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Leptin adipoz doku tarafından üretilen ve vücut ya� 
kitlesinin kontrolünü sa�layan düzenleyici bir hormondur 
(1,2). �lk defa 1958 yılında G.R.Hervey tarafından 
hipotalamus ile ili�kili olarak vücut a�ırlı�ını düzenleyen 
bir hormonun varlı�ına de�inilmi�, bundan be� yıl önce de 
bu hormonun üretim yerinin ya� dokusu oldu�u 
gösterilmi�tir (3). 1994 Yılında Friedman ve arkada�ları 
tarafından farelerde obez (ob) genin te�his edilip 
tanımlanması, �i�manlık üzerindeki ara�tırmalara yeni 
ufuklar açmı� ve �i�man populasyonun tedavi ümitlerini 
artırmı�tır (4,5). Leptin obez gen ürünü olup ya� 
hücrelerinde sentez edilir, kan dola�ımına salınır, besin 
alımını azaltır, termogenezisi arttırır, vücut a�ırlı�ını 
azaltır, kısaca enerji metabolizmasının kontrolünde rol 
oynar. Leptinin ya� dokusundaki sentezinin bozulmasına 
ba�lı olarak besin alımının artması obezite olu�umunda 
önemli bir faktör olarak görünmektedir. Obezite de, 
kardiyovasküler risk faktörleri, diabetes mellitus, 

dislipidemi ve hipertansiyon gibi problemlerle sıklıkla 
birlikte olması nedeniyle önemle üzerinde durulması 
gereken bir sa�lık sorunudur. 

Deneysel çalı�malar leptin dı�ında kolesistokinin, 
galanin, nöropeptid Y ve insülinin de beslenme 
davranı�ında etkili nöropeptidler oldu�unu göstermektedir 
(6-8). 

Özellikle leptin ile insülin arasındaki ili�kinin 
aydınlatılması ile obez ki�ilerde sıklıkla görülen diabetin 
tedavisinde yeni bir a�ama kaydedilece�i ümidi yaygındır. 

Leptin ve �nsülin 
Ya� hücrelerinde ob genin ekspresyonunu ve leptin 

üretimini indükleyen sinyal yolu hala tam olarak 
bilinmemektedir. Ancak insülin ve kortikosteroidlerin 
leptin ekspresyonunda kuvvetli uyarıcı oldukları ve leptin 
salınımında da insülinin önemli bir uyaran oldu�u kabul 
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Özet 
Leptin, ya� hücreleri tarafından üretilen ve vücut a�ırlı�ının 

kontrolünde anahtar bir rol oynadı�ı dü�ünülen hormondur. 
Leptin’in ke�fi �i�man bireylerin ümitlerini artırmı�tır. Leptin 
beslenmeyi inhibe eder, termogenezi uyarır, hedef organlardaki 
farklı reseptörler aracılı�ı ile besin alımını ve enerji 
metabolizmasını kontrol ederek vücut a�ırlı�ını azaltır. Deneysel 
ve klinik olarak yoklu�u �i�manlık olu�turur. �i�manlık ve insülin 
direnci diabetes mellitus için önemli risk faktörleridir. �i�man 
kimseler karakteristik olarak insülin dirençli ve hiperinsülinemik 
olup, bu durum glukoz intoleransı, diabet ve kardiyovasküler 
hastalıklara yatkınlık yaratır. �nsanlarda insülin, adipositlerde 
leptin üretimini uyarır. Yakın zamanlardaki çalı�malar insülin 
direnci ve leptin arasında karma�ık bir ili�ki oldu�unu 
göstermektedir. Leptinin insülin duyarlı�ını artırdı�ı ve glukoz 
metabolizmasını düzeltti�i gösterilmi�tir. Leptin a�ırlık azalması 
yapmayan dozlarında ob/ob farelerde hiperinsülinemi ve 
hiperglisemiyi normalle�tirir. Bu bakımdan leptinin diabette 
önemli bir rolü olabilece�i dü�ünülmektedir. 
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 Summary 
Leptin is a hormone produced by adipocytes and is thought 

to play a key role in the control of body weight. The discovery of 
leptin raised the hopes of obese population. Leptin inhibits 
feeding, stimulates thermogenesis, and decreases body weight 
through distinct receptors in target organs, which controls food 
intake and energy metabolism. Its absence experimentally and 
clinically produces obesity. Adiposity and insulin resistance are 
important risk factor in diabetes mellitus. Obese individuals 
characteristically manifest insulin resistance and 
hyperinsulinemia, which predispose to glucose intolerance, 
diabetes, and cardiovascular disease. In humans, insulin stimulates 
leptin production in adipocytes. Recent studies suggest a complex 
relationship between leptin and insulin resistance. Leptin has been 
shown to increase insulin sensitivity and improve glucose 
metabolism. It normalizes the hyperglycemia and 
hyperinsulinemia in ob/ob mice at doses that do not decrease 
weight. Thus, leptin may play an important role in the diabetes.  
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edilmektedirler. Özellikle diabetik hastalarda leptin ve 
insülin arasında pozitif bir korelasyon oldu�u ve insülinin 
hem invivo ve hem de invitro ko�ullarda adipoz dokuda 
leptin üretimini uyardı�ı gösterilmi�tir (9). Esasen obezite 
ve hiperinsülinizm leptinin ya� dokusunda üretimi 
yönünden majör uyarıcılar olarak kabul edilmektedir. Bazı  
tür farelerde hiperinsülinemi ile birlikte hiperleptinemi 
geli�mesi bunu do�rulamaktadır (10,11). 

Leptin seviyeleri artan vücut ya�ına ba�ımlı olarak 
artar. Ancak leptin seviyeleri, açlık insülin seviyeleri ile 
vücut ya�ından ba�ımsız olarak pozitif korelasyon gösterir 
(12-16). Ob/ob farelerde ob genindeki bir mutasyona ba�lı 
olarak ya� hücrelerinden normal leptin üretiminin 
önlenmesi, hem obeziteye ve hem de diabete sebep 
olmaktadır. Ayrıca leptin ekspresyonu besin alımından 
sonra artar, açlık ve diabette azalır. Açlıkta insülin ve 
leptin düzeyleri dü�er, ancak insülin verilmesi leptin 
üretimini reaktive edebilir (17). Açlık durumunun dı�ında 
akut uygulanan insülin insanlarda leptin sekresyonunu 
etkilemez, ancak insülin kronik olarak uygulanırsa leptin 
üretimi artmaya ba�lar (18). Fizik aktivite, günlük enerji 
alımı ve sigara içimi serum leptin konsantrasyonları ile 
negatif olarak ili�kili iken, trigliserid konsantrasyonları ve 
insülin, leptin ile pozitif olarak ili�kilidir (19). Subkutan 
leptin infüzyonu ile plazma insülin, trigliserid ve glukoz 
seviyelerinin dü�tü�ü gösterilmi�tir (20,21). 

Diabet ara�tırmacıları leptinin vücut a�ırlı�ını azaltıcı 
etkilerine a�ırı ilgi göstermektedirler. Çünkü obezite, Tip II 
diabet hastalarının kontrol ve tedavisinde önemli bir 
sorundur. Diabet hastalı�ının etiyolojisinde leptinin kesin 
rolü açık de�ildir. Bir çalı�mada leptin seviyelerinin artı�ı, 
geli�en diabet risklerinin artı�ı ile ili�kili bulunmu�tur. 
Di�er bir çalı�mada leptinin, obez ve zayıf ki�ilerin ya� 
hücreleri kültürlerinde leptinin bazal ve insülinle stimüle 
edilen glukoz geri alımını arttırdı�ı gösterilmi�tir. Bu da 
leptinin insan ya� hücrelerinde glukoz metabolizmasında 
düzenleyici rol oynayabilece�ini göstermektedir. Kısaca 
leptinin Tip II diabette ya a�ırlık kaybı sa�layarak indirekt, 
ya da glukoz metabolizması üzerinden direkt etki ile fayda 
sa�layabilece�i ifade edilmektedir (15,22). 

Leptin -�nsülin Direnci 
Obezite genellikle insülin direncine ba�lı lipid 

metabolizmasındaki bozukluklarla birliktedir. Son 
zamanlardaki çalı�malar ile leptin ve insülin veya insülin 
direnci arasında kompleks bir ba�ıntı oldu�u gösterilmi�tir 
(23-25). 

�nsülin direnci Tip II diabette ve bazı ender görülen 
diabetes mellitus �ekillerinde oldu�u gibi do�al olarak 
geli�ir veya insülin tedavisi esnasında iyatrojenik olarak 
ortaya çıkar. Uzun süre insülin tedavisi yapılan hastalarda 
bu maddeye kar�ı antikor olu�ması ve antikorun insülini 

ba�layarak onu inaktive etmesi sonucu hastada insüline 
immün direnç geli�ir. Hastanın günlük insülin ihtiyacı 200 
ünitenin üstüne çıkmı�sa hastada insüline direnç 
geli�ti�inden söz edilir. �nsülin direnci glukokortikoidlerle 
tedavi edilebilir (26). 

Antiobezite hormonu olarak bilinen leptinin farelerde 
besin alımının azaltılması, enerji sarfiyatının uyarılması, 
obezitenin geri döndürülmesi yanında insülin direncinin 
düzeltilmesi gibi önemli etkileri tesbit edilmi�tir, ancak bu 
etkileri insanlarda yeteri kadar bilinmemektedir (27).Fare 
ve sıçanlarda yapılan deneysel çalı�malar insülinin leptin 
konsantrasyonlarını, leptinin de insülin direnci ve trigliserit 
metabolizmasını etkiledi�ini göstermektedir (28-30). Bazı 
ara�tırıcılar leptinin insülin direnci üzerine etkilerini kabul 
ederken, bazıları ise insülin direncinin leptin üzerinde 
etkisi oldu�unu ileri sürmektedirler (31,32). 

�nsülin direnci, insülin konsantrasyonu ve açlık 
plazma glukoz de�erleri kullanılarak HOMA yöntemi ile 
hesaplanır. Ancak bu maksatla kullanılan Sigma, HEK 
tekni�i gibi ba�ka yöntemler de mevcuttur. 
�nsülin Direnci = Açlık �nsülin (µU/ml) X Açlık Kan �ekeri (mMol/L) / 22.5 

Artan vücut ya�ı genellikle artan insülin direnci ile 
beraberdir. Artan leptin seviyeleri de genellikle artan 
insülin seviyeleri ile ili�kilidir. Ancak bu etkile�menin 
leptin sekresyonunun insülin tarafından uyarılmasına mı, 
yoksa insülin direncinin hem insülin hem de leptin 
seviyelerini arttırması ile mi olu�tu�u hala tartı�ma 
konusudur (33,34). Lipodistrofik ve insüline dirençli 
farelerde leptinin güçlü antidiabetik etkisi oldu�u 
gösterilmi�tir. �nsülin yetmezli�i hem insanlarda hem de 
ob/ob farelerde a�ırı besin alımı, insülin direnci ve obezite 
gibi metabolik bozukluklara yol açar. Böyle bir durumda 
leptin uygulanması ile düzelme sa�lanabilmektedir (23).  

De�i�meyen leptin seviyeleri, leptin sentezinde 
insülinin akut uyarıcı etkisine bir direncin mevcudiyetini 
dü�ündürür. Açlık plazma leptin de�erleri insüline ba�ımlı 
diabetes mellitus (IDDM) hastalarında kontrole göre daha 
yüksek bulunmu�tur. Bu farklılık söz konusu hastaların 
devamlı olarak insülin tedavisi altında olmaları ve kronik 
olarak yüksek insülin seviyelerine sahip olmalarına 
ba�lanmaktadır (35). 

Normoinsülinemik sa�lıklı ve obez rodentlerde 
leptinin glukoz metabolizması ve insülin duyarlı�ını 
düzeltti�i gösterilmi�tir. Ancak enerji metabolizmasının 
düzenlenmesindeki leptinin etkisinin insülinden ba�ımsız 
olup olmadı�ı tam olarak açıklanamamı�tır (36). 

Leptin ve Glukoz Metabolizması 
Leptinin glukoz metabolizması üzerinde yeni etkileri 

saptanmı�tır. Leptinin a�ırlık kaybı yapmayan dozlarında 
ob/ob farelerde hiperglisemi ve hiperinsulinemiyi düzeltti�i 
ve ya�sız hayvanlarda leptin tedavisinin insülin 
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seviyelerini de�i�tirmeksizin serum glukoz seviyelerinde 
bir azalmaya neden oldu�u gösterilmi�tir (37). Bu etkiler 
leptinin intra serebroventriküler (icv) infüzyon 
uygulamalarında gözlenmi�tir. Glukoza insülin sekresyon 
cevabı bifaziktir, bunlardan biri ba�langıçtaki kısa süreli 
faz (birinci faz), di�eri sonraki uzun süreli sekresyon fazı 
(ikinci faz)’dır. Ba�langıç döneminde sadece önceden 
depolanmı� insülin salıverildi�i halde, ikinci dönemde hem 
depolanmı� hem de yeni sentezlenmi� insülin salıverilir. 
Leptinin insülinin glukoz metabolizması üzerine olan kısa 
süreli etkilerine negatif bir etkisinin olmadı�ı, ancak 
glukojen depolanmasını uyardı�ı ve insülinin glikojene 
glukoz katılım etkisini potansiyelize etti�i ifade edilmekte 
ve bu etkilerinin insülinin zamana ba�lı etkilerinden 
ba�ımsız oldu�u görü�ü hakimdir (38,22,39).  

Fizyolojik hiperinsülinemi esnasında leptin insülinin 
hepatik glukoz üretimi üzerine olan inhibitör ve glukoz 
geri emilimi üzerine olan uyarıcı etkisini belirgin �ekilde 
arttırdı�ı deneysel olarak gösterilmi�tir (40). 

Bir çalı�mada lipodistrofik farelere 5 µg rekombinant 
leptin devamlı infüzyon �eklinde uygulanmı�, 12 günlük 
uygulama esnasında besin alımı ve vücut a�ırlı�ı yanında 
plazma insülin ve glukoz ile karaci�er trigliserit seviyeleri 
anlamlı olarak azalmı�tır (41). 

Leptinin güçlü antidiabetik etkileri streptozotosin 
kullanılarak insüline ba�ımlı diabet olu�turulmu� 
sıçanlarda ve transgenik farelerde gösterilmi�tir (39). 
Leptinin antidiabetik etkisinin santral sinir sistemi 
aracılı�ıyla mı, yoksa direkt periferal dokular üzerine 
etkileri ile mi olu�tu�u halen tam olarak açıklanamamı�tır. 
Ancak leptinin iv ve icv infüzyon arkası hepatik glukoz 
metabolizmasını arttırması, olayın santral sinir sistemi ile 
ili�kili oldu�unu dü�ündürmektedir (42). Ancak perfüze 
sıçan karaci�erinde glikojenoliz ve glikoneogenezis 
üzerinde direkt etkileri oldu�u kanıtlanmı�tır. Bu nedenle 
leptinin muhtemel antidiabetik etkilerinin hem periferik 
dokularda, hem de santral sinir sistemindeki etkilerinin bir 
kombinasyonu olabilece�i ifade edilmektedir (43). 

Sonuç 
Rodentler üzerindeki çalı�malar leptinin insülin ile 

karma�ık bir �ekilde etkile�ti�ini ve özellikle obez 
farelerde antidiabetik bir etkisinin olabilece�ini 
göstermektedir. Ancak insanlarda leptin ile insülin arasında 
pozitif bir korelasyonun olup olmadı�ı halen tartı�ma 
konusudur. Bu a�amada leptinin insanlarda antidiabetik bir 
etkisini kanıtlayan önemli bir çalı�maya rastlanmamakla 
beraber rodentlerde gözlenen pozitif bulgular, leptinin 
diabetik hastalarda rolü olabilece�i ümidini arttırmaktadır. 
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