilan kemik iligi nakillerinde yarar
saglayabilir. Ayrica leptinin farmakolojik kul-
lanimiyla hematopoetik kok hiicre sayisinin artiril-
masina yonelik caligmalara 6nciilitk edebilir.
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