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Leptin Direnci ve Obezite 

Yrd.Doç.Dr.Aşkın HEKİMOĞLU* 

Leptin, 16-kilodalton adiposit kaynaklı, serumda serbest ve bağlı formda 

sirküle olan bir hormondur. Leptinin serum seviyeleri adipöz dokuda 

depolanmış olan enerji miktarını yansıtır. Leptin, etkinliğini hipotalamustaki 

spesifik reseptörlerine bağlanarak nöroendokrin fonksiyon, enerji alımı ve 

kullanımını düzenleyen çeşitli nöropeptidlerin ekspresyonunu değiştirerek 

göstermektedir. Dolayısıyla leptinin obezite ve beslenme düzensizliklerinin 

patogenezinde önemli rol oynadığı ve beslenme yetersizliklerine karşı 

nöroendokrin yanıtlara aracılık ettiği düşünülmektedir
1
. Leptinin  ob gen 

tarafından kodlandığı 1994’te bulunmuştur
2
. Daha sonra leptinin tüm vücut 

adipöz doku kitlesine orantılı bir şekilde adiposit kaynaklı olarak kanda sirküle 

olduğu belirlendi. Obez kişilerin az bir kısmında leptin yetersizliği 

saptanmıştır
3
. Bu durum çoğu obez bireyde obezitenin leptine dirençli bir 

durum olabileceğini işaret etmektedir. 

Leptinin, genç ve zayıf rodentlere uygulanması belirgin yağ ve kilo kaybına 

neden olmuştur
4
. Ayrıca obez ob/ob farelerde leptin replasmanı metabolik 

defektleri doğrulamış ve obeziteyi düzeltmiştir
5
. Ancak diyetle indükte  veya 

erişkin obeziteli rodent ve insan modellerinde leptin adipositeye orantılı bir 

şekilde artsa da artan leptin obezitenin ilerlemesini engelleyememiştir. Ayrıca 

obez insan ve rodentler eksojen leptine karşı zayıf yanıt vermiş ya da yanıtsız 

kalmıştır
6
. Bu belirgin leptin etkisizliği leptin direnci olarak tanımlanmıştır. 

Yaygın çalışma ve çabalara rağmen bu direncin doğası tam olarak 

aydınlatılamamıştır. Mevcut bilgi, leptin direncinin öncelikle leptin reseptör 

aktivasyonu defektlerini ve sonra post reseptör seviyelerindeki defektleri 

işaret etmektedir
7
. Bunlar periferik leptinin hipotalamusa ulaşmasındaki 

başarısızlık, hipotalamik leptin reseptör sayısının azalması, leptin sinyal 
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transdüksiyonunun azalmasını içermektedir
8
. Sirküle leptinin santral sinir 

sistemine transportundaki bozukluk, diyetle indükte veya yaşa bağlı obezitede 

gözlenmiştir
9
. Leptin transportunu etkileyen çok sayıda faktör identifiye 

edilmiştir. Bunlardan alfa 1-adrenerjik agonistler, lipopolisakkaridler, 

trigliseridler, obezite, uzun süreli beslenme ya da açlık leptin transport 

aktivitesini ve transport oranını düşürürler
10,11,12,13,14

. Periferal defekt leptin 

direncine önemli derecede katkıda bulunsa da santral sinir sisteminde leptinin 

kronik artışı, santral leptin reseptörlerini negatif olarak regüle etmekte ve 

leptin direncine önemli katkıda bulunmaktadır. Ayrıca leptin direnci normal 

enerji homeostazisini sağlasa da pozitif enerji birikimine neden olmakta ve 

bunun da daha fazla obeziteye neden olabileceği düşünülmektedir
15

. 

1. Hipotalamik Leptin Sinyali 

Leptin reseptör aracılı hipotalamik sinyalleme birçok yolağı içermektedir. 

Bunlardan Janus tyrosine kinaz 2 (JAK2)/sitozolik sinyal iletimi ve 

transkripsiyon protein 3 aktivatör (STAT3) yolağı en iyi karakterize edilenidir, 

ayrıca JAK2-fosfotidilinosital 3 kinaz (PI3K) yolağı da dikkat çekmektedir. 

JAK2/STAT3 yolağına kıyasla leptin,  leptin reseptörünün uzun formuna 

bağlanmakta (Ob-Rb) ve  JAK2 tarafından  Ob-Rb’nin tirozin fosforilasyonunu 

başlatmaktadır. Fosforile leptin reseptörü daha sonra JAK2 tarafından 

fosforilasyonla aktive edilen STAT3’ü  aktive eder
15

. Aktive edilmiş STAT3 

proteinleri hücre çekirdeğine geçerek DNA’ya bağlanır ve gen 

transkripsiyonunu başlatır
16

. Sitokin sinyal supresörü (SOCS-3) ve fosfotirozin 

fosfataz 1B (PTP1B)  Ob-Rb aktivasyonunu izleyen leptin sinyalinin bilinen iki 

negatif regülatörüdür. JAK2/STAT3 yolağının leptinin etkilerine aracılık eden 

homeostatik enerji regülasyonu için esansiyel olduğuna inanılmaktadır
17

.   

2.Yaşa Bağlı Leptin Direnci 

Yapılan bir çalışmada hipotalamik P-STAT3 ve serum leptin arasında 

pozitif bir korelasyon saptanmıştır. Yaşla birlikte gelişen kiloya sahip 24 aylık 

obez ratlarda  3 aylık ratlara göre 3-4 kat daha yüksek serum leptin seviyeleri 
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tesbit edilmiştir. Kilo kaybı ve zayıflama sağlaması beklenen hiperleptinemiye 

rağmen obezite  değişmemiştir. Yaşa bağlı olarak kilo artışının altında yatan 

mekanizmanın incelenmesi amacıyla yapılan çalışmada leptinle indükte 

STAT3’ün   fosforilasyonu ile değişip değişmeyeceği araştırılmıştır. STAT3’ün 

maksimum fosforilasyonu genç ve zayıf olanlarda yaşlı ve şişman olanlara 

göre daha fazla olduğu sonucuna varılmıştır. Yaşlı ve kilolu ratlarda leptin 

dozunun yükseltilmesiyle STAT3’ün maksimum fosforilasyonu değişmemiştir. 

Ayrıca total STAT3 protein seviyelerinde leptinin artan dozu veya obezite ile 

değişmemiştir. Yine P-STAT3 transkripsiyon faktör bağlayıcının bazal 

seviyeleri açısından genç ve zayıf olanlar ile yaşlı ve şişman olanlar arasında 

herhangi bir farklılık saptanmamıştır. Zayıf ratlarda leptin transkripsiyon 

faktörünü kontrol sıçanlarına göre sekiz kattan daha fazla artırırken, yaşa 

bağlı obez hayvanlarda aynı yaştaki normal ağırlıkta olanlara göre dört kat 

daha düşük olarak bulunmuştur. Sonuçta STAT3 fosforilasyonu ve P-STAT3 

transkripsiyon faktör bağlanmasının bazal ve stimüle edilmiş hipotalamik 

leptin sinyal transdüksiyon ve maksimal sinyal kapasitesinin belirlenmesinin 

ölçümünde önemli göstergeler olabileceği sonucuna varmışlardır
15

.   Bu bilgi 

aynı zamanda yaşla kilo alan ratlarda hipotalamusta bozulmuş leptin sinyalini 

göstermektedir. 

3. Leptin Reseptör Ekspresyonunun Regülasyonu ve Yağlı Besleme 

ile Kalori Kısıtlamasında Maksimal Sinyalleme 

Leptin direnci ile ilgili olarak yapılan çalışma modelleri çoğunlukla yüksek 

yağ ile besleme sonucu oluşturulan diyetle indükte model idi. Bu model 

bozulmuş leptin yanıtları, düşmüş leptin reseptör ekspresyonu ve/veya protein 

seviyeleriyle birlikte seyretmektedir. Ancak bu sonuçlarda paradoksik olarak 

yüksek yağla beslenmiş olanlarda normal yemle beslenenlere göre, bazal 

leptin sinyali kalıcı olarak  yükselmiştir (hipotalamik P-STAT3’e kıyasla 

genelde 2-3 kat farklı). Leptin reseptörleri yüksek oranda yağla beslenmiş 

hayvanlarda azalmıştır
18-19

. Azalmış reseptörler özellikle reseptör rezervi 

olmadığı hallerde sinyali bozabilir. Bazal sinyal, total leptin sinyal 
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kapasitesinin zayıf bir göstergesidir. Belirlenen paradoksun çözümlenebilmesi 

için yapılan çalışmada yüksek yağla beslenen ve kalori kısıtlaması yapılan 

ratlarda leptin reseptör ekspresyonu ve maksimal leptin sinyali araştırılmış ve 

genç ve zayıf ratların, yüksek oranda yağlı beslenmesinden sonra leptin 

reseptör ekspresyonu, protein seviyesi azalmış ancak bazal leptin sinyali 

yaklaşık 3 kat artmıştır. Normal beslenen ve DIO ratlar (yüksek yağlı diyetlere 

insan yanıtını taklit eden rat modeli) 2g’lık akut dozdan sonra maksimal 

leptin sinyalinde indüksiyon göstermiştir. Normal yemle beslenen ratlarda 

leptin, STAT3 fosforilasyonunda 6 kattan daha fazla artışa neden olmuştur 

ancak DIO ratlarında 2 kattan daha az artışa neden olmuştur. Çalışmanın 

devamında DIO ratlarına 45 gün boyunca kalori kısıtlaması ve sonra 2 g 

leptin uygulanmıştır. Kalori kısıtlamasından sonra maksimal STAT3 

fosforilasyonu hem normal yemle beslenen kalorisi kısıtlanmış, hem de DIO 

kalorisi kısıtlanmış ratlarda artmıştır. Kalori kısıtlaması normal yemle beslenen 

ratlara ve kalori kısıtlaması yapılmamış DIO ratlarına göre leptin reseptör 

mRNA’sında artışa neden olmuştur. Leptin reseptör proteinindeki değişimler 

mRNA’ya yansımıştır. Çünkü DIO artmış serum leptini ile birlikte ve kalori 

kısıtlaması uygulanmış olanlarda serum leptin düzeyini düşürmüştür
15

. 

Sonuçlar ligand aracılı reseptör downregülasyonu ile uyumludur. Bu leptinin 

kendi yanıtlarını kendisinin regüle etmesi veya en azından reseptör ve 

reseptör aracılı sinyal transdüksiyonunu etkileyen bir proses olabilir. Daha 

önce yapılan benzer çalışmada yaşa bağlı olan ve hiperleptinemik F344xBN 

ratlarda leptin reseptör protein seviyelerini düşürmüştür
7
.   

4. Leptin Sinyali ve Leptin Fizyolojik Yanıtları Arasındaki Korelasyon 

 Yapılan çalışmada santral leptin gen ekspresyonu doksisiklin varlığında 

artmış ve yansıması olarak artmış hipotalamik STAT3 fosforilasyonu, besin 

alımında azalma ve kilo kaybı saptanmıştır. Diğer yandan doksisiklinin leptin 

transgen ekspresyonunu azaltmış ve sonuç olarak besin alımı, beden ağırlığı 

ve adiposite normale dönmüştür. Leptin reseptör ekspresyonu leptin gen 

ekspresyonu aktivasyonu sonrası ve leptin ekspresyonu durdurulduğunda 
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ölçülmüştür.  Sürekli transgen ekspresyonuna maruz kalan ratlar kontrol 

ratlarına kıyasla düşmüş hipotalamik leptin reseptör ekspresyonu 

göstermişlerdir
15

.   

5.Leptinle İndükte Leptin Direnci   

Bahsedilen çalışmalar leptinin kendi reseptörlerini ve maksimal sinyali 

regüle ettiği ile ilgilidir. Bunun dışında leptinin kendine karşı oluşan direnci 

regüle ettiği savunulmaktadır. Santral leptin gen terapisinin, serebrospinal 

sıvıda leptini kronik olarak artırdığı ve kendine karşı direnç oluşumunda rol 

oynadığı ileri sürülmüştür
20,21

. Oluşan leptin direnci yaşlı ratlarda daha hızlı 

olarak gelişmektedir. Obezitenin komplikasyonlarının önüne geçilmesi  

amacıyla genç ve zayıf ratlarda yapılan çalışmada santral olarak hipotalamik 

rAAV-leptin gen terapisi uygulanan ratlarda  leptine karşı süreçte yanıtsızlık 

gelişmiştir. Bu hipotalamik leptin direnci obez olmayan genç ratlarda 

oluşmakta ve artmış santral leptinin leptin direncine neden olan bağımsız bir  

faktörü olduğunun muhtemel göstergesidir
15

.   

6. Diyetle İndükte Obezitede Leptin Direnci   

Yine hipotalamik rAAV-leptin gen terapisi uygulanan diğer bir grup yüksek 

yağlı diyetle beslenen ratlarda kontrol ratlara göre belirgin olarak fazla besin 

alımı ve kilo artışı saptanmıştır.  

Sonuç olarak artmış leptinin, leptin direncinin ve obezitenin nedensel bir 

faktörü olabileceği ileri sürülmektedir. Yükselmiş santral leptin bozulmuş 

hipotalamik leptin reseptör ekspresyonu ve protein seviyeleri sonucunda 

ortaya çıkıyor olabilir. Bahsedilmiş olan rAAV-leptin gen terapisi aracılı kronik 

leptin artışı öncelikle güçlü anorektik ve enerji kullanımı yanıtları üretmiştir. 

Ancak gen terapisinin sürdürülmesi hem leptin transgen ekspresyonuna hem 

de eksojen olarak uygulanan leptine karşı yanıtsızlığa neden olmuştur. Leptin 

direncinin diyetle indükte obeziteyle artmakta olduğu gözlenmiştir ve 

obezitenin hem sebebi hem de sonucu olarak ortaya çıkmaktadır.   

  Genellikle obez hayvanlar ve insanlar zayıf bireylere göre daha yüksek 
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leptin seviyelerine sahiptir
22,23

. Bu durum obeziteye leptin direncinin eşlik 

ettiğini düşündürmektedir. Tüm gelişmelere rağmen leptin direnci ile ilgili 

birçok soru yanıtsız kalmıştır.  Bunlardan biri yükselmiş leptin düzeyinin leptin 

direncine nasıl yol açtığıdır. Bir down-regülasyon mekanizmasından söz 

edildiği halde araştırmacılar bu mekanizmanın oldukça büyük miktarda eksik 

olan leptin yanıtlarını karşılayamayacağını ileri sürmektedirler. Acaba santral 

sinir sistemindeki selektif leptin direnci bu farkı karşılar mı? Ortaya çıkan 

delillere göre leptin sinyali daha çok hipotalamusun arkuat nükleusunda 

düşmekte
24,25

, ancak leptin reseptörlerinin bulunduğu hipotalamusun 

ventromedial, dorsomedial ve/veya premammiller nükleusunda 

düşmemektedir
26

. Leptin direncinin nedeni olabileceği kabul edilen reseptör 

ve sinyaldeki azalmadan bu bölgelerin hangi mekanizmalar ile korunduğu,  

cevabı önemli bir anahtar olabilecek bir soru olarak kalmıştır. 
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