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Leptin, son zamanlarda kesfedilen ve 6nemi giderek artan metabolik bir hormondur. Leptinin esas
salinim yeri ve etkisi yag dokusu olarak bilinse de, yapilan son ¢alismalar leptinin ve leptin
reseptorlerinin viicudun diger organlarinda da iretildigini kanitlamaktadir. Leptin metabolik
etkilerinin ¢cogunu merkezi sinir sisteminde ve periferik dokularda bulunan reseptorlerle etkileserek
gostermektedir. Bu derlemede, leptinin yapisi, salgilanmasi, karbonhidrat ve lipit metabolizmasina,

Leptin; a metabolic hormone was recently discovered and has increased importance in the
metabolism. Although the location of secretion and the target of leptin was known as adipose tissue,
recent studies have shown that other part of body could also produce leptin and its receptor. Many
metabolic effects of leptin could be done by the interacting receptors in central nervous system and
peripheral tissues. In this review, the structure, secretion of leptin its effect on the carbohydrate and
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ik kez 1994 yilinda kesfedilen Leptin, obezite geninin 167
aminoasitli hormonal protein iirlniline verilen addir
(Zhang ve ark. 1994). Leptin; 16 kilodalton molekiiler
agirhikta, tek zincirli ve polipeptid yapiya sahip bir
hormondur (Christos ve Mantzoros 1999; Meier ve
Gressner 2004).

Yunanca ince, zayif anlamina gelen leptos kelimesinden
tiireyen leptin, esas olarak beyaz adipoz dokuda, ¢ok az
miktarda kahverengi adipoz dokuda tiretilir ve 21 amino
asitlik sinyal peptidin molekiilden ayrilmasindan sonra
kan dolasimina salinir (Auwerx ve Staels 1998; Barb ve
ark. 2001).

flk olarak doygunluk ve enerji dengesi ile ilgili oldugu
tanimlanan leptin hormonunun, daha sonra adipositlerden
hipotalamusa feedback etkili antiobezite faktérii oldugu
tespit edilmistir (Zhang ve ark. 1994).

Leptinin yapisi

Leptin hormonunun yapisi sitokinlere benzemektedir. IL-6
reseptor ailesinin bir tiyesi olan gp130 ve leptin reseptorii
arasindaki yapisal benzerlik temel alinarak bir sitokin
olarak smiflandirilmistir. NMR (niikleer manyetik
rezonans) incelemeleri leptinin 4’li sarmal bir yapiya
sahip oldugunu gésterir. Insan leptin proteininin bir
mutant formunun (E-100) kristal yap1 analizi ile leptinin
4'lii heliks yapida oldugu onaylanmis ve uzun zincirli
sitokin ailesi ile benzerligi de ispatlanmistir. Leptin, iki
uzun ¢apraz bagla baglanmis dort antiparalel heliks ve sola
dontislit  helikste yer alan kisa bir ilmek (loop)
icermektedir. Buna ek olarak NMR ve Kkristal yap1 analizleri

leptinin tek bir disiilfit bagina sahip oldugu ve bu disiilfit
baginin leptinin fonksiyonu igin 6nem tasimaktadir
(Houseknecht ve Portocarrero 1998; Prolo ve ark. 1998).

Leptinin salgilanmasi

Leptinin beyaz adipoz dokuda ve ¢ok az miktarda
kahverengi adipoz dokuda iiretilmesinin yaninda (Guerre-
Millo 2002), karaciger, mide, meme dokusu, kemik iligi,
barsak, ovaryum, testisler, iskelet kasi, mide fundusu ve
plasentadan da salinir (Ahima ve ark. 1996; Moran ve
Phillip, 2003; Meier ve Gressner 2004).

Kanda serbest ve proteine bagh olarak bulunan leptin
aktivitesinden serbest formu sorumludur. Obez bireylerde
serumdaki leptinin biiyiikk bir kismu serbest formdadir
(Brabant ve ark. 2000; Meier ve Gressner 2004).

Leptinin rodentlerde yaklasik 85, 176 ve 240 kDa'luk
olmak iizere 3, insanlarda yaklasik 176 ve 240 kDA'luk
olmak iizere 2 serum makromolekiiliine baglandig tespit
edilmigstir. Ayrica 80 ya da 100 kDa molekiiler agirlikta
baglayic1 proteinler de bulunmustur. Baglayici proteinler
muhtemelen leptin reseptorlerinin eriyebilir formlaridir.
Leptin baglayic1 protein, leptinin yar1 é6mriint ve biyolojik
aktivitesini diizenler (Houseknecht ve Portocarrero 1998;
Fruhbeck ve ark. 1998).

Leptinin yar1 6mri; insanlarda yaklasik 25 dakika (Klein
ve ark. 1996), sicanda 3-10 dakika arasi (Vila ve ark.
1998), farelerde ise 1-3 saat arasindadir (Harris ve ark.
1997). Leptin blyiik o6l¢lide bobrekler tarafindan ve
karaciger gibi diger i¢ organlar tarafindan atilir (Zeng ve
ark. 1997).

Leptinin plazma konsantrasyonu sabit olmamakla birlikte
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sirkadian varyasyon gostermektedir. Leptinin gliniin farklh
zamanlarindaki miktarin1  belirlemek i¢in yapilan
calismalarda degiskenlik gdstermistir. Yapilan bir
calismada, (Van Aggel-Leijssen ve ark. 1999) leptin
seviyelerinin 6gleden sonra yilikselmeye basladigi ve gece
yarisindan sonra pik yapip giin dogumuna dogru en alt
seviyelere indigi bildirilirken, baska bir ¢alismada (Boden
ve ark. 1996) ise, gece en yiiksek, gece yarisi ile sabah
erken saatleri arasinda pik, 6gleden sonra ise en diisiik
seviyelere inmekte oldugu bildirilmistir.

Leptinin gece uykusu sirasinda istah azaltici etkisi oldugu
(Kirel ve Dogruel 1998), geceleyin artmasinin giin boyunca
devam eden gida alimi ve hiperinsiilinemi etkisi ile
olabilecegi belirtilmektedir (Goumenou ve ark. 2002).

Leptinin genel metabolik etkileri

Leptin, metabolik etkilerinin ¢ogunu merkezi sinir
sisteminde ve periferik dokularda (akciger, bobrek,
karaciger, kalp, pankreasin endokrin kisminda, adrenal
bezler, uterus, ovaryum, testis, hematopoietik hiicreler,
iskelet kas1 vb.) bulunan reseptorlerle etkileserek gosterir
(Goumenou ve ark. 2002; Houseknecht ve ark. 1998). Asil
etki alani hipotalamus olan leptin reseptorleri; istah,
ireme ve biiylimenin kontroli ile iligkili hipotalamik alan
icindedir (Yu ve ark. 1997; Jin ve ark. 1999).

Yag hiicresi kokenli sinyal faktorii olarakta tamimlanan
leptin, bu faktdriin, reseptoriiyle etkilestikten sonra viicut
agirligl ve enerji tiiketiminin kontroli gibi karmasik bir
yaniti uyardigl, ayrica ilireme ve noroendokrin sinyal
olusumunda da o6nemli rol oynadigl gorilmisgtiir.
Kardiovaskiiler ve iiriner sistemin c¢alismasma katilan
leptin, homeostazisin stirdiirilmesinde onemli
fonksiyonunun olmasinin yani sira, insanlarda yiyecek
alimi ve obezitede, enerji dengesinin diizenlenmesinde,
pubertenin  baslangicinin  kontroliinde, hipotalamik-
hipofizer fonksiyonlarin regililasyonunda ve insiilin
direncinde 6nemli gorevler tistlenmektedir (Goumenou ve
ark. 2002; Teker ve ark. 2002).

Leptin, gida alimi, enerji harcanmasi, termogenezis,
kardiovaskiiler, néoroendokrin; biiylime hormonu, tiroid ve
adrenal sistem immun fonksiyonlarin diizenlenmesi
izerine hem merkezi hem de periferal olarak etki eder
(Thong ve Graham 1999; Caprio ve ark. 2001; Teker ve
ark. 2002; Dulloo ve ark. 2002). Bununla birlikte,
reprodiiktif sistem (Chehab ve ark. 1996), hematopoez
(Bennet ve ark. 1996), sempatik sinir sistemi aktivasyonu
(Pelleymounter ve ark, 1995), gastrointestinal
fonksiyonlarin diizenlenmesi (Bado ve ark. 1998),
anjiogenez ve osteogenezis (Iwaniec ve ark. 1998),
karbonhidrat-yag depolanmasi ve metabolizmasinda da
(Comba 2014) dnemli metabolik roliiniin oldugu bildirilir.

Leptin immun fonksiyonun diizenlenmesi ile de ilgilidir
(Barb ve ark. 2001). Leptinin lokosit sentezi ilizerine
stimiile edici etkisinin yani sira, eritropoietinin eritrositler
tzerindeki uyaricit etkisini kuvvetlendirir. Bakteriyel
antijenlere benzer sekilde leptin, makrofajlar1 da aktive
eder, makrofajlarin fagositik aktivitelerini artirir ve
makrofajlardan proinflamatuvar ve anti-inflamatuvar
sitokinlerin sekresyonunu uyarir (Hekimoglu 2006).

Leptin diizeyini belirleyen faktorlerden birisi de
cinsiyettir. Viicut kitle indeksi, viicut yag orani, total yag
dokusu Kkitlesi, deri kalinligi ve yasa bagh olarak
kadinlardaki leptin diizeyi erkeklerden daha fazladir
(Schwartz ve Seeley 1997). Kadinlarda yag oraninin fazla
ve dagiliminin farkli olmasi nedeniyle leptin kan seviyeleri
daha yiikksek olmasinin yaninda erkeklerde de
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testosteronun leptin seviyesini baskilamasi bu durumda
rol oynayan bir faktérdiir (Himms-Hagen 1999).

Leptinin asir1 yag deposunun bir diizenleyicisi olmasi
disinda koti beslenmeye kars1 hayvanlarin
adaptasyonunda 6nemli bir rol oynadig: bildirilir (Cha ve
Jones 1998). Yetersiz beslenen hayvanlarda plazma leptin
diizeyinde hizli azalma, reprodiiksiyonda kesilme, tiroid
aktivitesi, enerji harcanmasinda ve protein sentezinde
azalma goriiltr (Chelikani ve ark. 2004).

Leptinin karbonhidrat metabolizmasina etKisi

insanlarda yapilan in vivo ¢alismalarda insiilinin leptin
konsantrasyonunun  yiikselmesinde akut etkisinin
olmadigi, (Pratley ve ark. 1997; Schoeller ve ark. 1997)
sadece kronik olarak ytiksek insiilin seviyelerinin leptin
konsantrasyonunu belirgin sekilde artirdigl bildirilmistir
(D’Adamo ve ark. 1998).

In vivo olarak kronik leptin uygulamasi, insiilin
duyarlihigini artirmakla beraber (Kamohara ve ark. 1997),
in vitro olarak iskelet kasi ya da adipositlerin leptine
maruz kalmasi, insiilinin varhginda ya da yoklugunda,
glukoz transportunu kesinlikle etkilememistir (Zierath ve
ark. 1998).

Yapilan bagka bir ¢alismada (Houseknecht ve ark. 1998),
glukokortikoidlerin ve hiperinsiilineminin leptin salinimini
arttirdifl, adrenerjik stimiilasyonun ise leptin salinimini
azalttig1 bildirilmistir.

Leptinin glukoz ve oksijen kullanimi tizerine yapilan
calismalarda (Wang ve ark. 1999b) kahverengi adipoz
dokuda ve kasta enerji tiiketiminde artis ve beyaz adipoz
dokuda enerji depolanmasinda diisiisle sonuclanan farkl
spesifik etkilere sahip olmaktadir. Leptinin kronik
periferal enjeksiyonu ile kahverengi adipoz dokuda glukoz
tasiyicist GLUT4’lin duzeylerini ve glukoz kullanimini
artirdigl, fakat beyaz adipoz dokuda GLUT4 diizeyini ve
glukoz alinimini diistirdiigii gorilmiistiir. Bu uygulama
ayrica karaciger dokusunun insiline duyarlhiligini ve
dolayisiyla  insiilinle  uyarilan  glikojen  sentezini
artirmaktadir. Kasta, leptin glikojen sentezini diistirmekte,
yag asidi oksidasyonunu artirmakta ve yag asidinin
trigliseritler haline ¢evrilmelerini azaltmaktadir (Muoio ve
ark. 1997).

Laboratuar hayvanlarina leptin enjekte edildigi zaman
glukoz homeostazisini iyilestirmektedir (Fruhbeck ve ark.
1998). Farelere (ob/ob) giinliikk enjeksiyonlarla leptin
verildiginde enerji harcamasinin arttif;, gida aliminin
azaldig1 ve buna bagl olarak hayvanlarda belirgin bir kilo
kaybinin gozlendigi, glukoz intoleransinin yok olarak
diyabetin diizeldigi bildirilmektedir (Kim 1996).

Cesitli dokularda lipit birikimini tersine ¢eviren leptinin S
hiicre fonksiyonu ve insiilin direnci lizerine yararl etkiye
sahip oldugu ve sonugta glukoz homeostazisini iyilestirdigi
ileri stirtilmiistiir (Muzumdar ve ark. 2003). Kamohora ve
ark. (1997) da glukoz homeostazisinde iyilesmenin kismen
merkezi sinir sistemi aracilifiyla  gerceklestigini
bildirmislerdir. A¢lik sirasinda viicut agirhginda ¢ok az
degisme olmasina ragmen serum leptininin glukoz ve
instilin dilizeyindeki azalmaya paralel olarak azaldigi
gosterilmistir. Serum glukoz ve insiilin kontrol altina
alindiginda ise aglhik sirasinda leptin diizeylerinde
degisiklik olmamasi, leptinin viicut yag dokusu Kkitlesi
lizerine direkt olarak etki ettigini ortaya koymustur
(Morton ve ark. 1999). Saglikli ratlarda, leptinin i.v. (intra
vendz) enjeksiyonu hipoglisemiye neden olmakta,
glukagon cevabini artirmakta, fakat sempatektomili ratlara
etki etmemektedir. Vagotomik ratlarda glukozla uyarilmis
instilin  diizeyleri  leptin  enjeksiyonundan sonra
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diismektedir, fakat sempatektomi cevabi elimine
etmektedir (Mizuno ve ark. 1998).

Ruminantlarda yetersiz beslenme leptini azaltip kortizoliin
artirarak  yetersiz  beslenmeye  karsi  metabolik
adaptasyona yardimci  olur. Yeterli beslenmeye
gecildiginde insiilin salgilanmasi stimiile olmakta ve
mevcut ylksek kan kortizol diizeyleri leptin salgilanmasin
stimiile etmektedir. Yiiksek kan leptin diizeyine
ulasildiktan sonra homeostatik dengeyi yeniden saglamak
izere kan insiilin ve kortizol diizeyleri normale doéner.
Bundan dolay1 kortizol-insiilin-leptin  etkilesimleri
ruminantlarda yetersiz beslenme ve tekrar normal
beslenme siirecine adaptasyonda dnemli bir rol oynar
(Chilliard ve ark.2000; Chilliard ve ark. 2001).

Yapilan in vivo ve in vitro c¢alismalarda, leptin
uygulamasinin kan glukoz ve insilin dizeylerini
degistirmesi, leptinin glukoz kullaniminin regulasyonunda
yer aldigini disiindiirmektedir. Bununla birlikte, instilinin
leptin sentez ve sekresyonuna aracilik ettigi diisiiniilerek
doygunluk hormonu olarak kabul edilebilir.

Leptinin lipit metabolizmasina etkisi

Leptin yag hiicresinden B-3 adrenerjik reseptor
araciligiyla salgillanir. Leptin lretimi subkutan yag
dokusunda visseral yag dokusuna oranla daha fazladir.
Obezlerde normale gore yaklasik iki kat daha fazla leptin
diizeyi olciilir ve kan leptin miktar1 viicut yag Kitlesiyle
dogru orantilidir. Viicut agirligindaki kiciik degisiklikler
serum leptin diizeyinde biiyiik degisikliklere yol
acmaktadir. Bu durum leptin salgilanmasinin depolanan
yag kiitlesinden baska faktorlere bagh olarak degistigini de
aciklamaktadir (Clement 1999; Maffei ve ark. 1996).

Leptin sentezi ve salgilanmasinin diizenlenmesi adiposit
miktari ile dogru orantilidir. Leptin, viicut kitle indeksi ya
da yag yiizdesinden ¢ok mutlak yag Kkitlesi ile daha
iliskilidir. Dolasimdaki leptin diizeylerinin direkt olarak
adipoz dokudaki leptin mRNA miktar ile ilgili oldugu
bildirilmektedir (Bartness ve Bamshad 1998; Baile ve ark.
2000).

Leptin adipositlerde lipit sentezi ve mobilizasyonu iizerine
direkt ve indirekt etkilere sahiptir. In-vitro olarak leptin,
Zucker zayif ratlarindan elde edilen olgun beyaz
adipositlerde lipolizisi hizlandirmistir (Siegrist-Kaiser ve
ark. 1997). Lipolitik gecitte baslica diizenleyici enzim olan
hormona duyarli lipazin ekspresyonu, leptin verilmis
farelerdeki beyaz adipoz dokuda belirgin olarak artmistir.
Bunun direkt ya da indirekt bir etki olup olmadigi
belirlenememistir. Ratlarda hiperleptinemi, denervasyon
yapilmis yag kisimlarindan elde edilen lipitin tamamen
eksilmesiyle sonuglandigindan, néral mekanizma leptinle
uyarilmis lipit mobilizasyonunda yer aliyormus gibi
gorinmemektedir (Siegrist-Kaiser ve ark. 1997; Wang ve
ark. 1999a). Rasyonun total kalorisi ve doymamis yag
icerigi yiikseldiginde, plazma leptin diizeyi artmaktadir
(Yildiz ve ark. 2003).

Leptin, yag asitlerinin sentezi ve alimini da etkilemektedir.
In-vitro olarak leptin, yag asidi sentezinde baglica hiz
sinirlayici enzim olan asetil-CoA karboksilazin ve yag asidi
biyosentezinde yer alan yag asidi sentetazin
ekspresyonunu inhibe etmektedir. Asetil-CoA
karboksilazin inhibisyonu, karnitin agil transferaz I'de ve
mitokondrial beta oksidasyonun inhibitérii olan malonil-
CoA’da azalmaya neden olur. Boylece yag asidi alimi ve
oksidasyonu da artmaktadir. Leptin ayrica kahverengi
adipoz dokuda lipoprotein lipazin ekspresyonunu da
artirmaktadir, fakat beyaz adipoz dokudaki lipoprotein
lipaz ekspresyonu tizerine etkisi ya yoktur ya da oldukga
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azdir (Siegrist-Kaiser ve ark. 1997; Scarpace ve Matheny
1998).

Leptinin adipositlerde alisilmisin disinda bir lipolizis
seklini indiikledigi ileri stiriilmektedir (Shimabukuro ve
ark. 1997). Tipik olarak besin eksikligi ile indiiklenmis lipit
mobilizasyonu sirasinda, adipositlerden hem gliserol hem
de serbest yag asitleri saliniminda bir artis olugsmaktadir.
Serum FFA (serbest yag asitleri) ve keton diizeyleri
ylikselmektedir. Bununla birlikte, leptin hem in vivo hem
de in vitro olarak FFA salimimini artirmaksizin lipolizisi
hizlandirmaktadir. Yag asitlerinin artmis mitokondrial
aliimi ve metabolizmasiyla ilgili olarak artan lipoprotein
lipaz ekspresyonu, leptinle tedavi esnasinda plazma
trigliserit ve FFA diizeylerinde artis olmamasinin nedeni
alabilecegi disiliniilmektedir. Beyaz adipoz dokudan
mobilize edilen lipitin mitokondrial oksidasyon igin
kullanilabildigi, kas ve kahverengi adipoz doku tarafindan
alindigi ve tekrar donustirildigi, bodylece plazma
trigliserit diizeylerinde yiikselmenin o&nlendigi ileri
siirilmiistir (Wang ve ark. 1999a).

Leptin viicuttaki yag miktarinin sabit tutulmasinda 6nemli
bir rol oynamaktadir. Leptin seviyesinin serum ve yag
dokusunda diismesi, beyinde enerji a¢ig1 bulunduguna
isaret etmektedir. Leptin iskelet kaslari, karaciger ve
pankreasin beta hiicrelerindeki hiicre i¢i lipit diizeyini
insiilinle etkileserek diistirmektedir (Klaus 2004). Leptin
yag depolanmasinin diizenlenmesini saglamakla beraber
hayvanlarin iyi beslenememe durumlarina adapte
olmalarinda da etkindir (Delavaud ve ark. 2002).

Biiyiime, reprodiiksiyon gibi fizyolojik  olaylarin
lipogenezis veya lipolizis ile iliskileri son yillarda besi
hayvanlarinda yapilan énemli ¢alisma alanlari icinde yer
almaktadir. Bu olaylar metabolik hormonlardan genis
Olciide etkilenmektedir. Bu hormonlar arasinda 6nemli
yeri olan insiilin ve bilylime hormonunun yani sira leptinin
de dikkate deger etkisinin oldugu diisiiniilmektedir.

Leptinin viicut agirhgi iizerine etkisi

Viicut agirhigy, leptin salgilanmasini diizenleyen en énemli
faktordiir (Fruhbeck ve ark. 1998; Comba 2014). Ozellikle,
yag ve viicut kitle indeksine gore yag dokusunun toplam
kiitlesi ve serum leptin diizeyleri arasinda dogru oranti
vardir.  Yani viicut agirhgimnin  leptin  tarafindan
diizenlendigi ileri siirtilmiistiir. Viicut agirhg dengesinin
hipotalamus ve perifer doku arasindaki bir dizi etkilesime
neden olan leptin aracihig: ile saglandig1 bildirilmektedir
(Baile ve ark. 2000).

Leptin beyaz adipoz dokuda sentezlenip kan dolasimina
salindiktan sonra beyne tasinmaktadir. Metabolizmada
temel olarak besin aliminda azalma ve enerji tiiketiminde
artisa sebep olmaktadir. Hayvanlarda doza bagh olarak
yapilan leptin tedavisinin besin alimina, istaha ve viicut
agirhginda azalmaya, yag depolarinda kayba ve enerji
metabolizmasinda artmaya yol a¢maktadir (Kirel ve
Dogruel, 1998). Leptinin tiim bu metabolik etkileri santral
yolla  olmaktadir. Leptin  hipotalamusun arkuat
niikleusunda yiyecek alimi icin bir stimulatér olan
noropeptit Y sentezini inhibe eder (Houseknecht ve ark.
1998).

Dogrudan periferik etkileri olmasina ragmen salgilanan
leptin, etkisini temel olarak beyin icinde gosterir. Kisa
leptin reseptorii araciign  (Ob-Ra) ile kan-beyin
bariyerinden (KBB) gecisini takiben, leptin uzun reseptoér
izoformuna (Ob-Rb) baglanarak hipotalamik alana ulasir.
Spesifik bir sinyal akisini takiben leptin bir¢ok oreksijenik
(gida alimini artiran) ndropeptidi inhibe eder, ayrica
bircok anoreksijenik (gida alimimi azaltan) peptidin
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etkisini ise artirir. Bu sekilde besin alimi ve viicut agirhigim
azaltic1 etkisini olusturur ve yag oksidasyonunu, enerji
sarfini artirir, yani viicut yagini azaltir (Baile ve ark. 2000;
Jeanrenaud ve Jeanrenaud 2002).

Yag depolarimin azalisiyla birlikte leptin azalarak, istah1 ve
beraberinde besin alimini artirir. Yani leptin diizeyinin
diismesi ile gida alinimi artarken, enerji harcanmasi azalir.
Yag depolarinin artisi leptini arttirarak istahi keser ve bu
yolla besin alinimi azalmis olur. Leptinin artis1 negatif
enerji dengesi ile sonucglanirken, enerji harcanmasi besin
alinmasini gecer. Kemiricilerde kanda leptinin yiiksek
degerleri, viicut yaginin biiytik miktarlarinin gostergesidir.
Gida aliniminin azalmasi ve enerji tiikketimi artis1 yoluyla
viicut agirhgr azalr, diisiik leptin diizeyleri, kii¢iik enerji
stoklarinin belirtecidir. Enerji harcanmasi azalarak gida
alinimu artar (Friedman ve Halaas 1998; Karlsson 2000).

Viicut enerji dengesinin koordinasyonu hem akut (insiilin,
katekolaminler) ve kronik (homeoretik) sinyallere karsi
yanitl, hem de enerji alimi ve harcanmasinin karmasik
diizenlenmesini igerir. Kronik sinyaller fizyolojik (gebelik)
ve besinsel durumdaki (aghk) degisiklikler veya
hastaliklara (6rnegin; yangi, kaseksi) karsi yanit nedeniyle
olusan enerji talebinin bir etkisidir (Houseknecht ve
Portocarrero 1998; Harris 1998).

Leptin ve leptin eksikliginin etkilerinin arastirilmasi amaci
ile farelerde ve obez insanlardan alman kan ornekleri
incelenmis ve obez kisilerin kanlarinda leptin seviyeleri
ylksek bulunmustur (Montague ve ark. 1997). Leptin
seviyelerindeki yiikselme yag Kitlesine orantili olarak
gelismektedir. Bu durumda leptin rezistans1 adli bir
kavram olusmustur. Muhtemelen db/db farelerde leptin
reseptor  geninde olusan mutasyon insanlarda
saptanamamasina ragmen, obez insanlar da leptine
direnglidir. Halen leptinin obezite gelismesinde rol
oynaylp oynamadigl kesin olarak bilinmemektedir.
Yizlerce ¢alismanin ¢ok azinda leptin mutasyonu sonucu
gelisen obezite bulunmustur (Hekimoglu 2006).

Bugiine kadar elde edilen verilerle, hem Kan Beyin
Bariyeri (KBB)'nde bulunan tasiyicilardaki, hem de
Merkezi Sinir Sistemi (MSS)’ nde yer alan reseptdr
diizeyindeki bozukluklarin leptine diren¢ olusmasina
sebep olmaktadir. Insan ve hayvan deneylerinden elde
edilen bulgularla obezitenin temel nedeninin, serum
leptininin KBB’'ndeki transportunda olusan
bozukluklardan kaynaklandigini ispatlamislardir (Banks
2001).

Yapilan ¢alismalar sonucunda su an bilinen leptin veya
reseptorlerinde olusan mutasyonun nadiren obeziteye
neden oldugu ve bunun tiim obez popiilasyonda obezite
nedeni olmadig diisiiniilmektedir (Clémen 1999).

Sonug olarak, son yillarda leptin hormonu iizerine yapilan
calismalar giderek artmaktadir. Bu ¢alismalarin
neticesinde goriilmektedir ki, leptin metabolizmanin
tamamini etkileyen bir hormondur, bu etkisini ilgili
organlardaki reseptorlerine baglanarak goéstermektedir.
ileride yapilacak calismalarda, leptinin etkilerinin
molekiiler diizeyde daha iyi agiklanabilmesi, etkili bigim ve
yollarinin aydinlatilabilmesi igin reseptorleri ile birlikte
degerlendirilmesinin gerekli olacagini diistinmekteyiz.
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