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ÖZET Leptin, son zamanlarda keşfedilen ve önemi giderek artan metabolik bir hormondur. Leptinin esas 
salınım yeri ve etkisi yağ dokusu olarak bilinse de, yapılan son çalışmalar leptinin ve leptin 
reseptörlerinin vücudun diğer organlarında da üretildiğini kanıtlamaktadır. Leptin metabolik 
etkilerinin çoğunu merkezi sinir sisteminde ve periferik dokularda bulunan reseptörlerle etkileşerek 
göstermektedir. Bu derlemede, leptinin yapısı, salgılanması, karbonhidrat ve lipit metabolizmasına, 
kilo artışına etkisi değerlendirilmiştir. 

Anahtar Kelimeler Leptin, Metabolizma, Kilo artışı, Karbonhidrat, Lipid 

  

 Leptin and Metabolic Effects 

SUMMARY 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 
lipid metabolism and weight gain was evaluated. 
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GİRİŞ 

İlk kez 1994 yılında keşfedilen Leptin, obezite geninin 167 
aminoasitli hormonal protein ürününe verilen addır 
(Zhang ve ark. 1994). Leptin; 16 kilodalton moleküler 
ağırlıkta, tek zincirli ve polipeptid yapıya sahip bir 
hormondur (Christos ve Mantzoros 1999; Meier ve 
Gressner 2004). 

Yunanca ince, zayıf anlamına gelen leptos kelimesinden 
türeyen leptin, esas olarak beyaz adipoz dokuda, çok az 
miktarda kahverengi adipoz dokuda üretilir ve 21 amino 
asitlik sinyal peptidin molekülden ayrılmasından sonra 
kan dolaşımına salınır (Auwerx ve Staels 1998; Barb ve 
ark. 2001). 

İlk olarak doygunluk ve enerji dengesi ile ilgili olduğu 
tanımlanan leptin hormonunun, daha sonra adipositlerden 
hipotalamusa feedback etkili antiobezite faktörü olduğu 
tespit edilmiştir (Zhang ve ark. 1994). 

Leptinin yapısı 

Leptin hormonunun yapısı sitokinlere benzemektedir. IL-6 
reseptör ailesinin bir üyesi olan gp130 ve leptin reseptörü 
arasındaki yapısal benzerlik temel alınarak bir sitokin 
olarak sınıflandırılmıştır. NMR (nükleer manyetik 
rezonans) incelemeleri leptinin 4’lü sarmal bir yapıya 
sahip olduğunu gösterir. İnsan leptin proteininin bir 
mutant formunun (E-100) kristal yapı analizi ile leptinin 
4’lü heliks yapıda olduğu onaylanmış ve uzun zincirli 
sitokin ailesi ile benzerliği de ispatlanmıştır. Leptin, iki 
uzun çapraz bağla bağlanmış dört antiparalel heliks ve sola 
dönüşlü helikste yer alan kısa bir ilmek (loop) 
içermektedir. Buna ek olarak NMR ve kristal yapı analizleri 

leptinin tek bir disülfit bağına sahip olduğu ve bu disülfit 
bağının leptinin fonksiyonu için önem taşımaktadır 
(Houseknecht ve Portocarrero 1998; Prolo ve ark. 1998). 

Leptinin salgılanması 

Leptinin beyaz adipoz dokuda ve çok az miktarda 
kahverengi adipoz dokuda üretilmesinin yanında (Guerre-
Millo 2002), karaciğer, mide, meme dokusu, kemik iliği, 
barsak, ovaryum, testisler, iskelet kası, mide fundusu ve 
plasentadan da salınır (Ahima ve ark. 1996; Moran ve 
Phillip, 2003; Meier ve Gressner 2004).  

Kanda serbest ve proteine bağlı olarak bulunan leptin 
aktivitesinden serbest formu sorumludur. Obez bireylerde 
serumdaki leptinin büyük bir kısmı serbest formdadır 
(Brabant ve ark. 2000; Meier ve Gressner 2004).  

Leptinin rodentlerde yaklasık 85, 176 ve 240 kDa’luk 
olmak üzere 3, insanlarda yaklasık 176 ve 240 kDA’luk 
olmak üzere 2 serum makromolekülüne bağlandığı tespit 
edilmiştir. Ayrıca 80 ya da 100 kDa moleküler ağırlıkta 
bağlayıcı proteinler de bulunmuştur. Bağlayıcı proteinler 
muhtemelen leptin reseptörlerinin eriyebilir formlarıdır. 
Leptin bağlayıcı protein, leptinin yarı ömrünü ve biyolojik 
aktivitesini düzenler (Houseknecht ve Portocarrero 1998; 
Fruhbeck ve ark. 1998). 

Leptinin yarı ömrü; insanlarda yaklaşık 25 dakika (Klein 
ve ark. 1996), sıçanda 3-10 dakika arası (Vila ve ark. 
1998), farelerde ise 1-3 saat arasındadır (Harris ve ark. 
1997). Leptin büyük ölçüde böbrekler tarafından ve 
karaciğer gibi diğer iç organlar tarafından atılır (Zeng ve 
ark. 1997). 

Leptinin plazma konsantrasyonu sabit olmamakla birlikte 
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sirkadian varyasyon göstermektedir. Leptinin günün farklı 
zamanlarındaki miktarını belirlemek için yapılan 
çalışmalarda değişkenlik göstermiştir. Yapılan bir 
çalışmada, (Van Aggel-Leijssen ve ark. 1999) leptin 
seviyelerinin öğleden sonra yükselmeye başladığı ve gece 
yarısından sonra pik yapıp gün doğumuna doğru en alt 
seviyelere indiği bildirilirken, başka bir çalışmada (Boden 
ve ark. 1996) ise, gece en yüksek, gece yarısı ile sabah 
erken saatleri arasında pik, öğleden sonra ise en düşük 
seviyelere inmekte olduğu bildirilmiştir.  

Leptinin gece uykusu sırasında iştah azaltıcı etkisi olduğu 
(Kirel ve Doğruel 1998), geceleyin artmasının gün boyunca 
devam eden gıda alımı ve hiperinsülinemi etkisi ile 
olabileceği belirtilmektedir (Goumenou ve ark. 2002). 

Leptinin genel metabolik etkileri 

Leptin, metabolik etkilerinin çoğunu merkezi sinir 
sisteminde ve periferik dokularda (akciğer, böbrek, 
karaciğer, kalp, pankreasın endokrin kısmında, adrenal 
bezler, uterus, ovaryum, testis, hematopoietik hücreler, 
iskelet kası vb.) bulunan reseptörlerle etkileşerek gösterir 
(Goumenou ve ark. 2002; Houseknecht ve ark. 1998). Asıl 
etki alanı hipotalamus olan leptin reseptörleri; iştah, 
üreme ve büyümenin kontrolü ile ilişkili hipotalamik alan 
içindedir (Yu ve ark. 1997; Jin ve ark. 1999). 

Yağ hücresi kökenli sinyal faktörü olarakta tanımlanan 
leptin, bu faktörün, reseptörüyle etkileştikten sonra vücut 
ağırlığı ve enerji tüketiminin kontrolü gibi karmaşık bir 
yanıtı uyardığı, ayrıca üreme ve nöroendokrin sinyal 
oluşumunda da önemli rol oynadığı görülmüştür. 
Kardiovasküler ve üriner sistemin çalışmasına katılan 
leptin, homeostazisin sürdürülmesinde önemli 
fonksiyonunun olmasının yanı sıra, insanlarda yiyecek 
alımı ve obezitede, enerji dengesinin düzenlenmesinde, 
pubertenin başlangıcının kontrolünde, hipotalamik-
hipofizer fonksiyonların regülasyonunda ve insülin 
direncinde önemli görevler üstlenmektedir (Goumenou ve 
ark. 2002; Teker ve ark. 2002).  

Leptin, gıda alımı, enerji harcanması, termogenezis, 
kardiovasküler, nöroendokrin; büyüme hormonu, tiroid ve 
adrenal sistem immun fonksiyonların düzenlenmesi 
üzerine 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, 
reprodüktif sistem (Chehab ve ark. 1996), hematopoez 
(Bennet ve ark. 1996), sempatik sinir sistemi aktivasyonu 
(Pelleymounter ve ark., 1995), gastrointestinal 
fonksiyonların düzenlenmesi (Bado ve ark. 1998), 
anjiogenez ve osteogenezis (Iwaniec ve ark. 1998), 
karbonhidrat-yağ depolanması ve metabolizmasında da 
(Comba 2014) önemli metabolik rolünün olduğu bildirilir. 

Leptin immun fonksiyonun düzenlenmesi ile de ilgilidir 
(Barb ve ark. 2001). Leptinin lökosit sentezi üzerine 
stimüle edici etkisinin yanı sıra, eritropoietinin eritrositler 
üzerindeki uyarıcı etkisini kuvvetlendirir. Bakteriyel 
antijenlere benzer şekilde leptin, makrofajları da aktive 
eder, makrofajların fagositik aktivitelerini artırır ve 
makrofajlardan proinflamatuvar ve anti-inflamatuvar 
sitokinlerin sekresyonunu uyarır (Hekimoğlu 2006). 

Leptin düzeyini belirleyen faktörlerden birisi de 
cinsiyettir. Vücut kitle indeksi, vücut yağ oranı, total yağ 
dokusu kitlesi, deri kalınlığı ve yaşa bağlı olarak 
kadınlardaki leptin düzeyi erkeklerden daha fazladır 
(Schwartz ve Seeley 1997). Kadınlarda yağ oranının fazla 
ve dağılımının farklı olması nedeniyle leptin kan seviyeleri 
daha yüksek olmasının yanında erkeklerde de 

testosteronun leptin seviyesini baskılaması bu durumda 
rol oynayan bir faktördür (Himms-Hagen 1999).  

Leptinin aşırı yağ deposunun bir düzenleyicisi olması 
dışında kötü beslenmeye karşı hayvanların 
adaptasyonunda önemli bir rol oynadığı bildirilir (Cha ve 
Jones 1998). Yetersiz beslenen hayvanlarda plazma leptin 
düzeyinde hızlı azalma, reprodüksiyonda kesilme, tiroid 
aktivitesi, enerji harcanmasında ve protein sentezinde 
azalma görülür (Chelikani ve ark. 2004).  

Leptinin karbonhidrat metabolizmasına etkisi 

İnsanlarda yapılan in vivo çalışmalarda insülinin leptin 
konsantrasyonunun yükselmesinde akut etkisinin 
olmadığı, (Pratley ve ark. 1997; Schoeller ve ark. 1997) 
sadece kronik olarak yüksek insülin seviyelerinin leptin 
konsantrasyonunu belirgin şekilde artırdığı bildirilmiştir 
(D’Adamo ve ark. 1998).  

In vivo olarak kronik leptin uygulaması, insülin 
duyarlılığını artırmakla beraber (Kamohara ve ark. 1997), 
in vitro olarak iskelet kası ya da adipositlerin leptine 
maruz kalması, insülinin varlığında ya da yokluğunda, 
glukoz transportunu kesinlikle etkilememiştir (Zierath ve 
ark. 1998). 

Yapılan başka bir çalışmada (Houseknecht ve ark. 1998), 
glukokortikoidlerin ve hiperinsülineminin leptin salınımını 
arttırdığı, adrenerjik stimülasyonun ise leptin salınımını 
azalttığı bildirilmiştir.  

Leptinin glukoz ve oksijen kullanımı üzerine yapılan 
çalışmalarda (Wang ve ark. 1999b) kahverengi adipoz 
dokuda ve kasta enerji tüketiminde artış ve beyaz adipoz 
dokuda enerji depolanmasında düşüşle sonuçlanan farklı 
spesifik etkilere sahip olmaktadır. Leptinin kronik 
periferal enjeksiyonu ile kahverengi adipoz dokuda glukoz 
taşıyıcısı GLUT4’ün düzeylerini ve glukoz kullanımını 
artırdığı, fakat beyaz adipoz dokuda GLUT4 düzeyini ve 
glukoz alınımını düşürdüğü görülmüştür. Bu uygulama 
ayrıca karaciğer dokusunun insüline duyarlılığını ve 
dolayısıyla insülinle uyarılan glikojen sentezini 
artırmaktadır. Kasta, leptin glikojen sentezini düşürmekte, 
yağ asidi oksidasyonunu artırmakta ve yağ asidinin 
trigliseritler haline çevrilmelerini azaltmaktadır (Muoio ve 
ark. 1997). 

Laboratuar hayvanlarına leptin enjekte edildiği zaman 
glukoz homeostazisini iyileştirmektedir (Fruhbeck ve ark. 
1998). Farelere (ob/ob) günlük enjeksiyonlarla leptin 
verildiğinde enerji harcamasının arttığı, gıda alımının 
azaldığı ve buna bağlı olarak hayvanlarda belirgin bir kilo 
kaybının gözlendiği, glukoz intoleransının yok olarak 
diyabetin düzeldiği bildirilmektedir (Kim 1996).  

 Çeşitli dokularda lipit birikimini tersine çeviren leptinin S 
hücre fonksiyonu ve insülin direnci üzerine yararlı etkiye 
sahip olduğu ve sonuçta glukoz homeostazisini iyileştirdiği 
ileri sürülmüştür (Muzumdar ve ark. 2003). Kamohora ve 
ark. (1997) da glukoz homeostazisinde iyileşmenin kısmen 
merkezi sinir sistemi aracılığıyla gerçekleştiğini 
bildirmişlerdir. Açlık sırasında vücut ağırlığında çok az 
değişme olmasına rağmen serum leptininin glukoz ve 
insülin düzeyindeki azalmaya paralel olarak azaldığı 
gösterilmiştir. Serum glukoz ve insülin kontrol altına 
alındığında ise açlık sırasında leptin düzeylerinde 
değişiklik olmaması, leptinin vücut yağ dokusu kitlesi 
üzerine direkt olarak etki ettiğini ortaya koymuştur 
(Morton ve ark. 1999). Sağlıklı ratlarda, leptinin i.v. (intra 
venöz) enjeksiyonu hipoglisemiye neden olmakta, 
glukagon cevabını artırmakta, fakat sempatektomili ratlara 
etki etmemektedir. Vagotomik ratlarda glukozla uyarılmış 
insülin düzeyleri leptin enjeksiyonundan sonra 
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düşmektedir, fakat sempatektomi cevabı elimine 
etmektedir (Mizuno ve ark. 1998). 

Ruminantlarda yetersiz beslenme leptini azaltıp kortizolün 
artırarak yetersiz beslenmeye karşı metabolik 
adaptasyona yardımcı olur. Yeterli beslenmeye 
geçildiğinde insülin salgılanması stimüle olmakta ve 
mevcut yüksek kan kortizol düzeyleri leptin salgılanmasını 
stimüle etmektedir. Yüksek kan leptin düzeyine 
ulaşıldıktan sonra homeostatik dengeyi yeniden sağlamak 
üzere kan insülin ve kortizol düzeyleri normale döner. 
Bundan dolayı kortizol-insülin-leptin etkileşimleri 
ruminantlarda yetersiz beslenme ve tekrar normal 
beslenme sürecine adaptasyonda önemli bir rol oynar 
(Chilliard ve  ark. 2000; Chilliard ve ark. 2001).  

Yapılan in vivo ve in vitro çalışmalarda, leptin 
uygulamasının kan glukoz ve insülin düzeylerini 
değiştirmesi, leptinin glukoz kullanımının regulasyonunda 
yer aldığını düşündürmektedir. Bununla birlikte, insülinin 
leptin sentez ve sekresyonuna aracılık ettiği düşünülerek 
doygunluk hormonu olarak kabul edilebilir. 

Leptinin lipit metabolizmasına etkisi 

Leptin yağ hücresinden B-3 adrenerjik reseptör 
aracılığıyla salgılanır. Leptin üretimi subkutan yağ 
dokusunda visseral yağ dokusuna oranla daha fazladır. 
Obezlerde normale göre yaklaşık iki kat daha fazla leptin 
düzeyi ölçülür ve kan leptin miktarı vücut yağ kitlesiyle 
doğru orantılıdır. Vücut ağırlığındaki küçük değişiklikler 
serum leptin düzeyinde büyük değişikliklere yol 
açmaktadır. Bu durum leptin salgılanmasının depolanan 
yağ kütlesinden başka faktörlere bağlı olarak değiştiğini de 
açıklamaktadır (Clement 1999; Maffei  ve ark. 1996). 

Leptin sentezi ve salgılanmasının düzenlenmesi adiposit 
miktarı ile doğru orantılıdır. Leptin, vücut kitle indeksi ya 
da yağ yüzdesinden çok mutlak yağ kitlesi ile daha 
ilişkilidir. Dolaşımdaki leptin düzeylerinin direkt olarak 
adipoz dokudaki leptin mRNA miktarı ile ilgili olduğu 
bildirilmektedir (Bartness ve Bamshad 1998; Baile ve ark. 
2000). 

Leptin adipositlerde lipit sentezi ve mobilizasyonu üzerine 
direkt ve indirekt etkilere sahiptir. In-vitro olarak leptin, 
Zucker zayıf ratlarından elde edilen olgun beyaz 
adipositlerde lipolizisi hızlandırmıştır (Siegrist-Kaiser ve 
ark. 1997). Lipolitik geçitte başlıca düzenleyici enzim olan 
hormona duyarlı lipazın ekspresyonu, leptin verilmiş 
farelerdeki beyaz adipoz dokuda belirgin olarak artmıştır. 
Bunun direkt ya da indirekt bir etki olup olmadığı 
belirlenememiştir. Ratlarda hiperleptinemi, denervasyon 
yapılmış yağ kısımlarından elde edilen lipitin tamamen 
eksilmesiyle sonuçlandığından, nöral mekanizma leptinle 
uyarılmış lipit mobilizasyonunda yer alıyormuş gibi 
görünmemektedir (Siegrist-Kaiser ve ark. 1997; Wang ve 
ark. 1999a). Rasyonun total kalorisi ve doymamış yağ 
içeriği yükseldiğinde, plazma leptin düzeyi artmaktadır 
(Yıldız ve ark. 2003). 

Leptin, yağ asitlerinin sentezi ve alımını da etkilemektedir. 
In-vitro olarak leptin, yağ asidi sentezinde başlıca hız 
sınırlayıcı enzim olan asetil-CoA karboksilazın ve yağ asidi 
biyosentezinde yer alan yağ asidi sentetazın 
ekspresyonunu inhibe etmektedir. Asetil-CoA 
karboksilazın inhibisyonu, karnitin açil transferaz I’de ve 
mitokondrial beta oksidasyonun inhibitörü olan malonil-
CoA’da azalmaya neden olur. Böylece yağ asidi alımı ve 
oksidasyonu da artmaktadır. Leptin ayrıca kahverengi 
adipoz dokuda lipoprotein lipazın ekspresyonunu da 
artırmaktadır, fakat beyaz adipoz dokudaki lipoprotein 
lipaz ekspresyonu üzerine etkisi ya yoktur ya da  oldukça 

azdır (Siegrist-Kaiser ve ark. 1997; Scarpace ve Matheny 
1998). 

Leptinin adipositlerde alışılmışın dışında bir lipolizis 
şeklini indüklediği ileri sürülmektedir (Shimabukuro ve 
ark. 1997). Tipik olarak besin eksikliği ile indüklenmiş lipit 
mobilizasyonu sırasında, adipositlerden hem gliserol hem 
de serbest yağ asitleri salınımında bir artış oluşmaktadır. 
Serum FFA (serbest yağ asitleri) ve keton düzeyleri 
yükselmektedir. Bununla birlikte, leptin hem in vivo hem 
de in vitro olarak FFA salınımını artırmaksızın lipolizisi 
hızlandırmaktadır. Yağ asitlerinin artmış mitokondrial 
alınımı ve metabolizmasıyla ilgili olarak artan lipoprotein 
lipaz ekspresyonu, leptinle tedavi esnasında plazma 
trigliserit ve FFA düzeylerinde artış olmamasının nedeni 
alabileceği düşünülmektedir. Beyaz adipoz dokudan 
mobilize edilen lipitin mitokondrial oksidasyon için 
kullanılabildiği, kas ve kahverengi adipoz doku tarafından 
alındığı ve tekrar dönüştürüldüğü, böylece plazma 
trigliserit düzeylerinde yükselmenin önlendiği ileri 
sürülmüştür (Wang ve ark. 1999a). 

Leptin vücuttaki yağ miktarının sabit tutulmasında önemli 
bir rol oynamaktadır. Leptin seviyesinin serum ve yağ 
dokusunda düşmesi, beyinde enerji açığı bulunduğuna 
işaret etmektedir. Leptin iskelet kasları, karaciğer ve 
pankreasın beta hücrelerindeki hücre içi lipit düzeyini 
insülinle etkileşerek düşürmektedir (Klaus 2004). Leptin 
yağ depolanmasının düzenlenmesini sağlamakla beraber 
hayvanların iyi beslenememe durumlarına adapte 
olmalarında da etkindir (Delavaud ve ark. 2002).  

Büyüme, reprodüksiyon gibi fizyolojik olayların 
lipogenezis veya lipolizis ile ilişkileri son yıllarda besi 
hayvanlarında yapılan önemli çalışma alanları içinde yer 
almaktadır. Bu olaylar metabolik hormonlardan geniş 
ölçüde etkilenmektedir. Bu hormonlar arasında önemli 
yeri olan insülin ve büyüme hormonunun yanı sıra leptinin 
de dikkate değer etkisinin olduğu düşünülmektedir.  

Leptinin vücut ağırlığı üzerine etkisi 

Vücut ağırlığı, leptin salgılanmasını düzenleyen en önemli 
faktördür (Fruhbeck ve ark. 1998; Comba 2014). Özellikle, 
yağ ve vücut kitle indeksine göre yağ dokusunun toplam 
kütlesi ve serum leptin düzeyleri arasında doğru orantı 
vardır. Yani vücut ağırlığının leptin tarafından 
düzenlendiği ileri sürülmüştür. Vücut ağırlığı dengesinin 
hipotalamus ve perifer doku arasındaki bir dizi etkileşime 
neden olan leptin aracılığı ile sağlandığı bildirilmektedir 
(Baile ve ark. 2000). 

Leptin beyaz adipoz dokuda sentezlenip kan dolaşımına 
salındıktan sonra beyne taşınmaktadır. Metabolizmada 
temel olarak besin alımında azalma ve enerji tüketiminde 
artışa sebep olmaktadır. Hayvanlarda doza bağlı olarak 
yapılan leptin tedavisinin besin alımına, iştaha ve vücut 
ağırlığında azalmaya, yağ depolarında kayba ve enerji 
metabolizmasında artmaya yol açmaktadır (Kirel ve 
Doğruel, 1998). Leptinin tüm bu metabolik etkileri santral 
yolla olmaktadır. Leptin hipotalamusun arkuat 
nükleusunda yiyecek alımı için bir stimulatör olan 
nöropeptit Y sentezini inhibe eder (Houseknecht ve ark. 
1998). 

Doğrudan periferik etkileri olmasına rağmen salgılanan 
leptin, etkisini temel olarak beyin içinde gösterir. Kısa 
leptin reseptörü aracılığı (Ob-Ra) ile kan-beyin 
bariyerinden (KBB) geçisini takiben, leptin uzun reseptör 
izoformuna (Ob-Rb) bağlanarak hipotalamik alana ulaşır. 
Spesifik bir sinyal akışını takiben leptin birçok oreksijenik 
(gıda alımını artıran) nöropeptidi inhibe eder, ayrıca 
birçok anoreksijenik (gıda alımını azaltan) peptidin 
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etkisini ise artırır. Bu şekilde besin alımı ve vücut ağırlığını 
azaltıcı etkisini oluşturur ve yağ oksidasyonunu, enerji 
sarfını artırır, yani vücut yağını azaltır (Baile ve ark. 2000; 
Jeanrenaud ve Jeanrenaud 2002). 

Yağ depolarının azalışıyla birlikte leptin azalarak, iştahı ve 
beraberinde besin alımını artırır. Yani leptin düzeyinin 
düşmesi ile gıda alınımı artarken, enerji harcanması azalır. 
Yağ depolarının artışı leptini arttırarak iştahı keser ve bu 
yolla besin alınımı azalmış olur. Leptinin artışı negatif 
enerji dengesi ile sonuçlanırken, enerji harcanması besin 
alınmasını geçer. Kemiricilerde kanda leptinin yüksek 
değerleri, vücut yağının büyük miktarlarının göstergesidir. 
Gıda alınımının azalması ve enerji tüketimi artışı yoluyla 
vücut ağırlığı azalır, düşük leptin düzeyleri, küçük enerji 
stoklarının belirtecidir. Enerji harcanması azalarak gıda 
alınımı artar (Friedman ve Halaas 1998; Karlsson 2000). 

Vücut enerji dengesinin koordinasyonu hem akut (insülin, 
katekolaminler) ve kronik (homeoretik) sinyallere karşı 
yanıtı, hem de enerji alımı ve harcanmasının karmaşık 
düzenlenmesini içerir. Kronik sinyaller fizyolojik (gebelik) 
ve besinsel durumdaki (açlık) değişiklikler veya 
hastalıklara (örneğin; yangı, kaşeksi) karşı yanıt nedeniyle 
oluşan enerji talebinin bir etkisidir (Houseknecht ve 
Portocarrero 1998; Harris 1998). 

Leptin ve leptin eksikliğinin etkilerinin araştırılması amacı 
ile farelerde ve obez insanlardan alınan kan örnekleri 
incelenmiş ve obez kişilerin kanlarında leptin seviyeleri 
yüksek bulunmuştur (Montague ve ark. 1997). Leptin 
seviyelerindeki yükselme yağ kitlesine orantılı olarak 
gelişmektedir. Bu durumda leptin rezistansı adlı bir 
kavram oluşmuştur. Muhtemelen db/db farelerde leptin 
reseptör geninde oluşan mutasyon insanlarda 
saptanamamasına rağmen, obez insanlar da leptine 
dirençlidir. Halen leptinin obezite gelişmesinde rol 
oynayıp oynamadığı kesin olarak bilinmemektedir. 
Yüzlerce çalışmanın çok azında leptin mutasyonu sonucu 
gelişen obezite bulunmuştur (Hekimoğlu 2006). 

Bugüne kadar elde edilen verilerle, hem Kan Beyin 
Bariyeri (KBB)’nde bulunan taşıyıcılardaki, hem de 
Merkezi Sinir Sistemi (MSS)’ nde yer alan reseptör 
düzeyindeki bozuklukların leptine direnç oluşmasına 
sebep olmaktadır.  İnsan ve hayvan deneylerinden elde 
edilen bulgularla obezitenin temel nedeninin, serum 
leptininin KBB’ndeki transportunda oluşan 
bozukluklardan kaynaklandığını ispatlamışlardır (Banks 
2001). 

Yapılan çalışmalar sonucunda şu an bilinen leptin veya 
reseptörlerinde oluşan mutasyonun nadiren obeziteye 
neden olduğu ve bunun tüm obez popülasyonda obezite 
nedeni olmadığı düşünülmektedir (Clémen 1999). 

Sonuç olarak, son yıllarda leptin hormonu üzerine yapılan 
çalışmalar giderek artmaktadır. Bu çalışmaların 
neticesinde görülmektedir ki, leptin metabolizmanın 
tamamını etkileyen bir hormondur, bu etkisini ilgili 
organlardaki reseptörlerine bağlanarak göstermektedir. 
İleride yapılacak çalışmalarda, leptinin etkilerinin 
moleküler düzeyde daha iyi açıklanabilmesi, etkili biçim ve 
yollarının aydınlatılabilmesi için reseptörleri ile birlikte 
değerlendirilmesinin gerekli olacağını düşünmekteyiz. 
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