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LEPTIN VE PERIODONTAL HASTALIKLAR
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OZET

Leptin, konagi inflamasyon ve infeksiyondan koruyucu énemli
bir rolii olan, yag dokusundan baska ilave c¢esitli dokulardan da

salgilanan bir hormondur.

Periodontal hastaliklar, dislerin destek dokularinin yikimina yol
agan birden fazla faktoriin sebep oldugu infeksiyoz hastaliklardir. Bu
hastaliklar gingival dokularda bakteriyel infeksiyonlar sonucu olusurlar.
Oral  mikroorganizmalarin  seviyelerini azaltarak yapilan  tedavi,
gingivitisi engelleyebildigi gibi, periodontitisi de stabilize edebilir.

Daha onceleri yapilan ¢alismalar da leptin seviyeleri ile
periodontal  hastaliklar — arasinda  bir iliski  oldugunu ileri
stirmiislerdiv. Bazi arastiricilar, saghkly ve hastalikli gingivada

leptinin varligi gosterildikten sonra diseti olugu sivist leptin seviyesi

ile periodontal hastaligin siddeti arasinda gii¢lii  bir negatif

korelasyon oldugunu bildirmiglerdir.

Bu derlemenin amaci, leptin seviyeleri ve periodontal hastalik
arasindaki iliskiyi bildirmek ve insan viicuduna leptinin etkilerini

ozetlemektir.

Anahtar Kelimeler; Hormon, leptin, periodontal hastalik, diseti,

diseti iltihabi ve digeti olugu sivist

SUMMARY

Leptin, a hormone secreted by adipose tissue, but also by
several other tissues, and it plays an important role in protection of

the host from inflammation and infection.

Periodontal diseases are multi-factorial infectious disorders
that lead to destruction of the supporting tissues of the teeth. These
diseases are the result of bacterial infections of the gingival tissues.
Therapy to decrease the levels of oral microorganisms can reduce
gingivitis and stabilize periodontitis.

Previous studies have suggested a relationship between
periodontal disease and leptin levels. Some researchers reported that
there is a strong negative correlation between the gingival crevicular
fluid (GCF) leptin level and periodontal disease progression, after
the presence of leptin within healthy and inflamed gingiva has been

demonstrated.

The aim of this paper is to summarize the effect of leptin in the
human body and to report relationship between periodontal disease

and leptin levels.

Key Words: Hormone, leptin, periodontal disease, gingiva, gingival

inflammation, and gingival crevicular fluid

Periodontal hastaliklar ile hormonlarn iligkisi uzun
yillar arastiricilarin ilgisini ¢ekmistir ve bu alanda
bir¢ok arastirma yapilmistir. Bu ilgi giinlimiizde de
halen artarak devam etmektedir. Bu alanda, 6zellikle
periodontal durum-cinsiyet hormonlar1 ve periodontal
hastaliklar-stres hormonlart ile iligkili ¢aligmalar goze
carpmakta, son yillarda ise periodontal saglik iizerine
etkisi tartisiimakta olan leptin dikkati gekmektedir.'”

Leptin; kesfinden bu yana pek c¢ok sistem
iizerindeki etkileri yogun olarak calisilmakta olan, esas
olarak metabolizma ve viicut agirligi diizenlenmesinde
anahtar role sahip bir hormondur. Leptin diger
Adipositokinler (adiponektin, TNF-alfa, IL-6, Rezistin
vb) gibi adipoz (yag) dokudan salgilanir. Adipoz doku
sadece enerji depolayan bir organ degil ayn1 zamanda
uzak bolgelerde etki gosteren faktorleri de dolasima

salgilayan endokrin bir organdir. Bu faktorler, glukoz
hemostazi {izerine etkili serbest yag asitlerini ve
adipositokinler olarak bilinen peptid hormonlarini
icerir.’ Leptin kelimesi Yunanca da ‘ince, zayif’
anlamina gelen ‘leptos’ kelimesinden tiiremistir. Leptin
adipoz dokudan salgilanan 167 aminoasitten olugan,
molekiil agirligi 16 kDA olan, sinir sistemi yolu ile
yiyecek alinimini diizenleyen ve enerji balansini regiile
eden néronlar iizerinde etkileri olan bir hormondur.®’
Leptin, ilk kez ob/ob mutant farelerde bir mutajenik
gen iriinii olarak belirlenmistir.” Adipoz dokuda
hipotalamus ile iligkili ve viicut agirligini regiile eden
bir biyomarkirin varligi 1950° ler de, ob/ob farelerin
kesfi sirasinda diigliniilmiis olsa da, 1994’¢ kadar
farelerde obeziteden sorumlu gen olan ob geni
tanimlanamamistir. Obezite ile ilgili yapilan hayvan
deneylerinde, obez  fareler (ob/ob)  1950°de
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kesfedilmistir.® Ob/ob fareler, kisir, viicut yag fazlalig:
olan resesif kaliimli genetik obeziteye sahip farelerdir.
Obez ve aym1 zamanda hiperglisemik olan fareler ise
Humme!’ tarafindan kesfedilmis ve bunlar da db/db
fareler diye adlandirilmistir. Bu fareler ile ilgili
Coleman’m yaptig1 c¢alismada, ob/ob farelerin adipoz
dokudan kana salinan bir maddeyi yapamadiklar1 ancak
beyinlerinin bu maddeye cevap verdigi ve bu maddenin
disaridan verilmesiyle yemenin azaldigi, db/db farelerin
ise yag dokularinda bu maddeyi yapabildikleri fakat
beyinlerinin bu maddeye cevap vermedigi ve sonugta
ob/ob  farelerin  obez  olduklarindan  leptin
iretemedikleri, aksine db/db farelerin leptin seviyeleri
yiiksek olmasina ragmen leptine yanit veremedikleri
tespit edilmistir.'” Sekiz yillik bir arastirmanin sonunda
ob/ob farelere neden olan genetik defect 1994°te,
Zhang ve grubu tarafindan yaymlanmustir.® Daha sonra
yapilan c¢aligmalar ile ob gen iiriinii olan leptin, acik¢a
gosterilmistir ve ob/ob fareler ob gen mutasyonu
nedeniyle leptin iiretemedikleri  bildirilmistir.'"'?
Insanlarda bu gen Lep geni olarak bilinir ve 7.
kromozomun uzun kolunda 31. (7q31) bélgesindedir."
Obez (ob) gen {iriinii olan leptinin kesfedilmesiyle
obezite ile ilgili goriislerde farkli bakis agilart dikkati
¢ekmektedir.

Leptin reseptirleri; 1k kez Tartaglia ve ark.’lar
tarafindan 1995°te gosterilmistir.'* Leptin reseptdrleri
pek ¢ok dokuda bulunmaktadir. Leptin reseptorii
sitokin reseptor ailesinin bir iiyesidir zira leptin IL-6 ve
IL-11 ile yiiksek oranda yapisal benzerlik gosterirken,
leptin reseptorleri de IL-6 ile benzerlik gostermektedir.
Uzun form (OB-R) ve kisa form (OB-Rg) olmak iizere
iki formu vardir. Uzun form reseptorler; sinyal iletimi
kapasitesine sahiptirler ve o&zellikle hipotalamusta
(arkuat, lateral, ventromedial, dorsomedial nukleuslar)
bulunurlar ve bu reseptorler leptinin santral etkisinden
sorumludurlar. Kisa form reseptorler ise viicutta yaygin
olarak bulunmasina ragmen beynin koronoid pleksus ve
leptomeninks alanlarinda daha fazla salgilanirlar. Bu
reseptorler leptinin kan-beyin veya kan-beyin-omirilik
stvi bariyerinden alimmasina yardimci olurlar. Uzun
form reseptorlere gore kisa form reseptorler daha fazla
salgilanmaktadirlar. Bazi reseptdr formlari da leptinin
kanda tasmmmasi ve kan beyin bariyerini gegmesinden
sorumludur."*"® Leptin, fizyolojik etkilerini pek g¢ok
dokudan salinan 6zel leptin reseptorleri ile etkilesmesi
yoluyla saglar. Leptin reseptorleri viicutta oldukga
yaygindir. Bu reseptorler; hipotalamus, pankreas, over
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ve testis, uterus, bdbrek, kalp, akciger, karaciger,
adrenal bez, hematopoetik kok hiicreler ve iskelet
kaslarinda bulundugu bildirilmistir.'®  Leptin
reseptorlerinin LEPRa, LEPRb, LEPRc, LEPRJ,
LEPRe ve LEPRf olarak adlandirilan 6 izoformu
bulunmaktadir."”

Leptinin salinimi; Leptin viicutta baslica adipoz
dokuda sentezlenmesine ragmen, plasenta, gastrik
epitel, iskelet kasi, hipofiz ve meme bezi tarafindan da
salgilandig1 da gdsterilmistir.'**° Leptin diizeyinin ana
belirleyicisi viicut yag kitlesi ve viicut kitle indeksi
(VKI) olsa da, bir ¢cok faktor leptinin salinmasinda rol
almaktadir. Insulin, glukokortikoidler, prolaktin, akut
enfeksiyon, cerrahi stres, proinflamatuar sitokinler
(TNF-a, IL-1) ve asir1 yeme-obezite-adipoz dokudan
leptin sentezini stimiile ederken, B-adrenerjik agonist,
androjenler, tiroid hormonlari, biiylime hormonu,
somatostatin, katekolaminler, serbest yag asitleri, uzun
sire aclik ve soguga maruz kalma leptin salinimi
lizerine baskilayici etki gosterirler.”’ Ostrojenin, leptin
seviyelerine tartisitlmaktadir.”’
Leptinin dolagimdaki yar1 émrii yaklasik 30dk dir ve
yemeklerden 2-3 saat sonra salgilanir.” Serum leptin
konsantrasyonu 6gleden sonra diisiik olup gece
yarisindan sonra pik yapmaktadir."

etkileri ise halen

Leptin kanda serbest ve proteine bagli olarak iki
formda bulunur. Insanlarda leptinin biiyiik bir
cogunlugu, hedef dokularda biyo-aktivite ve biyo-
yararlanimi1 diizenleyen en az iki serum makro
molekiiliine (fibronectin ve hemopoietin) bagli olarak
dolasir. Adipoz doku depolari nispeten az olanlarda
leptinin ¢ogu bagli formda olmasima ragmen, obez
bireylerde serumdaki leptinin biiyiik kisminin serbest

formda oldugu tespit edilmistir ve Ileptinin
aktivitesinden serbest formun sorumlu oldugu
bildirilmistir.”**

Leptinin ~ viicuttaki en Onemli fonksiyonu,

hipotalamus {izerine negatif “feedback” etki ile gida
alimin1 ve enerji metabolizmasini diizenlemek ve
obezite gelismesini engellemektir. Leptin bu etkisini,
kan beyin bariyerini aktif olarak gecerek hipotalamusa
ulasir, gesitli hipotalamik niikleuslardaki spesifik leptin
reseptorlerine baglanarak yiyecek alimini azaltir ve
enerji kullanimini artirarak gosterir.”* Ayrica leptin,
insan viicudunda yasam siklus parametrelerini kontrol
eden ve diizenleyen, santral sinir sistemi, termogenez
ve obezite, immiin sistem, hematopoez ve anjiyogenez,
kemik metabolizmasi, tireme ve kardiyovaskiiler sistem
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gibi bircok sistem {izerinde etki gosterebilen bir
hormondur.'®*

Leptin-santral sinir sistemi; Hipotalamusun istah
merkezi, obeziteye neden olan asir1 gida alimi
mekanizmasinda 6nemli rol oynamaktadir. Insan ve
hayvanlarda ventro-medial hipotalamusun tokluk,
lateral hipotalamusun ise aglik sinyallerini alan
merkezler oldugu bilinmektedir.** Bununla birlikte
yapilan c¢aligmalar leptinin  birtakim  biyolojik
sekresyonlar ile etkilesim iginde oldugunu ve besin
almmminda kompleks bir iletisim ag oldugunu
gostermistir. Bu biyolojik maddelerden biri néropeptid
Y’dir (NPY) ve bu sekresyon asir1 gida alimini artirici
ve enerji harcanmasimni azaltici rol iistlenir.”> Leptin ise
besin alimini azaltan ve enerji harcanmasini arttiran bir
role sahiptir. Leptin bu roliinii, NPY sentezini ve
salmimini azaltarak basarmakta ve sonugta besin
alimmini azaltmaktadir.> Obezlerde leptin sinyalinde
bir bozukluga ya da leptin etkisine olusan dirence bagl
serum leptin diizeyleri artmigtir. Arastirmalarda viicut
agirhigint  biyolojik olarak kontrol eden molekiiler
komponentleri belirleyen bazi genler bulunmustur (ob
geni, db geni, fat geni, tub geni, agouti geni).
Bunlardan ob geni leptin sentezini diizenleyerek istahi
azalir, db  geni ise leptin  baglanmasini
diizenlemektedir."** Son zamanlarda tim dikkatler
leptin ve ob geni {izerine odaklanmis olsa da besin
alim1 ve enerji sarfinin kontrolii olduk¢a komplekstir,
higbir ajan ya da sistem izole olarak ¢caligmamaktadir.

Leptin- termogenezis; Bilindigi gibi termogenezis;
metabolizma sirasinda alinan gidalardaki enerjinin
biiyiik bir kisminin 1s1 olarak a¢iga ¢ikmasidir. Leptinin
enerji  harcanmasinda yaptigi en Onemli etki
termogenezisde artis meydana getirmesidir. Bu etkiyi
leptin dolayli yoldan saglamis olur ki bu da su sekilde
olmaktadir; termogenezisde en faktorler
“uncoupling” proteinler (UCP)’dir. UCP’ ler hiicrede
mitokondrinin i¢ membraninda bulunurlar ve hiicrede
ATP sentezi yerine 1sinin agiga c¢ikmasini saglarlar.
Leptin, sempatik sinir sisteminin aktivasyonunu
arttirarak tiroid hormonlarinin seviyesini yiikseltir ve
sonucta daha fazla seviyede UCP olusmasini saglar ve
termogenezisi arttirir.'!

Leptin-obezite; Diinya Saglik Orgiiti (WHO)
obeziteyi; sagligt bozacak ol¢iide yag dokularinda
anormal veya asir1t miktarda yag birikmesi olarak
tanmimlamustir. Obezite davranis, endokrin ve metabolik
degisikliklerle karakterize kompleks bir¢ok faktoriin bir

Onemli
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araya gelmesi sonucu olusan bir hastaliktir. Obezitenin
klinik tespiti, kilonun boyun karesine oranlanmasi
(kg/m2) ile elde edilen viicut kitle indeksi (VKI) ile
yapilmaktadir. Buna gore eriskinlerde viicut kiitle
indeksi 25'in lizerinde oldugu kisiler asir1 kilolu, 30'un
iizerinde olanlar obez sinifina sokulur. Cocuklarda ise
yas ve cinse gore hazirlanan VKI pérsentil egrileri
kullanilarak >85 persentil olan g¢ocuklar asir1 kilolu,
>90 persentil olanlar ise obez olarak
simiflandirilmaktadir. Ayrica yasa gore viicut agirligi,
boya gore agirlik, deri kivrim kalinliginin 6l¢iimii ve
icerdigi yag bakimmdan viicut kompozisyonu da
kullanilan ~ diger tam  yontemleridir’®  Leptin
eksikliginin obezite ile sonuglandigi, giiniimiizde artik
olduk¢a iyi bilinen ve kabul edilmis bir gergektir.
Serum leptin konsantrasyonlar1 obezite gostergeleri
olan viicut kitle indeksi ve viicut yag kitlesi orani ile
pozitif bir korelasyon gostermektedir.’’”  Obez
insanlarda serum leptin konsantrasyonlar1 yiiksektir ve
kilo verimi ile tekrar normal seviyelere doner. Leptin
ile viicut yag kitlesi ve VKI arasindaki pozitif
korelasyon kadinlarda erkeklere oranla daha belirgindir
ve yapilan Olglimler sonucunda kadinlarda leptin
seviyelerinin erkeklere oranla daha fazla oldugu
saptanmuistir. 18

Leptin-Immiin Sistem; Leptinin 6zellikle viicut
savunmasinda aktif rol alan hiicrelere pozitif yonde etki
ettigi ve immiin yaniti maximum seviyede tuttugu
bilinmektedir. Soyle ki, leptin; 16kosit sentezini uyarici,
makrofaj aktivasyonu yaparak fagositozu giiclendirici,
makrofajlardan anti-enflamatuar sitokin salinimini
aktive edici, eritropoietinin eritrositlere olan etkisini
arttirict, yara iyilesmesini
neovaskiilarizasyonu arttirict  etkisi oldugu rapor
edilmistir."”” Bunlara ilaveten leptin dogal ve edinsel
immunitede &nemli rol oynamaktadir. Inflamasyon
durumlarinda konagin leptin diizeyleri artar ve anti-
enflamatuvar etki gosterir.'®

hizlandirici ve

Leptin-Hematopoez ve anjiyogenez; Leptinin,
eritropoetinin eritrositler {izerindeki uyaric1 etkisini
artirarak kan yapimimi situmiile ettigi, trombosit
agregasyonu ve tromboziste rol aldigi bildirilmistir."
Ayrica insan  endotelyal  hiicrelerinde  leptin
reseptorlerinin oldugu ve leptinin anjiyogenezisi hem in
vitro hem de in vivo indiikledigi saptanmustir."

Leptin-Kemik Metabolizmasi; Leptinin  kemik
metabolizmas1 iizerine iki farkli etkisi oldugu
disiinilmektedir ki bunlar; osteoblast farklilagmasi,



biliylime ve mineralizasyon iizerinde direkt uyarici etki
ve hipotalamus araciligr ile kemik gelisimi iizerinde
indirekt bir baskilayici etkidir.”®* insan kemik iliginde
leptinin, osteoblast farklilagmasint indiiklemesi ve
adiposit diferansiyasyonunu azaltmasi sonucu kemik
mineral dansitesi ile viicut yag orani arasindaki negatif
korelasyon olabilecegi goriisiinii ortaya ¢ikarmistir.”
Bazi arastrmacilar  leptinin, stromal hiicreleri
osteoblastlara, kondrositlere ve hatta adipositlere
farklilasmasini indiikledigini gostermistir.’’ Leptinin
osteoblast farklilagmasini  arttirdigt  ve
yapimint ve kemik rezorbsiyonunu inhibe ettigini
savunan calismalar da vardir.’? Sonug olarak leptin,
kemik olusumunu stimiile edici, tam aksi olarak ta
kemik rezorbsiyonunu inhibe edici gorev yapan bir
hormon olarak islev gérmektedir diyebiliriz.

osteoklast

Leptin-Ureme; Leptinin iireme sistemi iizerine
etkilerini en iyi sekilde ortaya koyan ob/ob farelerde
yapilan ¢aligmalardir. Soyle ki; Leptin eksikligi olan
ob/ob farelerin genetik olarak seksiiel olgunluga
erismedikleri (hipogonadotropik hipogonadizm) ve
sterilite gosterdikleri tespit edilmis ve bu farelere
disardan leptin verilmesi ile puberte baglamis ve
infertilite diizelmistir. Bunun yaninda normal siganlara
leptin verilmesi ile de pubertenin baglamasinin
hizlandig1 rapor edilmistir.”> Leptinin gonadotropin ve
seks steroid sentezini ve sekresyonunu arttirdign da
sap‘[anmlstlr.3 4

Leptin-Kardiyovaskiiler sistem; Leptinin, kalp hiz1
ve kan basmcini sempatik sinir sistemi aktivasyonu
yaparak arttirdig1 yapilan aragtirmalarda gosterilmistir.
Bu da leptin konsantrasyonu ile kardiovaskiiler sistem
arasinda bir iliski oldugunu destekler niteliktedir.*> Son
yillarda, yag dokusundan kardiyovaskiiler hastalik risk
faktorlerini etkileyecek, leptin, adinopektin, rezistin,
plazminojen aktivatér inhibitér-1 (PAI-1), tiimor
nekrozis faktor- o (TNF-a) ve interlokin-6 (IL-6) gibi
biyolojik aktif molekiillerin sentez ve sekrete edildigi
bildirilmektedir.”

Ozetlemek gerekirse leptin, insan viicudunda
bir¢ok fonksiyonda gorev alan ve farkli sekillerde etki
gosterebilen bir hormondur. Leptin ve reseptorlerinin
hangi fonksiyonlarda gorev aldigini inceleyen birgok
arastirma tibbin birgok dalinda yapilmistir ve yapilacak
gibi gériinmektedir.’*®

Leptin-Periodontal Hastalik; Son yillarda leptinin
varligmmin  saglhikli  ve  hastalikli  disetlerinde
gosterilmesinden sonra, periodontal hastalikta nasil bir
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rol {stlendigi arastirtlmistir. Leptin ilk defa dis
hekimligi alaninda Johnson ve Serio’ tarafindan
aragtirtlmistir.  Soyle ki; bu arastiricilar  leptinin
varligint saghkli ve hastalikli disetlerinde tespit
etmisler ve disetinde hastalik siddeti arttikga leptin
konsantrasyonunun  azaldigini  bildirmiglerdir. Bu
calismada dikkati g¢eken nokta ise leptinin yag
dokusundan salgilanmasina ragmen, disetinde yag
dokusu bulunmamaktadir ki, disetinde leptinin
varliginin sasirtict olmasidir. Leptin buradaki varligi,
dolagimdaki leptinin difiizyon yolu ile digetine niifuz
ettigi  seklindeki bir hipotez ile aciklanmustir.
Arastiricilar bundan hareketle yiiksek gingival leptin
konsantrasyonlarinin disetini periodontal hastaliktan
korudugunu ileri stirmiislerdir.

Bu arastirmadan sonra dis ile diseti arasinda
fizyolojik olarak var olan ve basta savunma olmak
iizere ¢esitli fonksiyonlarda gdrev alan biyolojik enzim
ve maddeleri icerisinde barmndiran diseti olugu
stvisinda (DOS) leptin varligini tespit eden arastirmalar
yapilmistir.'> Bozkurt ve ark.’lar1,’ 143 hasta tizerinde
yaptiklar1 ¢alismada, tim DOS O6rneklerinde leptin
varligini tespit etmisler ve periodontal hastalik varlig
ile beraber sigara igmenin leptin seviyelerini
etkileyebildigini  bildirmiglerdir. Bu arastiricilar,
periodontitis varliginda DOS leptin seviyelerinin sigara
icenlerde i¢meyenlere gore daha diisiik oldugunu
gozlemlemislerdir.” Son zamanlarda Karthikeyan ve
ark.’lar"” saglikli periodonsiyumlu, kronik gingivitisli
ve kronik periodontitisli hastalarda DOS leptin
seviyelerini degerlendirmisler ve DOS leptini ile
periodontal hastalik siddeti arasinda gii¢lii bir negatif
korelasyonun var oldugunu bildirmislerdir.! Bu
caligmanin paralelinde diger bir calismada da hem DOS
leptin seviyeleri hem de serum leptin seviyeleri
aragtirtlmis ve periodontal hastalifin siddeti arttikga,
DOS leptin seviyesinin azaldigr bunun aksine serum
leptin konsantrasyonunun arttigim gozlemlemislerdir.”
Bu caligmalar da DOS’ taki leptin varliginin
kaynaginin, serum, diseti, osteoblast ve T hiicreler
olabilecegi bildirilmistir."?

Bu calismalar sonucunda, leptin immiin sistem ve
kemik izerine etkisi oldugu gibi
periodontal sagligi koruyucu bir gérevi de oldugu rapor
edilmistir.

olusumunu

Sonug olarak leptin sadece viicut yag depolari ile
santral sinir sistemi arasinda bir koordinator gibi
davranarak obezite gelisimini Onleyen bir hormon
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degil, yara iyilesmesi, hematopoez, iireme, termogenez,
immiin sistem, kemik gelisimi gibi pek c¢ok alanda
iistlendigi 6nemli gorevler yaninda, periodontal sagligi
koruyucu gorevde de rol oynadig ifade edilebilir.
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