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Öz
Yağ dokusu, bilinen fonksiyonlarına ek olarak adipokin olarak adlandırılan salgıları vasıtasıyla büyük bir endokrin organ gibi çalışmaktadır. Adiposit kaynaklı bir hormon olan leptin, fonksiyonları keşfedildikçe fizyologların dikkatini çekmekte ve güncelliğini korumaktadır. Leptinin kan düzeyi, vücut yağ dokusu ile doğru orantılıdır. Yapılan araştırmalarda organizmanın beslenme ve enerji dengesini düzenleyen leptinin daha birçok sistem üzerinde etkilerinin olduğu bulunmuştur. Leptinle ilgili yapılmış yaklaşık 30.000 çalışmaya rağmen hala leptinin araştırılması gereken bir molekül olduğu konusunda araştırmacılar hemfikirdir. Bu derlemenin yazılma amacı, okuyucuların literatür bilgileri ışığında leptin hakkında temel bir fikir edinmelerini sağlamaktır.
Anahtar kelimeler: leptin, obezite, adipoz doku, adipositokin.

Abstract
Adipose tissue, in addition to its known functions it works like a huge endocrine organ excretes the out puts which are called adipokine. As the functions have been started to explore the leptin that is welded by adiposities have been interested physiologists and the actuality of the matter is kept on. The level of the leptine in the blood is directly proportional to the body adipose. During the researches, the leptin that regulates nourishment of the organism and energy homeostasis is also has effects on many other systems has been proved. Although there has been about 30.000 studies the researchers still agree on that leptine should be studied. This compilation’s aim is to introduce the readers’ main ideas about leptin in the scope of the literature knowledge.
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Giriş
Yağ dokusu veya adipoz doku, çok sayıda yağ granülleri içeren adiposit denilen yağ hücrelerinden ve kısmen gevşek bağ dokusu elemanlarından meydana gelir. Yağ dokusu yeterince tanınmadan önce sadece bir enerji deposu, mekanik bariyer ve bu sebeplerle vücutta pasif bir doku olarak bilinmekteydi. Yapılan çok sayıda çalışma yağ dokusunun oldukça aktif bir doku olduğunu gösterdi. Bu çalışmalara göre, yağ dokusunun organizmadaki en büyük enerji deposu olma, yağda eriyen vitaminleri depolama, fiziksel koruma, ısı üretimi gibi görevlerinin yanında sentez ve salgılama görevide vardır. Yağ dokusu adeta büyük bir endokrin organ gibi çalışarak, adipokin veya adipositokin olarak isimlendirilen, otokrin, parakrin ve endokrin etkiler gösteren, protein yapılı maddeler salgılar (1). Bu maddelerin vücudun bütün sistemlerini etkilemeleri nedeniyle, yapı ve fonksiyonlarının tam olarak bilinmesi oldukça önemlidir. Adipositokinler obezite nedenli bazı hastalıklardan da sorumlu tutulmaktadır. Bu hastalıklar çok çeşitlidir ve visseral yağ dokusu miktarı ile orantılı olarak görülme sıklıkları artar. Bunlardan; insulin direnci, diabet, artrit, astma, inflamasyon, yüksek tansiyon ve metabolik sendrom sık görülenlerdir (2). Yağ dokusundan salgılanan başlıca adipositokinler; leptin, adiponektin, rezistin, metalotionin, adipsin, plazminojen aktivator inhibitörü, tümör nekroz faktör-alfa, interlökin-6, visfatin, apelin, adipsin, asilasyon uyarıcı protein, renin-anjiyotensin sistem proteinleridir (3). Bunlardan leptin multifonksiyonel özelliği ile en çok araştırılan ve fizyolojide güncelliğini yitirmeyen bir adipositokindir.
Leptin
Eski Yunanca ‘leptos’ ve ‘thin=ince’ kelimelerinden adını alan leptin, sitokinlere benzeyen ve 167 aminoasitten oluşan, 16 kDA ağırlığında protein yapıda bir hormondur. Leptin 1994 yılında Zhang ve arkadaşları tarafından, ob/ob genotipli mutant farelerde mutajenik gen ürünü olarak bulundu (4). Leptinin en temel görevi iştahı ayarlamak ve enerji harcamasını düzenlemektir. Bundan dolayı keşfedildiği yıllarda obeziteye karşı mucize buluş olarak tanımlanmış, insanlarda leptinin kullanılmasıyla obezitenin önlenebileceği sanılmış, ancak obeziteyi tek başına kontrol etmediği anlaşıldığında hayal kırıklığı yaratmıştır. Sonraki çalışmalar ile leptinin sanıldığı gibi 

sadece doygunluk hormonu olmadığı, birçok alanda fonksiyonları olan multifonksiyonel bir hormon olduğu saptanmıştır (5-7). Araştırmalara göre iki farklı leptin fonksiyon bozukluğu vardır. Bunlardan; genotipi ob/ob olan mutant farelerde, sorun leptinin sentez ve salgılanmasının yetersizliğidir ve buna bağlı olarak yağ depolanması fazladır, genotipi db/db olan farelerde ise sorun reseptör düzeyindedir. Hücre yüzeyinde bulunan leptin reseptörlerinin duyarsızlığına bağlı olarak leptinin etkisine karşı bir direnç dolayısıyla leptin etkisizliği söz konusudur. (8,9). Her iki durumda da leptinin ‘Dur, artık yeme!’ diye bağırdığı uyarı beyne iletilemez. Kısaca özetlersek; etkilerinden faydalanabilmek için leptin hem yüksek olmalı, hem de bize verdiği sinyallere karşı direncimiz olmamalıdır. Daha çok yağ dokusundan ve bu dokunun miktarı ile orantılı olarak salgılanan leptin, daha az miktarda plasenta, mide epiteli, iskelet kası, hipofiz ve meme bezi gibi başka dokular tarafından da salgılanmaktadır (10-12). Leptinin santral sinir sistemi(=SSS) düzeyi, plazma düzeyi ile orantılı olarak artar. SSS’ne ulaşan leptin hipotalamusta yer alan reseptörüne bağlanarak enerji dengesini kontrol eder. Leptin bu görevini, en önemli etkisi iştahı artırmak olan nöropeptid-Y (=NPY) hormonunun arkuat nükleusdan sentez ve salınımını inhibe ederek yapar. Plazmada serbest ve proteine bağlı olarak iki formda bulunan leptinin aktivitesinden serbest formu sorumludur. Leptinin dolaşımdaki yarı ömrü 30 dakikadır ve yemeklerden 2-3 saat sonra salgılanır. Diurnal bir ritmi vardır ve sabah erken saatlerde en yüksek düzeydedir, öğleden sonra en düşük düzeylere iner (13-15).
Leptinin Fizyolojik Etkileri
Leptinin birçok sistem üzerine etkileri söz konusudur ve gün geçtikçe yenileri saptanmaktadır. Esas fonksiyonu, hipotalamus üzerine, negatif feedback etki ile gıda alımını düzenlemektir. Ayrıca, nöroendokrin sistemin ve metabolizmanın düzenlenmesi, puberte, üreme, hematopoez, immünite, gastrointestinal fonksiyonların düzenlenmesi, sempatik sinir sistemi aktivasyonu, anjiyogenez, osteogenez, termogenez ve hafıza üzerinde de çok önemli rolleri olduğu saptanmıştır (16-22).
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Leptin ve Obezite
Leptin eksikliğinin veya reseptör duyarsızlığının obezite ile sonuçlandığı, günümüzde artık oldukça iyi bilinen bir gerçektir. Teorik olarak obez kişilerde plazma leptin düzeyinin düşük olması beklenirken aksine daha yüksektir, bu durum leptine karşı hipotalamik reseptör duyarsızlığından dolayıdır (23,24). Obez insanlarda plazma leptin yoğunluğu obez olmayanlara göre oldukça yüksek olsa da, serebral sıvıdaki leptin yoğunluğunun düşük olması, SSS’ne leptin transportunda bozukluk olduğunu göstermektedir. Elde edilen bulgular, transport sistemlerindeki bozuklukların SSS’nde bulunan leptin reseptörlerindeki bozukluklardan çok daha önemli olduğunu ortaya koymuştur (25). 
Leptin ve Nöroendokrin Sistem
Yüksek leptin düzeyi NPY aktivitesini baskılar, ayrıca gonadotropinlerin ve seks steroidlerinin sentezini stimüle eder, dolayısıyla reproduktif fonksiyon ve seksüel olgunlaşmayı etkiler. Artmış NPY aktivitesi gonadotropin aksını ve seksüel olgunlaşmayı inhibe eder. Leptinin hipotalamustan NPY salınımını etkileyerek, reproduktif fonksiyon ve seksüel gelişmede rol oynadığı çalışmalarla gösterilmiştir. Glukokortikoidler, çocuklarda ve erişkinlerde dolaşımdaki leptin düzeylerini artırır (26-29).
Leptin ve Metabolizma 
Leptin yiyecek alımı ve metabolik hız kontrolünü SSS’ni etkileyerek yapar. İntraserabroventriküler leptin uygulanan yavru farelerde oksijen tüketimi ve leptin aracılı metabolik hızın arttığı bulunmuştur. Başka bir çalışmada dışarıdan leptin uygulaması İle ob/ob farelerdeki oksijen tüketimi artmış ama kontrol grubundaki farelerde artış olmamıştır. Leptin yetmezliği olan farelerin yağı, bir yakıt kaynağı olarak etkili bir şekilde kullanamadığı gösterilmiştir. Leptin, iştahı azaltıp enerji harcamasını artıran, yağ dokusunun salgıladığı tek afferent uyarıcı hormondur (30-32).
Leptin ve Puberte
Leptin enerji metabolizmasındaki etkisinin yanı sıra 

pubertenin başlamasında da görevlidir. Gonadotropin seviyesi düşük ob/ob farelere leptin enjekte edildiğinde, uterus ve overlerinin ağırlıkları ve overlerdeki follikül sayısının artarak pubertenin başladığı, normal dişi farelere leptin uygulandığında pubertenin hızlandığı gözlenir. Ayrıca kızlarda yüksek leptin düzeyleri puberte göstergesi olan erken menarş ile doğru orantılıdır. Puberte öncesi erkek çocuklarda plazma leptin düzeyi hızla yükselir. Leptinin büyümede etkili olduğunu gösteren çalışmalar vardır. Büyüme hormonu eksikliği vücut yağ oranı artışı ve artmış plazma leptin seviyeleri ile birliktedir (33-36).
Leptin ve Üreme
Leptinin plasenta tarafından sentezlenmesi ve leptin reseptörlerinin plasenta ve overlerde bulunması, leptinin üreme sistemi üzerinde de önemli etkilere sahip olabileceğini düşündüren ilk keşifler olmuştur. İnsanlarda düşük leptin seviyeleri ve bozulmuş diürnal ritmin hipotalamik hipogonadizm, amenore ve kısırlık ile sonuçlandığı görülmüştür. Hipotalamustan GnRH, hipofizden FSH, LH ve prolaktin salınımını stimüle ettiği gösterilen leptinin, bu etkisini NPY üzerinden gösterdiği sanılmaktadır. NPY, yüksek düzeylerde gonadotropin aksı üzerine inhibitör etkilidir. Dolayısıyla yetersiz gıda alımı ve aşırı enerji harcanması gibi durumlarda NPY seviyesi artarak seksüel gelişmeyi ve üremeyi inhibe eder. Ayrıca leptinin gonadotropin ve seks steroid sentez ve sekresyonunu arttırdığı da saptanmıştır. (37-39).
Leptin ve Hematopoez
Kemik iliğindeki kök hücrelerinde leptin reseptörlerinin gösterilmesi leptinin hematopoezde de rolü olabileceğini düşündürmüştür. Kemik iliği adipositlerinden sentezlenen leptin, hematopoetik hücre prekürsörleri için bir diğer lokal leptin kaynağıdır. Hematopoetik hücre prekürsörleri leptine doza bağımlı olarak yanıt verirler. Araştırmalar leptinin hematopoezin çok erken safhalarında sitokinlerle beraber özellikle T hücreleri ile makrofajlar başta olmak üzere bir çok hematopoetik hücrenin gelişmesini etkilediği ve eritropoietinin eritrositler üzerindeki uyarıcı etkisini kuvvetlendirdiğini göstermiştir (40,41).

37



Ak

Med J SDU / SDÜ Tıp Fak Derg 2016:23(1):35-41

Leptin ve İmmünite
Leptin defekti (ob/ob), veya leptin reseptör defekti (db/db) olan farelerde immün fonksiyonların bozulduğu tespit edilmiştir. bu bozukluklar başlıca hücresel immün yanıtta olmaktadır. Bu durum özellikle viral ve bakteriyel infeksiyonlara yanıtta azalma ve azalmış makrofaj fonksiyonları şeklinde ortaya çıkar. Leptin bakterilere benzer şekilde makrofajları aktive ederek fagositozu güçlendirir ve onlardan pro ve anti-inflamatuar sitokin salınımını uyarır. Leptin seviyesi enfeksiyonlarda ve inflamasyon durumlarında artar. Bu artma enfeksiyon ve inflamasyon durumlarında görülen iştahsızlığın nedenini açıklayabilir (42,43)
Leptin ve Gastrointestinal Sistem
Çalışmalar leptinin gastrointestinal sistemdeki mediatörler ile etkileşim içinde olduğunu ve kompleks bir iletişim ağı olduğunu göstermiştir. GİS hormonlarından kolesistokinin, yağın duodenuma girmesine yanıt olarak salgılanır ve aşırı yemeyi azaltmak için beslenme merkezleri üzerinde güçlü inhibitör etkiye sahiptir Leptin kolesistokinine olan duyarlılığı arttırır ve beslenmenin düzenlenmesinde ikisi beraber rol alırlar. Leptinin kolesistokinin varlığında barsak kontraksiyonlarını artırdığı da gösterilmiştir. Rat ince barsağında çok sayıda leptin reseptörlerinin varlığı gösterilmiştir. Çalışmalar leptinin ratlarda ince barsak boyunu uzattığını, mukozal kütleyi artırdığını ve ince barsaklarda emilim fonksiyonlarını geliştirdiğini göstermiştir. Leptin bu özellikleri nedeniyle ince barsak için yeni bir büyüme faktörü olarak adlandırılmıştır (44-46).
Leptin ve Sempatik Sinir Sistemi Aktivasyonu
Sempatik sinir sistemi aktivasyonu leptin sekresyonunu azaltır, bu nedenle feokromasitomada düşük leptin plazma seviyeleri vardır. Soğuğa maruz kalınca leptinin plazma düzeyleri azalır.Uzun süreli sempatik sinir sistemi aktivasyonu kan basıncını ve kalp hızını etkiler. Leptinin, sempatik sinir sistemi aktivasyonunu arttırarak, tiroid hormonlarının plazma seviyesini yükselttiği çalışmalarla gösterilmiştir(47,48).

Leptin ve Hipertansiyon
Leptinin hipertansiyon gelişmesindeki rolü uzun zamandır merak edilen ve araştırılan bir konu olup hiperleptinemi ile seyreden obez hastalarda hipertansiyonun sık görülmesi bu düşüncenin temelini oluşturmuştur. Çalışmalar kronik leptin infüzyonunun kan basıncı ve kalp hızını artırdığını göstermiştir (26,48).
Leptin ve Anjiyogenez
İnsan endotelyal hücrelerinde leptin reseptörlerinin olduğu ve leptinin anjiyogenezisi hem in vitro hem de in vivo indüklediği saptanmıştır. Leptin plazma düzeyinde görülen azalma ve artmalara paralel olarak yağ dokusu vasküleritesinde görülen azalma ve artmalar, leptinin anjiyogenezde etkili olduğunu göstermiştir. Ayrıca, over folliküllerindeki fizyolojik anjiyogenezlerin ve regresyonların da leptine bağlı olduğu düşünülmektedir. Çünkü over dokusu da bir miktar leptin sentezleyip salgılamaktadır ve salınımın ovülasyon zamanı ile ilişkili olduğu tespit edilmiştir (49,50).
Leptin ve Osteogenezis
Leptin defektli sıçanlarda azalmış kemik kitlesi, artmış kemik rezorbsiyon aktivitesi ve hiperkalsüri gelişimi leptin-kemik ilişkisine ilgiyi arttırmıştır. İn vitro koşullarda leptin sıçan kemik iliği kültürlerinde mineralize olmuş kemik nodulünün artışını sağlamıştır. Konjenital leptin eksikliği olan sıçanlara leptin verilmesi ile in vivo olarak osteoblastik aktivite ve kemik oluşumu hızlanmıştır. İnsanlarda leptin seviyelerinin obezite, artmış kemik kitlesi ve kemik oluşum hızı ile pozitif korelasyon gösterdiği bulunmuştur. Leptin kemik iliğindeki adipositlerden sekrete edilir ve osteogenesiste kemik iliği stromal hücrelerinin osteoblastlara diferansiyasyonunu destekler. Başka bir çalışmada ise leptinin sıçan tibia kırık iyileşmesi üzerine doza bağımlı olarak olumlu etkiye sahip olduğu bulunmuştur (51-53).
Leptin ve Termogenez
Alınan gıdalardaki enerjinin büyük bir kısmı metabolizma 
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sırasında ısı olarak açığa çıkar, bu termogenez olarak adlandırılır. Leptinin enerji harcanmasında yaptığı en önemli etki termogenezde artış sağlamasıdır. Tiroid hormonlarının termogenezi artırarak enerji metabolizmasında düzenleyici rol oynadıkları bilinmektedir. Termogenezde en önemli faktör; ayırıcı proteinlerdir (=UCP). UCP’ler mitokondrinin iç membranında bulunurlar ve protonların eşleşmesine engel olarak ATP sentezi yerine ısının açığa çıkmasını sağlarlar. Tiroid hormonları UCP ekspresyonunu güçlü bir şekilde uyarır böylece daha fazla ısının oluşmasını ve daha fazla enerji harcanması sağlar. Leptin tiroid hormonlarının seviyesini ve sempatik sinir sisteminin aktivasyonun arttırarak daha fazla UCP seviyelerinin oluşmasını sağlar ve termogenezi arttırır. Böylece leptin etkisiyle iştahın azaltılmasına ilave olarak enerji kullanımı arttırılarak obezite gelişimi önlenmiş olur (54,55).
Sonuç
Bu derlemede leptinle ilgili çalışmalar incelenmiş olup, leptinin henüz tam anlaşılamamış özelliklerini ortaya koymak için yapılacak yeni çalışmalara ışık tutabilecek konular ele alınmaya çalışılmıştır. Leptin, multifonksiyonel özellikleri nedeniyle üzerinde yeni çalışmalar yapılmaya aday bir moleküldür, çünkü leptin fizyolojisi ile ilgili birçok konu henüz tam olarak açıklığa kavuşmamıştır. ‘Leptinin SSS’ne  transport mekanizması nasıldır? Leptin reseptör defektinin ayrıntıları nelerdir?  Leptinin diğer tüm sistemlere etkileri ne yöndedir? Leptinin faydalı etkileri gözönüne alındığında ilaç olarak kullanılabilir mi?’ gibi sorular açıklanmayı beklemektedir. Leptin yapılacak yeni çalışmalar ile tüm fonksiyonları keşfedildikçe, halen tam olarak bilinemeyen, araştırmaya açık birçok yönü bulunan gizemli molekül olmaktan kurtulacaktır.
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