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Dermatolojide Leptinin Yeri
Place of Leptin in Dermatology

Leptin adipositler tarafindan Uretilen sitokin benzeri bir peptid hormonudur. Primer kaynagi
viseral ve subkutan yag dokusudur. Plasenta, gastrik epitelyum, iskelet kasi, hipofiz ve
meme bezi gibi ¢esitli dokularda Uretilir ve plazmaya salinir. Besin alimi ve vicut agirigini
dUzenler. Buna ek olarak, Uremede endokrin, Ureme ve immUn cevapta 6nemli rol
oynamaktadir. Bir cok hastaligin patogenezinde leptinin rolU arastinimaktadir. Dermatolojik
hastaliklar Uzerinde lepftinin eftkisi ise bircok calismayla ortaya koyulmustur. Bu derlemede;
deri hastaliklan Uzerindeki leptin etkisi gincel literatUr incelenerek sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Adipokin, dermatolojik hastaliklar, leptin, patogenez, peptit hormon,
derleme

Abstract

Leptin is a cytokine like peptide hormone produced by adipocytes. Its primary sources
are is visceral and subcutaneous adipose fissues. It is produced in various fissues such
as placenta, gastric epithelium, skeletal muscle, hypophysis as well as mammary
gland and released into the plasma. It regulates food intake and body weight. It also
plays an important roles in reproduction, endocrine and immune responses. The role
of lepftin is being investigated in the pathogenesis of many diseases. Several studies
have demonstrated investigated the effects of leptin in dermatological diseases. In
this review, the effects of leptin on dermatological diseases were are agreed to be
presented through examining the current literature.

Keywords: Adipokine, dermatological diseases, leptin, pathogenesis, peptide hormone,
review

Girig resitin, plazminojen aktivator inhibitora |,
anjiyotensinojen, transforming buyume
Adipoz doku, hiicre sayisi ve buyUkligl faktorii B, insilin benzeri biiyiime faktori
agisindan  hayat boyu slrekli hacim 1 (IGF-1), prostaglandin 12 en bilinen
degisikligi gosteren adipositlerden olusan  adipokinler olarak sayilabilir (1,2).
ve sistemik etkileri olan aktif bir endokrin
organdir (1,2). Vicudun en blylk ener;ji
kaynagi olan adipoz dokuda enerji,
aclikta ve ihtiya¢ duyuldugunda hizla
dolasima yag asitleri seklinde gecebilecek
trigliserid seklinde depolanmistir (Tablo
1).  Adipositlerin  fonksiyonu insiilin,
adrenalin, noradrenalin ve kortizon gibi
hormonlarin etkisi altindadir. Adipositlerden

Adipokinlerin deri Gzerindeki etkileri son
yillar icerisinde artan sayida calismalar
ile arastinlmaktadir. Bu derleme de
adipokinlerden leptin ve leptinin deri
Uzerindeki roll yapilan glincel calismalar ile
Ozetlenmeye calisiimistir.

Tablo 1. Yag dokusunda leptin iiretimini

arttiran ve azaltan faktorler

yag asitlerinin, salgiladigi  hormonlarin,

sitokinlerin ve proteinlerin dolasima gecisi | Arttranlar Azaltanlar
bu hormonal sinyaller sayesinde kontrol | Besin alimi Aglik
edilir (Sekil 1) (1). Ates Soguk
Adipoz dokudan dolasima salinan protein IGI}iLIiT(ortikoi d Ilifgozrearjinalin
yapidaki  molekiillere  adipokin  denir.

o . . . . TNF-a Testesteron
Bilinen elliye yakin adipokin arasinda leptin, L1
timor nekroz faktor-alfa, (TNF-a) interldkin .
6 (”_ 6) apelin adipOnEktin omentin IL 1: Interlokin 1, TNF-a: Timor nekroz faktor-alfa
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Leptin

Leptin, Yunanca leptos kelimesinden tiiretilmis olup zayiflatici
anlamina gelen besin ve kilo alimini dizenleyen 16kDA
agirhginda, 167 aminoasit iceren, sitokinlere benzeyen bir
peptid hormondur (2-4). Primer kaynadi visseral ve subkutan
yag dokusudur.Plasenta, gastrik epitelyum, iskelet kasi, hipofiz
ile meme bezi gibi diger bir cok dokuda da 7. kromozomun
uzun kolunda bulunan obes(ob)-gen tarafindan m-RNA'ya
kodlanarak retilmekte (2,3) ve plazmaya salinmaktadir
(3). Ob-gen tarafindan dretildigi icin ob protein olarak da
bilinmektedir (3).

Kanda serbest ve proteine bagli olmak Uzere iki formda
bulunur. Leptin aktivitesinden serbest formun sorumlu
oldugu duslinilmektedir. Yapilan calismalarda obez
bireylerde serumdaki leptinin byuk kisminin serbest formda
oldugu tespit edilmistir (5). Obez kisilerde kandaki leptin
seviyesinin yuksek olmasina karsin kilolu olmalarini leptin
rezistansina baglamaktadir (3,5). Obez hastalarinin ¢cok az bir
kisminda konjenital leptin eksikligi ya da lipoatrofi oldugu da
gOsterilmistir.

Kana gectikten sonra 6zel reseptorler aracihigi (Lep R) ile
kan beyin bariyerini asar, merkezi sinir sistemine ulasir. Bu
durum besin alinimin azaltilmasi ve enerjinin harcanmasinin
arttinlmasi, katabolik sinyal iletimini aktiflestirerek fazla kilo
aliminin engellenmesi seklinde sonuclanir (3).

Leptin plazmave diger dokularda radioimmiinoassay yontemi
ile olclilebilir ve normal saglikh bireylerdeki leptinin fizyolojik
sinirlar1 5-20 ng/ml duzeyindedir (3). Leptinin dolasimdaki
yari dmri yaklasik 30 dakikadir ve yemeklerden 2-3 saat sonra
pulsatif olarak salgilanir. Sabah erken saatlerde leptin diizeyi
pik yaparken 6gleden sonra en dustik diizeyde bulunur (2,5,6).
Serum duzeyleri kadinlarda erkeklere oranla daha yuksektir
(2,5,7). Bu durum kadinlarda yag dokusu fazlalig, deri alti ve
visseral yag oraninin daha fazla olmasina baglanmaktadir (7).
Yag dokusundan leptin Uretimini besin alimi, atesli hastaliklar,
insilin, glukokortikoidler, timor nekroz faktor alfa (TNF-a), IL
1 arttirirken, noradrenalin, testesteron aclik, soguk ve egzersiz
gibi faktorler azaltmaktadir (2,3).

Leptinin santral etkileri olan enerji metabolizmasi,
néroendokrin, metabolik, termogenez etkilerinin yani
sira anjiyogenez, lreme sistemi, kemik metabolizmasi,
immin sistem ve hematopoez lizerine periferik etkileri de
bulunmaktadir.

Adrenalin
Noradrenalin - |3

S~

| Adenilat siklaz

|

Trigliserid

ADIPOSIT

Yag asidi Yag
gliserol asidi
Gliserol

Sekil 1. Hormonlarin etkisi altinda adiposit fonksiyonu

Fibroblastlarda ve keratinositlerde, epidermiste leptin
sentezinin ve leptin reseptorlerinin oldugu gosterilmis
olup (8-11) polimeraz zincirleme tepkimesi yontemi ile
dogrulanmistir. immiin boyama metodlar ile bir cok
onemli leptin benzeri immuinoreaktivite epidermisin bazal
ve suprabazal tabakasindaki keratinositlerde gosterilirken
dermisin adipositlerinde, fibroblastlarinda ve endotelyal
hiicrelerinde dustik yodunlukta spesifik immiinoreaktivite
go6zlenmektedir (11). Bu sebepledir ki son yillarda leptinin
deri fizyolojisi ve hastaliklari (zerine etkileri de glincel
arastirmalarin konusu haline gelmistir (8-11). Asagida basliklar
altinda leptin ve iliskili oldugu deri hastaliklari 6zetlenmistir.

Yara lyilesmesi

Yara iyilesmesi; fizyolojik ve biyokimyasal bir dizi olayin
bitinlesmesi ile hicrelerin drettikleri mediyatorlerin ve
ekstraselller matriksin yer aldigi karmasik bir surectir. Yara
iyilesmesi organizmanin temel savunma mekanizmasidir.
Dermal mikrovaskiler yapi yara iyilesmesinde temel rol
oynar.

Leptinin yara iyilesmesindeki roli yapilan bir ¢ok calisma
ile ortaya konulmustur (12-14). Lokal leptin sentezi ve
sekresyonun derideki bir yaralanmanin sonrasinda yikseldigi
ve leptin eksikligi olan hayvanlarda yara iyilesmesinin
bozuldugu ve geciktigi de gésterilmistir. in vitro calismalarda
leptinin keratinositlerde spesifik mitojenik cevabi ortaya
cikarttigi rapor edilmis olup bunun belki de derideki leptin
tarafindan uyarilan poliferatif cevaptan sorumlu olabilecegi
distinilmektedir. Leptin ayni zamanda gui¢lu bir anjiyojenik
bir faktdor olup anjiyogenezise bagl yara iyilesmesini
dizenliyor olabilir (11).

Ek olarak leptin keratinosit poliferasyonunu, epitelizasyonu,
fibroblast poliferasyonu ve kolajen sentezini uyararak yara
iyilesme siirecini hizlandirmakta ve deri rejenerasyonunu
saglamaktadir (11). Fareler uzerinde yapilan kontrolli bir
calismada tam kat deri defekti olan farelerin bir grubuna
glinde 0,1 mlt leptin sollisyonu diger gruba salin soliisyonu
uygulanmig tiim fareler 6ldikten sonra graniilasyon dokusu ve
deri 6rneklerinde kolajen sentezi degerlendirmis sonug olarak
topikal leptin uygulamasinin tip 1 ve tip 3 kolajen sentezini
uyararak yara iyilesmesinde etkili oldugu kaydedilmistir (13).
Yine yanikli fareler Uzerinde yapilan bagka bir calismada
leptinin topikal uygulamasinin re-epitelizasyonu sagladigi
ortaya konulmustur (14).

Leptin tukrik salgisinda da izole edilmis olup oral kavitedeki
etkisi tam olarak ortaya konulmus degildir. Fakat oral
mukozasinda kimyasal yaralanmasi olan tavsanlarda topikal
leptin uygulamasi sonucunda epitelyum hiicre migrasyonun
artisi ve anjiyogenezisin saglanmasi ile oral mukoza
lezyonlarinda yara iyilesmesinin saglanmasi sirecinde
leptinin topikal olarak tedavide kullanilabilecegi bildirilmistir
(12).

Hiperlipidemili ve hiperglisemili metabolik hastaligi olan
bireylerde derinin rejenerasyonu ve tamirinde leptinin pozitif
etkisinin oldugu da ortaya konulmustur (11). Yarasi olan
diyabetik fareler Gizerinde yapilan bir calismada hem sistemik
hem topikal leptinin anjiogenezi arttirarak yara iyilesmesine
katkida bulundugu rapor edilmistir (15).
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Kil Folikuilti

Leptin, leptin reseptdr Ribo Nukleik asit (RNA) ve protein
yogun olarak cenin farelerin ve insanlarin kil folikillerinde
saptanmistir  (2,11). Imminohistokimyasal ve in situ
hibridizasyon ile hem leptin proteini hem de m-RNA kil
matriksinde ve icteki kok kilifinda bunlarin yani sira folikiler
dermal papillada gosterilmistir. Buna bagli olarak da leptinin
kil foliktlti morfolojisinde etkili olabilecegi diistiniilmektedir
(2,11).

ilging olarak vaskiiler biyime faktérii (VGF), hepatosit
blyime faktori ve insllin benzeri bliylime faktérinin
aksine IL-1B8 , TNF-q, interferony, epidermal biylime faktori
(EGF), donustirici buylime faktorl beta 1 (TFGF B1) onemli
sekilde insan kil papilla fibroblastlarinda leptin Gretimini
azaltmaktadir. Bu da insan kil biyolojisinde leptin sinyallerinin
otokrin fonksiyonunun bir ¢cok mediyatoriin etkisi altinda
oldugunugodstermektedir.Budasag¢biyimesininkontroliinde
etkin bir rol oynadigini ortaya koymaktadir. Leptin ayni
zamanda kil siklusu kontroliinde de 6nemli bir rol oynayabilir
(11). Yapilan bir cahismada mutant ve vahsi tip farelerin kil
folikil siklusu tGzerinde leptinin etkisi degerlendirilmis, leptin
reseptor eksikligi olan diyabetik farelerde kil folikil siklusunun
normal olmadigi ortaya konulmustur. Leptin enjeksiyonunun
bu farelerde sa¢in anagen fazini uyardigi kayit edilmistir.
Buna dayanarak anagen faz icin 6nemli bir rol oynadigi ve
insanlarda da kil folikiil siklusunda ve sa¢ hastaliklarinda klinik
leptin uygulamalarinin degerlendirilebilecedi vurgulanmistir
(16,17). Yapilan baska bir calismada leptin gen mutasyonu
ve leptin reseptor defekti olan farelerde zamanla killarda
seyrelme ve deri Ulserlerinin gelistigi de gdsterilmistir (10).

Akne Vulgaris

Diyet ile akne arasinda bir iliski oldugu uzun zamandir ileri
strilmekte olup bazi calismalar tarafindan karbonhidrat
ve yag tiiketiminin akneyi koétilestirebilecegi gosterilmistir
(2). Hiperinsilinemik diyetlerin folikller epitelyal blyime,
keratinizasyon ve androjen kaynakl sebum Gretimi tizerindeki
etkileri ile akne gelisimi lzerinde ge¢miste fark edilmemis bir
cevresel faktor olduguna inanilmaktadir. Bazi otérler; diyette
yiksek glisemik indeksten kaynaklanan hiperinsilineminin
endokrin cevaplari uyardigini ve kontrolsiiz doku blylimesi ve
androjen sentezini tetikleyerek androjen, IGF-I, IGF-baglayici
protein (IGFBP)-3 ve retinoid uyarim yollari ile akne gelisimini
etkileyebilecegini ©6ne surilmektedir. Bu otorlerin aksine
Kaymak ve ark!nin (18) yaptiklari bir kontrol gruplu ¢alismada
ise; 49 aknesiolan, 42 aknesi olmayan kisi arasinda tiim glisemik
indeks diizeyleri arasinda anlaml farklliklar gézlenmemistir.
Aknesi olan obez sisman bayanlarda obez olmayan sisman
bayanlara gore testosteron, leptin ve insilin seviyeleri anlamli
olarak yuksek bulunmustur. Abulnaja'’nin (19) yaptigi bir
calismada da viicut kitle indeksi (VKI) ile akne arasinda ézellikle
de bayan obez hastalarda anlamli bir iliski oldugu belirtilmistir.
Kaymak ve ark/nin (18) yaptigi calismada ise akne ve kontrol
gruplarinin serum glukoz, insilin ve leptin diizeylerinde anlamli
olarak fark saptanmamistir. Karadag ve ark/nin (20) yaptiklari
bir baska calismada ise akneli hastanin bazal leptin seviyeleri
kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli olarak diistikken,
adiponektin seviyeleri ise anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
Yapilan calismalar gézden gecirildiginde akneli hastalarda

ki leptin seviyeleri kontrol gruplan ile kiyaslandiginda
bazi calismalarda yiksek, bazi ¢alismalarda disik ve bazi
calismalarda ise farkhlik géstermiyor olarak rapor edilmistir. Bu
veriler birbirleri ile bir tutarlilik gdstermemektedir.

Leptin ve insilin rezistansinin inflamatuvar mekanizmalara
immiinolojik cevapta etkili oldugu bilinen bir gercektir
(19). Nasil ki, obez insanlarda plazma leptin dizeyleri
ylksek olmasina ragmen leptin reseptor direnci oldugu icin
kilolularsa akneli bireylerde de leptin seviyesinin normal
veya ylksek olmasina karsin leptin reseptor direncine bagh
akne siddetinde artis olabilecegi belki distinilebilir. Yabanci
ve yerli yayinlar tarandiginda bu konu uzerinde yapilan
calismalar az olup yeni calismalarnin yapilmasi daha dogru
bilgilere kavusmamizi saglayacaktir.

Psoriasis

Psoriasis T hiicre aracilikh inflamatuvar bir deri hastaligi
olup hiperproliferasyon ve epidermal keratinositlerde
diferansiasyon ile karakterizedir (21,22).

Leptin, sitokinlere asiri benzerligi nedeni ile sinif 1 sitokin
reseptor ailesinden sayilmaktadir. Leptin, IL 6 ve IL 11
benzerlik gosterirken IL reseptorleri ise IL 6’ya benzerlik
gostermektedir. Leptin I16kosit sentezini uyarir ve makrofajlari
aktive ederek fagositozu giclendirir.  Makrofajlardan
proinflamatuvar ve antiinflamatuvar sitokin Gretimini de
arttinr. Leptin T hiicrelerini iceren inflamatuvar stirecte dnemli
bir rol oynamaktadir ve hicresel immin cevapta T helper
(TH) hiicre aktivitelerini ayarlamaktadir. Leptin, T lenfositlerin
proliferasyonu ve gelismesi icin gerekli olan Th1 yanitini
stimiile ederken Th2 yanitini baskilayan bir adipokindir
(22). Ayrica leptin keratinositlerde proliferasyon ve adezyon
molekullerinin ekspresyonu ile anjiyogenezden de sorumlu
tutulmaktadir (2). Bu nedenler ile serum leptin diizeyinin
hastaligin patogenezindeki, hastaligin kronikligi ve/veya
siddetindeki roli ¢alismalarin konusunu olusturmaktadir
(22,23). Galismalarin cogu obezite ile psoriasis sikhgi iliskisi
irdelenerek yapilmistir (2). Psoriasisli hastalarda obezite
oranin yiiksek oldugu ve obezitenin psoriasis gelismesinde
yuksek bir riske yol actigi bilinmektedir. Obezite metabolik
sendromla iliskili olup bu da santral obezite, insilin direnci,
hiperlipidemi ve hipertansiyon ile karakterize risk faktorlerini
icermektedir. Psoriasisli hastalarda da kontrol gruplarina gére
anlamli olarak metabolik sendrom yaygin bulunmustur. Yine
de metabolik sendrom ile psoriasisin altindaki mekanizma
arasindaki iliski hala tam anlamiyla agikhda kavusturulmus
degildir (21). Obez olmayan psoriasisli hastalarda da psoriasis
siddeti ile leptin arasinda pozitif iliski saptanan calismalar
vardir (2,23).

Cerman ve ark/nin (23) yaptiklan kontrol gruplu calismada
serum leptin diizeyi, doku leptin ve leptin reseptdr gosterimi
siddetli psoriasisli hastalarda orta siddetli psoriasisli
hastalardan ve kontrol grubundan anlamh olarak yiiksek
bulunmustur (22). Wang ve ark/nin (24) yaptiklan ¢calismada
psoriasisli hastalarda leptin diizeyi yuksek bulunmus ve
psoriasis alan siddet indeksi (PASI) degeri ile iliski tespit
edilmistir. Leptin ile psoriasis siddeti arasinda pozitif iligki
oldugunu ifade eden calismalarin aksine leptinin psoriasiste
onemli bir roli olmadigini ifade eden ¢alismalar da vardir (2).
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Ozdemir ve ark/nin (25) yaptigi calismada ise 38 psoriasisli
hasta ile 38 kontrol grbu karsilastiriimis ve serum leptin
seviyeleri arasinda anlamli  bir fark bulunamamistir.
Calismanin sonucu leptinin psoriasis siddetinde 6énemli bir
rol oynamadidi seklinde rapor edilmistir.

Baranveark. (26) yaptiklar bir calismada psoriasis hastalarinda
serum adiponektin ve leptin seviyelerini ylksek bulmuslar.
Hastalari %5 topikal salisilik asit ve %0,3 sinyolin ile tedavi
ettikten sonra serum adiponektin seviyelerinde degisme
olmazken serum leptin seviyelerinin orta ve siddetli psoriasisi
olan hastalarda distiglini kaydetmislerdir. Buna bagh olarak
serum leptin seviyesinin tedavinin etkinligini monitorize
etmede yararl olabilecegini 6ne siirmislerdir.

Benzer olarak Karadag ve ark/nin (27) yaptigi bir calismada
asitretin tedavisi sonrasinda psoriasisli hastalarda kontrol
grubuna gore leptin seviyelerinin anlamli derecede diiserken,
adiponektin seviyelerinin ise anlami derecede yukseldigi
kaydedilmistir.

Behcget Hastalig:

Behcet kronik, sistemik, inflamatuvar bir hastalik olup bir
¢ok organi etkileyen jeneralize bir vaskilittir. Etyolojisi ve
patogenezi halen tam olarak aydinlatiimis degildir (28). Behget
hastaliginin ana immuinolojik 6zelligi 1si sok proteinlerine karsi
artmis T ve B hiicre cevabidir. Notrofil aktivitesi artmis olup
sitokin diizeylerinde degisim s6z konusudur ama bu 6zellikler
arasindaki iliski tam olarak aydinlatilmis degildir (28).

Notrofillerin serumdaki seviyelerini arttiran IL 2, TNFaq, IL
1B, IL 8 ve IL 18 gibi sitokinler Behcet hastaliginda yiiksek
olarak saptanmistir. Artan bu sitokinlere bagli olarak notrofil
ve endotel hiicre aktivasyonu ile doku hasari meydana
gelmektedir (2,28). Leptinin IL 2 ve IFN Uretimini arttirdigi ve
IL 4 Gretimini azalttig1 da gosterilmistir (2). Leptin yapisal ve
fonksiyonel olarak sitokinlere benzer. Leptin reseptorleri IL 6
sitokin reseptorlerinin subiniti ile homolog 6zellik gosterir.
Leptin ayni zamanda sitokinler ile ayni sinyal iletim yolunu
paylasir (28).

Leptinin vazoaktif bir protein olup proinflamatuvar T helper
1 immin cevabini tetiklemekte ve devamini saglamaktadir
(28). TH1/TH2 dengesini dizenleyerek Behcet hastaliginda
onemli bir rol aldigi distnllmektedir. Behget hastaliginda
TH2 lenfositleri ve bunlardan salgilanan sitokinler de disiik
bulunmustur (2). Behget hastaliginda leptin dizeyi ile ilgili
yapilan calismalarda farkli sonuglar bildirilmistir. Yalgindag
ile ark!nin (28) yaptiklar calismada aktif g6z tutulumu olan
hastalarda kontrol grubuna gore leptin seviyesi anlamli
olarak yiiksek bulunurken, Kavuncu ve ark!nin (29) yaptiklari
calismada serum leptin seviyesi ile Behget hastaliginin goz
tutulumu agsindan bir iliski saptanmamistir. Evereklioglu
ve ark/nin (30) yaptiklari calismada ise aktif Behcet hastalig
olanlarda saglklikontrol grubuna gére serum leptin seviyeleri
anlamh derecede ylksek saptanmistir. Ayrica hastalik
aktivasyonu uzun siiren bireylerde aktivasyonu kisa stirenlere
gore serum leptin seviyesinin yliksek oldugu kaydedilmistir.

Skleroderma

Skleroderma veya sistemik skleroz, vaskilopati ve
fibroblast aktivasyon diizensizligine yol acan inflamatuvar

mediyatorlerin Giretimiilegidenimmiinsitem aktivasyonuolan
kompleks bir hastaliktir. Kolajen ve diger ekstraseliiler matriks
proteinlerinin asin birikimi fibrozis ve organ disfonksiyonuna
yol acmaktadir. Son calismalarda fibrozisin baglamasinda
sitokinlerle iliskili olduguna dair kuvvetli kanitlar vardir.
Bu sitokinler icersinde en cok calisilan TGFa, konektif doku
blytme faktorl (CTGF), trombosit kdkenki blytime faktori
(PDGF),ILa, IL4,1L6,IL10,IL 13 ve IL 17'dir. Yapi ve fonksiyon
olarak IL 6 sitokin ailesine benzeyen leptinin insanlarda akut
inflamasyona cevapta, sepsiste, inflamatuvar mediatorlerin
sekresyonunda (IL 1, TNF-a) arttigi gosterilmistir. Romatoid
artrit, sistemik lupus eritematozus gibi kronik inflamatuvar
hastaliklarda da serum leptin seviyesinin arttigi rapor
edilmistir (31).

Kotulska ve ark. (32) premenopozal ve postmenopazal
sistemik sklerozlu kadinlar ile saglikli kontrol grubunda serum
leptin seviyesini degerlendirmisler ve sistemik sklerozlu
hastalarda serum leptin seviyesini kontrol grubuna gore
daha yuksek bulmuslardir. Budulgan ve ark. (33) ise sistemik
sklerozlu hastalar ile kontrol grubu arasinda anlamli bir fark
bulmamalarina ragmen hastalarda serum leptin seviyesi ile
hastalik aktivitesi arasinda bir iliski oldugunu saptamislardir.
Aktif hastaligi olanlarin serum leptin seviyesi inaktif hastalig
olanlara gore daha yiiksek saptanmis ve leptinin hastalik
aktivitesi icin bir belirte¢ olabilecegi dusiinilmastdr. Yine
de bu konuda daha fazla hasta popiilasyonun oldugu daha
genis ¢alismalara ihtiyag vardir.

Akrokordon

Akrokordonlar deriyle ayni renkte veya acik/koyu kahve
renkte sapsiz ya da pedinkile papillomlar olup siklikla aksilla
ve g6z kapaginda daha az siklikla da govdede ve kasikta
gozlenirler. Caplari sikhkla T mm ile 1 cm arasinda degisir.
Kesin etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte derinin
strtiinmesi, hormonal dengesizlikler, obesite, metabolik
sendrom ve daha pek ¢ok durum olugmasinda faktor olarak
yer almaktadir (34). Bu tiimorler rolatif olarak sik goriilen deri
lezyonlar olup insilin direncini yansitabilmektedirler (2).
Yapilan bazi calismalarda akrokordonlu bireylerde kontrol
grubuyla karsilastirildiginda serum leptin dizeylerinin
yuksek oldugu gosterilmistir. Ek olarak biiyiik akrokordonlari
olanlarda kiiclik akrokordonlari olanlara gére serum leptin
seviyesi daha ylksek bulunmustur (35).

Guncel calismalar leptinin bir anjiyojenik faktor olarak
vaskuler endotelyumda etkili oldugunu aciklamistir.
Fibroblastlar ve keratinositler lizerinde leptin reseptori
bulunup leptinin keratinositler Uzerindeki mitojenik
etkileri yara iyilesmesi sirasinda gOsterilmistir. Ayni
zamanda leptinin hem normal hem de kanserli dokuda
proliferasyonda rol oynadigi bilinmektedir. Bunlar
dustintldiguinde leptinin hem anjiyojenik hem de selliler
proliferasyon etkileri akrokordonlarin gelisiminde dnemli
bir rol oynayabilir (35).

Melanoma

Leptin ile bir ¢cok neoplazm arasinda bir iliski oldugu
bilinmektedir. Bu belki de leptinin direkt onkojenik
ozelliklerinden kaynaklanmaktadir. Leptinin ekspresyonu
hipoksik durumlar altinda indiikleniyor olabilir. Leptin



194

neoanjiyojenezi diizenlemektedir ve vaskiler endotelyal
blyime faktorli ile fibroblast buylime faktoriyle uyum
halinde calisir. Ayrica leptin bcl-2'ye baglh mekanizmalar ile
endotelyal hiicre buyumesini arttirir ve apopitozisi baskilar.
Ayrica leptin bir mitojen gibi veya migrasyonu tetikleyici
faktor gibi davranir (36). Bir ¢cok yazida leptin ile melanom
arasinda iliski oldugu rapor edilmistir (36,37). Melanomdaki
timor blylmesi leptin tarafindan hizlandiriliyor olabilir
(37). Mizatuni ve ark/nin (37) yaptiklari bir calismada
ise beklentilerinin aksine melanomda serum leptin
reseptorlerinin seviyesi az bulunmustur. ilging olan ise
melanomun evresi artikca reseptdr sayisinin azalmasidir.
Nedenitam olarak ortaya koyulamamakla birlikte bu durumun
negatif geri beslenme kaynakl olabilecegi distinGlmustdr.
Leptin reseptoriinin melanomum progresinde bir belirteg
olabilecegi disiinilmektedir (36).

Sonug

Yapilan ¢alismalar sonucunda leptinin bir ¢cok dermatolojik
hastalikla iliskisi ortaya koyulmustur. Yine de leptinin
dermatolojideki yerinin dogru ve tam olarak anlasilmasi icin
yapilacak daha ¢ok ve kapsamli calismalara ihtiyag vardir.
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