
Besin asimilasyonu, depolanmasý ve enerji-
lerinin kullanýmý, hayat için çok önemli olan bir
homeostatik sistem oluþturur. Omurgalýlarda, ener-
jice yoðun trigliseritlerin yeterli miktarýný adipoz
dokuda depolama yeteneði, evrim sürecinde hayat-
ta kalmayý saðlar. Yakýt depolarýný ve enerji den-
gesini optimum seviyede düzenlemek için kom-
pleks bir fizyolojik sistem geliþmiþtir. Adipoz doku
tarafýndan salýnan leptin ve reseptörü,bu sistemin
integral komponentleridir. 20. yüzyýlýn geç dönem-
lerinde batý toplumlarýnda zayýf olmak için yoðun
bir baský mevcuttur. Ayrýca, obesite genelde
psikolojik sorunlara yol açan yaygýn bir durumdur.
Buna ek olarak, istatiksel verilere göre vücut aðýr-

lýðý indeksi, idealin %20'si veya daha yukarýsýnda
ise [Body Mass Index (BMI), Vücut Aðýrlýðý Ýn-
deksi = Vücut aðýrlýðý (kg) / Boyun karesi (m2)]
ömür uzunluðu azalýr. BMI,ömür uzunluðunun
maksimal olduðu seviyedir, ve >28'lik bir BMI'nýn
bugün obesiteyi temsil ettiði düþünülür. Obesitenin
saðlýk riski diabet, yüksek tansiyon ve kalp
hastalýklarýdýr, ve BMI ile doðru orantýlý olarak ar-
tar.

Obesitenin büyük oranda irade gücü eksik-
liðine dayandýðý inancý yaygýn olmasýna raðmen bu
doðru deðildir. Ýkizlerde yapýlan çalýþmalar, ailesel
agregasyon analizleri ve obesite hayvan modelleri,
obesitenin genetik ve çevresel faktörlerin bir sonu-
cu olduðunu gösterir. Kilo kontrolü sonucunda veri-
len kilolarýn uzun süre muhafaza edilmesinde diyet
genelde baþarýlý deðildir, ve çoðu zayýflamýþ þiþman
birey, sonunda kaybedilen kilolarý geri almýþtýr. Ýþte
ob (obesite) geninin ürünü olan ve dolaþýmda bulu-
nan leptin, besin alýnýmýný ve vücut aðýrlýðý home-
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Özet
Plazmada dolaþan 16-kDa'luk bir peptid olan leptin,

besin alýnýmýný azaltýp enerji harcanmasýný artýrarak yað
kütlesini düzenleyen bir geribildirim döngüsünün parçasýdýr.
Leptin, adipositler, plasenta, ve mide tarafýndan salgýlanýr.
Dolaþýmdaki düzeyi, yað derecesine, cinsiyete, enerji den-
gesindeki akut deðiþikliklere (adipositedeki deðiþikliklerden
baðýmsýz olarak), insülin ve glukokortikoidler gibi çeþitli hor-
monlarýn etkisine baðlý olarak deðiþir. Bu makalede, leptinin
yapýsý, reseptörleri, iþlevleri, ve obesite ile iliþkisi hakkýndaki
son bilgiler derlenmiþtir.
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T Klin Týp Bilimleri 2000, 20:112-121

Summary
Leptin, a 16-kDa peptid that circulates in plasma, is a

part of a feedback loop that regulates fat mass by decreasing
food intake and increasing energy expenditure. Leptin is se-
creted by adipocytes, placenta, and stomach.  Circulating lev-
els of it is influenced by the degree of adiposity, gender, acute
changes in energy balance (independent of changes in adipos-
ity), and various hormones, such as insulin and glucocorti-
coids.  In this article we have reviewed the latest information
about leptin, including the structure, functions, receptors, and
relationship with obesity. 
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ostazisini kontrol eden merkezi Ob reseptörlerine,
yað depolarýnýn büyüklüðü hakkýnda geribildirim
saðlar (2). Leptinin metabolik hýzý dolayýsýyla da iþ-
tahý regüle ettiði ve ayrýca da kemiricilerde gonadal
fonksiyonlarý da etkilediði gösterilmiþtir (3).

ob Geni
Leptin ilk olarak genetik þiþman ob/ob fare-

lerde inaktif olan ob genetik lokusunun bir ürünü
olarak tanýmlanmýþtýr (Leptos, Yunanca'da zayýf an-
lamýna gelmektedir) (4).

Farede obese (ob) ve diabet (db) genlerinde re-
sesif mutasyonlar, obesite ile sonuçlanýr. ob/ob ve
db/db fareler benzer fenotiplere sahiptir; her biri
normal fareden 3 kat daha aðýrdýr (ayný diyetle
beslendiklerinde bile) ve vücut yað içeriðinde beþ
kat artýþ gösterir. Kros dolaþým (parabiosis) deney-
lerinden elde edilen veriler, ob geninin, enerji den-
gesini düzenleyen ve dolaþýmda bulunan bir fak-
törün oluþumundan sorumlu olduðunu veya bu fak-
törü kodladýðýný göstermektedir. Ancak, bu
sonuçlara birçok kiþi tarafýndan þüpheyle
bakýlmýþtýr, ve onaylanmasý, ob ve db genlerinin
tanýmlanmasýna kadar gerçekleþmemiþtir. ob
geninin klonlanmasý ve özelliklerinin ortaya kon-
masýyla, bunun bir hormonu, yani adipoz dokuda
ifade edilen ve daha düþük düzeylerde gastrik
epitelde ve plasentada bulunan leptini kodladýðýný
göstermiþtir. ob geni pozisyonel klonlama ile izole
edildi, ve yeni 167 a.a'lik bir proteini kodladýðý bu-
lundu. Ýlk veriler leptinin, bir negatif geribildirim
döngüsünde adipoz doku kütlesini regüle eden bir
aferent sinyal olabileceðini göstermiþtir (Þekil 1)
(1). Eðer bu doðruysa, leptin RNA'sý, yað depolan-
masýnda birincil bölge olan adipositlerde göste-
rilmeli, leptin plazmada dolaþmalý, plazma leptin
düzeyleri adipoz doku kütlesi ile iliþkili olmalý; ve
rekombinant leptin, ob/ob ve yaban tip farelere en-
jekte edildiðinde vücut yað içeriðini azaltmalý, an-
cak db/db farelerde ayný etkiyi göstermemelidir (1).
Nitekim tüm bu bulgular bugün için doðrulan-
mýþtýr.

Beklendiði gibi 415 bp uzunluðunda bir PCR
ürünü, fundus epitelyumda ve test edilen tüm
adipoz dokularda görülmüþ ancak karaciðerde
görülmemiþtir. Amplifiye edilen ürünün nükleotid
dizisi belirlenmiþ ve ob geninin mRNA ürününe eþ
olduðu bulunmuþtur (2).

Leptinin Yapýsý
Leptinin bir 4a-heliks sitokin yapýsýna sahip

olduðu bilinmiyordu, fakat diabetik þiþman
farelerin db/db lokusunda mutant gen olarak leptin
reseptörünün klonlanmasý ve diðer tip 1 sitokin re-
septörlerine net bir homoloji göstermesi (özellikle
gp130) leptinin bir 4a-helikal yapýsýna sahip
olduðunun öne sürülmesine yol açmýþtýr (4). Tip 1
sitokin reseptörüne benzerlik gösteren leptin resep-
törünün genelde hipotalamusta bulunduðu
bildirilmiþtir (5).

Tip 1 süperailesinin reseptörleri için ligandlarýn
bilinen tüm yapýlarý karakteristik topolojili 4 helikal
baðlý proteinlerdir. Kýsa kývrýmlar aracýlýðýyla
baðlanmýþ anti-paralel helikslerin farklý ortak
düzenleri (4 heliks baðlý hematopoietik ligandlarýn
sahip olduðu up,up.down,down oryantasyonlarý) ilk
2 heliksin birbirine paralel, bunlarýn da son ikisine
anti-paralel olmasý ile oluþur. Bu, A heliksini B he-
liksine, ve C heliksini D heliksine baðlayan 25-40
residue uzunluðunda uzun çapraz (cross- over)
baðlantýlarla gerçekleþtirilir. GH (Growth Hormon),
G-CSF (Granulocyte Colony Stimulating Factor),
LIF (leukemia inhibitory factor), IL-6 (Interlökin-6)
ve leptinin yapýlarýndan anlaþýldýðý üzere uzun zin-
cir grup üyeleri 160- 200 kadar aminoaside ve uzun
helikslere sahiptir. AD ve BC heliks çiftinin arasýn-
daki açý yaklaþýk olarak 160°'dir (6).

Leptin RNA'sý, in situ hibridizasyon, ve im-
münohistokimyasal yöntemler kullanýlarak adi-
positlerde gösterilmiþtir. Leptin, fare ve insan plaz-
masýnda 16.000 relatif moleküler aðýrlýklý (Mr
16K) bir protein olarak dolaþýr. Sýçan mide eks-
trelerinde ilaveten bir 19k formu da tanýmlanmýþtýr,
ancak bu formun moleküler yapýsý ve fonksiyonel
önemi bilinmemektedir. Leptinin plazma düzeyleri
ile, adipoz doku kütlesi arasýnda önemli bir iliþki
vardýr. Ýnsanlarda ve farelerde kilo kaybýnda plaz-
ma leptin düzeyleri düþer. Ayrýca leptin düzeyleri
þiþman insanlarda ve obes kemirici formlarýnda
çeþitli genetik ve çevresel faktörlerin etkisiyle artar
(1).

Leptin Reseptörü
Leptin reseptörü, tip 1 sitokin reseptör

ailesinin bir üyesidir; gp 130'a önemli derecede ho-
moloji gösterir, ancak gp 130 leptin sinyal
mekanizmasýnda rol almaz.
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Uzun bir izoforma ek olarak (sinyali gerçek-
leþtiren formu olduðu düþünülüyor), insan leptin re-
septörü en az iki tane daha kesik formda ifade
edilir. Bu formlar 5' uçlarýnda farklýlýk gösterir, kýsa
izoformlar tüm reseptörün janus kinazlarla etki-
leþim için gerekli motifleri içeren intraselüler kýs-
mýnýn çeþitli segmentlerini bulundurmaz (7).

Leptin reseptörü (Ob-R) ilk defa fare Koroid
pleksusundan "ekspresyon kloning" ile izole
edilmiþtir. Sitokin reseptör ailesinin bir üyesi olarak
tanýmlanmýþtýr, ve leptini nanomolar bir afinite ile
baðlar. Baðlanmanýn sitokiometresi bilinmiyor, an-
cak Ob-R dizisi olasýlýkla 2 ligand baðlayan domai-
ni içerir (1).

Ob-R geni db (diabet) geninin pozisyonel
klonlanmasý ve bu genin dolayýsýyla leptin resep-
törünün çeþitli alternatif ek formlarýný kodladýðýný

gösterdi. Bunlar; Ob-Ra, Ob-Rb, Ob-Rc, Ob-Rd, ve
Ob-Re'dir. Ob-Re transmembran leptin resep-
törünün çözülebilir bir formudur.

Çözülebilir leptin reseptörünün (Ob-Re), lepti-
ni baðlama yeteneðinde olduðu gösterilmiþtir.
Sinha ve arkadaþlarý (3) leptin reseptörünün
çözülebilir formunun leptin baðlý proteinlerin %10
kadarlýk bir bölümünü oluþturabileceðini ileri sür-
müþlerdir (3).

Ob-Rb (Ob- Rl olarak da bilinir), sinyal trans-
düksiyonu için gerekli çeþitli kýsýmlarý içeren bir
sitoplazmik bölgeye sahiptir. Diðer formlar bu
kýsýmlarýn bir kýsmýný veya hiçbirini bulundurmaz
(1).

Leptin, sitokin reseptör ailesinin bir tek trans-
membran domain reseptörü olan leptin reseptörü
aracýlýðýyla etki eder. Kemiricilerde leptin resep-

Þekil 1. Adiposit leptin ve adipoz doku kütlesinin regülasyonu.
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törü veya leptini kodlayan genlerdeki homozigot
mutasyonlar, baþlýca erken yaþlarda þiþmanlýk
hastalýðý, hiperfaj ve enerji kullanýmýnýn azalmasý-
na neden olur. Ayrýca bu kemiricilerde hiperkorti-
zolemi, glukoz dengesinde deðiþikliðe, dislipidemi
ve hipogonadotropik hipogonadizme baðlý inferti-
lite görülür (8).

Leptin kemiricilerde total yað düzeyini
gösteren veya temsil eden bir lipostat gibi hareket
eder (9). Leptinin bu fonksiyonlarý yerine getire-
bilmesi için beynin merkezine ulaþmasý gerekir ve
bunu Koroid pleksustaki bir leptin reseptörü
aracýlýðýyla yapar. Koroid pleksus leptine sereb-
rospinal sývý aracýlýðýyla hipatalamusa girme
imkaný verir (4). Leptin reseptörünün bu formu,
Ob-Ra izoformu olup daha birçok dokuda eksprese
edilmiþtir.Kýsa sitoplazmik domaine sahip olan Ob-
Ra izoformu kültüre edilmiþ hücrelerde gen ifadesi-
ni ve sinyal iletimini, zayýf da olsa aktive eder.

Ob-Rb normalde hipotalamik nöronlarda ve
diðer hücre tiplerinde, örneðin T hücreleri ve
vasküler endotel hücrelerde, yüksek seviyelerde
ifade edilir. Hipotalamik arkuate çekirdeði, dorsa-
medial hipotalamik çekirdek (DMH), paraven-
triküler çekirdek (PVN), ventromedial hipotalamik
çekirdek (VMH), ve lateral hipotalamik çekirdeðin
(LH) merkezi sinir sisteminde Ob-Rb ifadesinin
temel bölgeleri olarak tanýmlanmasýnda in situ hib-
ridizasyon kullanýlmýþtýr. Bu çekirdeklerin herbiri,
vücut aðýrlýðýnýn regülasyonunda oldukça önem-
lidir (1).

Ýnsanlarda da ob/ob farelerdeki mutasyona
benzer bir mutasyon son zamanlarda gösterilmiþtir,
ve insanlarda da leptin reseptör defektlerinin varlýðý
ispatlanmýþtýr (6).

Leptin Üretimi
Leptin, yað hücrelerinden, plasentadan ve mi-

deden olmak üzere 3 farklý bölgeden salgýlanýr.

Leptin daha çok yað hücreleri tarafýndan sentez-
lenir. Leptin üretiminin yað içeriðiyle doðru orantýlý
olduðu bulunmuþtur. Ýnsülin, yað hücrelerinden
salýnan leptinin stimülatörüdür. Ancak stimülas-
yonun direk mi yoksa yað hücresi kitlesindeki bir
artýþ ile mi olduðu bilinmemektedir. Leptin geni bir
cEBPa baðlayan  bölge içerir ve transkripsiyonu
bu transkripsiyon faktörü tarafýndan inhibe edilir.

cEBPa, yað hücrelerinin farklýlaþmasý ile ilgili
çeþitli genlerin indüksiyonunda görev alýr, ve
glukokortikoidler tarafýndan indüklenir (4).

Yað hücrelerinde leptinin bulunmasýndan kýsa
süre sonra plasental dokuda leptin reseptörünün
varlýðý gösterilmiþtir. Bu da plasentayý leptin
faaliyeti için muhtemel bir bölge olarak düþündür-
müþtür. Leptin, plasental trofoblast hücreleri
tarafýndan üretilir ve maternal dolaþýma önemli
miktarlarda salýnýr. (Farelerde ise plasental leptin
üretimi leptin plazma seviyelerine önemli bir katký
yapmaz) (10). Leptin, hamilelikte iþtah ve yað me-
tabolizmasýnýn düzenlenmesinde görev alýr. Sýçan
ve insanlarda leptin düzeyleri fötal doðum aðýrlýðý
ile iliþkilidir. Ancak, maternal leptin seviyeleri ve
fötal büyüme arasýnda bir korelasyon gözlen-
memiþtir (3).

Þimdiye kadar leptinin sadece adipoz doku ve
plasenta tarafýndan salgýlandýðý bilgisi vardý, ancak
yakýn zamanda midenin de bir leptin kaynaðý
olduðu bulunmuþtur. Leptin mRNA'sý ve leptin
proteini sýçan gastrik epitelyumunda bulunmuþtur,
gastrik  fundus  mukoza  bezlerindeki  hücrelerin
leptin için immünoreaktif olduðu gösterilmiþtir.
Yalnýz bu kaynaðýn fizyolojik fonksiyonu bilin-
memektedir. Ancak hem beslenme hem de CCK-8
uygulamasý (kolesitokininin biyolojik olarak aktif
karboksil ucu) leptin immunoreaktivitesinde ve
fundus epitelyumun leptin içeriðinde hýzlý bir
düþüþe ve bu arada da plazmada leptin kon-
santrasyonunda bir artýþa neden olur. Bu sonuçlara
göre gastrik leptin, besin alýnýmý (muhtemelen buna
tokluk da dahil olmak üzere) ile aktive olan CCK
aracýlýðýyla ortaya çýkan erken etkilerin oluþumuna
katýlýyor olabilir (2).

Leptin Üretiminin Düzenlenmesi
Leptin konsantrasyonundaki kantitatif deðiþik-

liklerin fizyolojik önemi, ob geninin regülasyonu-
nun kritik bir kontrol noktasý olduðunu gösterir
(11). Adiposit baþýna, azalmýþ leptin ekspresyonu,
normal plazma leptin konsantrasyonlarý ile obesi-
teye yol açabilir (Þekil 2). Bu görüþ, zayýf eksprese
edilen leptin transgeni taþýyan ob/ob farelerin, göre-
celi olarak normal leptin düzeylerine sahip ol-
malarýna raðmen obes olduðu gözlemi ile destek-
lenmiþtir.
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Dýþ faktörler de leptin ekspresyonunu modüle
eder. Leptin seviyeleri gece %30 artar. Beslenme;
leptin ifadesini arttýrýyor gibi görünmese de, aç
kalma plazma leptin konsantrasyonlarýný akut
olarak düþürür (1). Yüksek intraselüler glukozamin
konsantrasyonlarý, adipoz dokuda ve iskelet kasýn-
da leptin üretimini arttýrýr (12). Tümör nekrozis
faktör, insülin, glukokortikoidler, IL-1, ve diðer
proteinler de ob gen ifadesini modüle eder. Ob pro-
motoru, C/ EBP ve peroksizom proliferatörce ak-
tive edilmiþ reseptör-g da dahil olmak üzere birçok
transkripsiyon faktörüne cevap verebilir. Leptinin
depo veziküllerinden mi salýnýp regüle edildiði
veya temel bir yol tarafýndan mý salýndýðý bilinmi-
yor (1).

Leptinin Biyolojik Ýþlevleri
Leptinin biyolojik iþlevleri arasýnda metabolik

hýzýn artmasý, seks dürtüsünün artmasý ve adrenal
stres hormonlarýnýn üretiminin azalmasý yer almak-

tadýr (13). Bunun yanýsýra leptin diþi farelerde pu-
berteye ulaþma hýzýný da arttýrýr. Hayvanda total yað
seviyesini gösteren veya temsil eden bir lipostat
gibi hareket eder ve buna baðlý olarak yað se-
viyelerini düþürmek için gerçekleþen davranýþlarý
aktive eder (1).

A) Leptinin Kilo Düzenlemedeki Rolü

Leptin, kemiricilerde güçlü bir besin alýmý
supresörü ve enerji harcama stimülatörü olarak
beslenme davranýþýný düzenler (14). Beslenmenin
azaltýlmasý için hipotalamusta 4 melanokortin re-
septörü üzerinde hareket ederek melanokortinlerin
üretimine sebep olabilir ve bir nörotransmitter
stimüle edici rolünde hipotalamusta nöropeptit Y
üretimini baskýlar (4).

Genetik veriler, nöropeptit Y (NPY) ve resep-
törlerinden bir ya da daha fazlasýnýn leptin yok-
luðunda (muhtemelen düþük düzeyde olduðunda
da) tepki verdiðini, melanosit stimüle edici hormon

Þekil 2. Obesitenin patogenezi.

Limbik lob Korteks Beyin sapý

a Leptin c Leptin direnci
yokluðu Yüksek leptin Yað ve

düzeyleri glukoz
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alýnýmý Enerji
harcanýmý

b Düzenleme hatasý
Normal leptin
düzeyleri

Hypothalamus
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(MSH) reseptörü, melanokortin 4 reseptörü ve
muhtemelen Agouti ilþkili transkriptin (ART, bir
baþka melanokortin 4 reseptörü olan AGRP olarak
da bilinir) artmýþ plazma leptin konsantrasyonuna
tepkide gerekli olduðunu göstermektedir (15).

NPY, intratekal olarak uygulandýðýnda bilinen
en güçlü oreksijenik ajandýr. NPY RNA'sý ob/ob
farelerde yüksektir ancak leptin uygulamasýndan
sonra azalýr. Sarý agouti veya melanokortin 4
knockout farelerde anormal melanokortin sinyal-
leri, obesiteye ve leptin direncine yol açar (1). Bir
nöron alt grubu, hem Ob-R'yi hem de proopiome-
lanokortini (POMC) ifade eder ve leptin POMC
gen ifadesini modüle eder (POMC, MSH
öncüsüdür) (16).

a-MSH ve MSH antogonistleri, besin
alýnýmýný azaltýr ve hayvanlarýn bir a-MSH antago-
nisti ile önceden mumamele edilmesi, enjekte
edilen leptinin anorektik etkisini baskýlar (17).

Melanokortin sinyal mekanizmasýnda endojen
bir antagonist olan ART, kilo düzenlenmesinde de
ortaya çýkar, bu nedenle ART'yi aþýrý ifade eden
transgenik fareler oldukça þiþmandýr. Bu hipota-
lamik peptidi kodlayan mRNA düzeyleri ob/ob
farelerde 8 kat artmýþtýr. Tablo 1'de gösterilen diðer
nörotransmitterler ve nöropeptitler de bu homeosta-
tik sistemde görev alýr. Leptin, anoreksojenik ajan-
larýn etkilerini stimüle edip, diðerlerinin oreksi-
jenik etkilerini antagonize edebilir. Kolesistokinin
(CCK), leptinin anorektik etkisini kuvvetlendirir.
Ayrýca, CCK-8 midede leptin depolarýný azaltýr (1). 

Bir hipotalamik peptit olan CART (kokoin ve
amfetamin regulated transcript), besin alýnýmýný
azaltýr; anti-CART antikorlarý besin alýnýmýný art-
týrýr ve mRNA'sýnýn düzeyleri ob/ob farelerde art-
mýþtýr (18).

Bombesin de besin alýnýmýný azaltýr ve
Bombesin 3 te oluþturulan mutasyonlar hafif obe-
site ile sonuçlanýr. Ýnsülin, besin alýnýmýný azaltmak
için  hipotalamus  üzerine  etkir.  Lateral hipotala-
musta ifade edilen bir nöropeptit olan melanin con-
centrating hormon (MHC) düzeyleri ob/ob fare-
lerde artar ve enjeksiyonlarý farelerde besin
alýnýmýný arttýrýr. Orexin-a ve orexin-b'de lateral
hipotalamusta ifade edilir ve besin alýnýmýný arttýrýr.
Leptin, PVN'de kortikotropin salgýlayýcý hormon
(CRH)  mRNA�sýnýn  düzeylerini  yükseltir  ve

amygdala ve PVN'nin perfüzyon kýsýmlarýndan
CRH salýnýmýný stimüle eder (19).

B) Leptinin Metabolizma Üzerine Olan
Etkileri

Leptinin kiloyu azaltmak için merkezi olarak
faaliyet gösterdiði kanýtý merkezi sinir sisteminin
(CNS) leptin konsantrasyonundaki farklýlýklara ce-
vap olarak periferal metabolizmayý nasýl regüle et-
tiði sorusunu ortaya çýkarmaktadýr. Artan leptin
düzeyi yað oksidasyonuna yol açar ve adipoz doku
kütlesinde azalmaya neden olurken, leptin yeter-
sizliði ise (ob/ob farelerde veya leptin antagonisti
verilen farelerde), yað depolarýnda artýþ ile iliþki-
lidir. ob farelerin metabolik aksaklýklarýnýn sadece
tamamen besin alýnýmýnýn artýþýnýn bir sonucu mu
olduðu belli deðildir.

Leptine metabolik tepki, besin alýnýmýnýn azal-
masýna verilen tepkiden oldukça farklýdýr. Besin
kýsýtlanmasý (diyet) Adipoz doku kütlesinin kaybý-
na yol açarken, leptin kaynaklý kilo kaybý adipoz
doku kütlesi için spesifiktir. Leptin ayný zamanda
normalde az besin alýmý iliþkili olan düþük enerji
harcanmasýnýda önler.

Leptin glukoz metabolizmasý üzerine de etki-
lidir. Zayýf hayvanlara leptin uygulamasý, insülin
düzeylerini deðiþtirmeden serum glikoz se-
viyelerinde azalmaya yol açar ve euglycaemic
damp deneylerinde glikoz kullanýmýný arttýrýr.

Önceki veriler, CNS'in insülin salýnýmý ve
glukoz metabolizmasý üzerine de önemli etkileri
olduðunu gösterdi. Eðer leptin, insanlarda periferal
dokularda glukoz alýnýmýný kilo kaybýndan baðým-
sýz olarak arttýrýyorsa, non-insülin baðýmlý diabetes
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Tablo 1. Besin alýnýmýnýn hipotalamik modülatör-
leri

Besin Alýnýmýný Arttýranlar Besin Alýnýmýný Azaltanlar

NPY CART
MCH CCK
Galanin CRH
Orexin a ve b a-MSH
Peptide YY Ýnsülin
Noradrenalin GLP-1
(a2 reseptörü) Bombesin

Ürokortin
Serotonin



mellitus hastalarýnýn bazýlarýna yararlý olabilir.
CNS'in leptine cevap olarak yað ve glukoz metabo-
lizmasýný düzenleme mekanizmasý da bilinmiyor.
Sinir aktivitesinin direk ölçümü, leptin infüzyo-
nunun kahverengi adipoz dokuda, böbrekte, arka
limb'de ve adrenal bezde sempatik aktiviteyi art-
týrdýðýný gösterdi. b-adrenerjik reseptörlerin bloka-
jýnýn leptin kaynaklý kilo kaybýný bloke edip
etmediði henüz bilinmiyor. Bu nedenle leptinin ki-
lo azaltýcý etkisini yönetmede sempatik sinir sis-
teminin rolü henüz belirlenmemiþtir (1).
Kahverengi adipoz dokuda sempatik aktivitede
artýþ,  leptinle  muamele  edilmiþ ob/ob farelerde
gözlenmiþtir. Bu durum uncoupling protein (UCP-1)
mRNA düzeyindeki artýþla ilgilidir. UCP'ler kah-
verengi yað dokusunda (muhtemelen diðer doku-
larda da) mitokondriyel proton gradientini parçalar,
bu da ýsý oluþumu ile sonlanýr (20).

C) Leptin ve Ýnsülin Salýnýmý

Leptin kemiricilerde insülin salgýlanmasýný
baskýlamak üzere pankreatik b hücrelerindeki re-
septörlere direk olarak etkir. Leptin izole adacýklar-
da perfüze edilmiþ fare ve kemirici pankreatada ve
in vivo çalýþmalar yapýlan sýçanlarda, insülin sal-
gýlanmasýný, insülin mRNA düzeylerini ve sýçan in-
sülin promotorundan transkripsiyonu baskýlar (14).
Leptinin b- hücrelerinde ATP sensitiv potasyum
kanalýný aktive ederek insülin salgýlanmasýný
baskýladýðý gösterilmiþtir. Leptin bu sayede b-
hücrelerini, insülin salgýlanmasý için gerekli olan
depolarizasyona karþý direnmesi için hiperpolarize
eder (21).

Leptin, GLP-1 tarafýndan indüklenen proin-
sülin mRNA düzeylerini antagonize eder. GLP-1,
leptinin neden olduðu insülin salgýlanmasý in-
hibisyonunu önler (Ancak GLP-1 ve glikoz potas-
yum kanalýný inaktive etmek üzere sinerjistik
olarak çalýþýr). Leptin KATP'yi aktive eder, GLP-
1'in KATP'yi inaktive etme faaliyetlerini antago-
nize eder ve leptin sonuçta insülin salgýlanmasýný
baskýlar.

Fare adacýklarýnda leptin tarafýndan insülin
salýnýmýnýn baskýlanmasý, insülin adipogenezi ve
leptin üretimini stimüle ettiði ve leptinin insülin
salgýlanmasýný inhibe ettiði bir adipoinsüler eksenin
varlýðýný düþündürüyor. Bu adipoinsüler eksenin,
GLP-1 ve diðer intestinal incretin hormonlarýn in-

sülin salgýlanmasýný stimüle ettiði enteroinsüler ek-
senle uyum içnde olduðu sanýlýyor. Obesite ve uzun
süreli plazma leptin seviyesi artýþý durumunda
pankreatik b- hücrelerindeki reseptör sisteminin
duyarlýlýðýný kaybettiði ve böyle bir kaybýn
adipoinsüler eksenin disregülasyonuna uðradýðý ve
insülin salýnýmýnýn durduðu ve bunun kronik
hiperinsülinemi  ile  sonuçlandýðý ileri sürülmekte-
dir (14). Son yýllarda, Tip-1 diabetik hastalarda
yapýlan iki yeni  klinik  çalýma karþý sonuçlar
göstermiþtir. Ýnsülin tedavisinden önce hastalarda
düþük leptin düzeyi gözlendi, artan insülin tedavisi
sýrasýnda iken Tip-1 diabetik hastalarda serum lep-
tinin düzeyi kontrol grupla ayný olduðu bulundu
(22).

D) Leptinin Ýnfertilite-Over Fonksiyonu

Leptin reseptörünün uzun ve kýsa formlarý in-
san overinde gösterilmiþtir, ve leptinin, in- vitro
fertilizasyon iþleminden elde edilen granuloza
luteal hücrelerinde LH-stimüle estradiol üretimini
inhibe ettiði gösterilmiþtir (23).

Leptinin overde insülin fonksiyonu üzerine
etkileri kesin olarak tanýmlanmamýþ, ancak leptinin
overdeki insülin fonksiyonu üzerinde, IGF-I
fonksiyonu üzerine olduðu gibi bir negatif etkisi ol-
masý potansiyeli mevcuttur. Elde edilen verilere
göre, obes kadýnlarda yüksek leptin konsantras-
yonlarý bunlarý infertiliteye daha yatkýn hale ge-
tiriyor.

Leptinin over fonksiyonu ile ilgili olarak fiz-
yolojik önemi, büyük ihtimalle trofik uyarýcýlara
over tepkilerinin bir modülatörü olaraktýr. Þiþman
kadýnlarda yüksek leptin konsantrasyonlarý, lokal
olarak üretilen büyüme faktörlerinin duyarlýlýk et-
kilerine zýt yönde çalýþabilir. Dominant follikül-
lerinden, IGF-I gibi moleküllerin üretiminin FSH'ýn
stimulatör etkilerinin arttýrdýðý, ve böylece domi-
nant folliküllere büyüme ve geliþme avantajý
saðladýðý düþünülür. FSH konsantrasyonu, men-
strüel döngünün orta folliküler fazýndan geç fol-
liküler fazýna gittikçe düþtüðünden, dominant fol-
likül büyüme ve geliþmeye devam edebilir, diðer
folliküller ise yatersiz trofik uyarý alýr ve atrezi'ye
gider. Yüksek leptin konsantrasyonlarýnýn domi-
nant follikül geliþimi üzerinde etkidiði ve estradiol
üretimini baskýladýðý ihtimali mevcuttur (7).
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Leptinin Diðer Fonksiyonlarý
ob/ob fareler, aç kalan hayvanlarda görülen

anormalliklerin bir çoðunu gösterir; düþük vücut sý-
caklýðý, hiperfaji, düþük aktivite, düþük immün
fonksiyonu ve infertilite. Leptin verilmesi bu anor-
malliklerin hepsini düzeltmektedir (1).

Düþük plazma leptin düzeylerinin besin yok-
luðunun sinyalini verdiði fikri, ekzojen leptinin
besin kýsýtlanmasýna karþý norendokrin tepkileri za-
yýflattýðýnýn gözlenmesi ile destek bulmuþtur (11).

Aç býrakýlmýþ ve leptin verilen yaban tip
farelerin ovulasyonu sürmektedir, ancak salin ve-
rilen aç kontroller ise birkaç günlük ovulasyon
gecikmesi yaþamaktadýr. Leptin uygulamasý
normalde besin yokluðu ile iliþkili, dolaþýmdaki
tiroid hormonu ve kortikosteron düzeylerindeki
deðiþiklikleri baskýlar. Ýleri derecede açlýk ayný za-
manda immün fonksiyonunun azalmasý ile de ilgi-
lidir, ve leptin bu anormallikleri düzeltir. Leptin
CD4+ T hücrelerinin  proliferasyonunu  stimüle
eder, ve T-yardýmcý -1 hücreleri tarafýndan sitokin
üretimini arttýrýr (24). Tüm bu sonuçlar, leptinin
ayný zamanda beslenme durumu ve immün sistem
arasýnda anahtar baðlantý olabileceðini göstermek-
tedir.

Leptin ayný zamanda puberte baþlangýcýnýn
düzenlenmesinde de önemlidir. Çok zayýf kadýnlar-
da genelde ovulasyon durur, ve anormal derecede
zayýf yetiþkin kadýnlar, daha aðýr olan benzer-
lerinden daha geç puberteye girer, bu da yað
dokusunun üremeyi düzenleyen bir sinyal ürete-
bileceðini göstermektedir. Bu faktör leptin olabilir.
Farelerde leptin uygulamasý, diþi üreme yolunun ol-
gunlaþmasýný hýzlandýrýr ve östoroz döngüsünün ve
üreme kapatisenin daha önce baþlamasýna yol açar.
Ýnsanda, prepubertal erkeklerde plazma leptin kon-
santrasyonunda dalgalanma gözlenir.

Leptinin fazla kilo alýmýný önlemedeki
rolünün, fizyolojik olarak önemli olduðu gösteril-
miþtir. Kronik leptin infüzyonu uygulanan zayýf
fareler, fizyolojik aralýk içindeki leptin düzey-
lerinde doza baðýmlý bir þekilde adipoz doku kaybý-
na uðrar. O halde, plazma leptin konsantrasyonun-
daki dinamik deðiþiklikler, her iki yönde kilo
deðiþimine karþý durmak içindir. Leptin ayný za-
manda in vivo pankreatik b-hücre fonksiyonunu
modüle eder (1).

Leptin periferal hücre tipleri üzerinde de
faaliyet gösterir, ve CD4+ insan T- hücreleri üze-
rinde direk mitojenik etkisi vardýr (24). Leptin en-
dotelyal hücreleri de direk olarak etkiler ve anjiyo-
genezi arttýrýr, ancak yüksek dozlar gereklidir (25).

Leptin ve Obesitenin Patogenezi
Ýnsan obesitesi, artmýþ mRNA ve plazma leptin

seviyeleriyle iliþkilidir (26). Bu nedenle leptinin
obesitenin patogenezindeki rolüne plazma lep-
tininin ölçümü ile bakýlabilir. Plazma leptininde bir
artýþ, obesitenin leptine direncin bir sonucu
olduðunu gösterir. Leptin, obesite konteksinde
düþük veya normal plazma konsantrasyonu, düþük
leptin üretimine iþarettir. Bu yorum, insülin çalýþ-
malarýnda ve tip I ve tip II diabet çalýþmalarýnda
kullanýlana benzerdir.

Plazma leptini kemiricilerde ve insanlarda
ölçülmüþtür. Leptin, Ob-R'nin çözülebilir formu
(Ob-Re) ile bir kompleks halinde dolaþýr. Genel
olarak þiþman hayvanlar kontrollerden daha yüksek
leptin seviyelerine sahiptir (ob/ob fareler dýþýnda);
bu da hayvan obesitesinin bu formlarýnýn leptin
rezistansý ile ilgili olduðunu gösterir (1).

Önceki çalýþmalarda plazma leptin se-
viyelerinin vücut yaðýnýn miktarý ile ve BMI'yla
sýký bir korelasyon içinde olduðu gösterilmiþtir
(27).

Ob genetik lokusunun ürünü olarak tanýmlanan
leptinin, normal hayvanlara enjekte ekildiðinde vü-
cut yaðýný büyük ölçüde azalttýðý gösterilmiþtir.
Beslenmenin azaltýlmasý için hipotalamusta
melanokortin 4 reseptörü üzerinde hareket ederek
melanokortinlerin üretimine sebep olabilir, ve bir
nörotransmitter stimule edici rolünde hipotalamus-
ta nöropeptid Y üretimini baskýlar (4). Farelerin
hipotalamusunda, bu hayvanlarda besin alýnýmýný
arttýrdýðý bilinen NPY leptin tarafýndan baskýlanýr.
Bununla birlikte bu olay henüz insanlarda netlik
kazanmamýþtýr. Þiþman ve zayýf kiþilerin sereb-
rospinal  sývýlarýnda  leptin ve NPY seviyelerinin
iliþkisiz olduðu bulunmuþtur (10).

NZO fareleri, periferal olarak uygulanan lep-
tine dirençlidir, ancak merkezi olarak uygulanan
leptine normal olarak cevap verir, bu da CNS'e ek-
sik leptin transportunun obesiteye yol açtýðýna
iþarettir.
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Diðer obes hayvanlarda leptin direncinin
hücresel temelleri bilinmiyor. Mutant fat (þiþman)
ve tubby (fýçý gibi) fareler hiperleptinomiktir. fat
lokusunun gen ürünü olan karboksipeptidaz E
(CPE), birçok peptidin (insülin, nörotensin, POMC,
ve MHC dahil olmak üzere) post-translasyonel
prosesini deðiþtirir. Diðer bir peptid-prosesing en-
zim olan PC-1'deki mutasyonlar da, obesite ile ve
artan leptin konsantrasyonlarý ile alakalýdýr (1). Bu
enzimler defektif olduðunda obesiteye yol açan ve
kiloyu düzenleyen CPE ve PC-1 substratlarý bilin-
miyor. tab gen ürünü, PUN'de yüksek oranda ifade
edilir (28). Daha ileri çalýþmalar, bu gen ürünü ile
leptine cevap arasýnda bir bað ortaya çýkarabilir.

Diyetle indüklenmiþ obes AKR/J farelerde
görülen leptin direnci,çevresel faktörlerin leptine
duyarlýlýðý modüle edebileceði gerçeðini vurgu-
luyor. AKR/J fareler, standart diyet ile beslendik-
lerinde zayýf kalýr, fakat yað oraný yüksek diyetle
beslendiklerinde obes  hale  gelir.  Diðer fare
suþlarý, benzer bir diyetle beslendiklerinde þiþman-
lamazlar. Bu durum, diyetle indüklenmiþ obesitenin
patogenezinin, genetik ve çevresel faktörler arasýn-
daki etkileþimin sonucu olduðunun iþaretidir.
Diyetteki yað içeriðinin kiloyu modüle etme
mekanizmalarýnýn anlaþýlmasý, birçok populasyon-
da obesite sýklýðýnýn 'batý' diyetinin yüksek yað
içeriðine paralel olarak artmasý dolayýsýyla
muhtemelen insan obesitesi ile ilgilidir. Genler obe-
siteye yol açmak üzere çevresel faktörlerle nasýl
etkileþime giriyor olabilir? Çok lezzetli bir diyet,
genelde geçici kilo alýmýna yol açar. Çoðu durum-
da, kazanýlan kilo hýzla kaybedilir. Ancak bazý du-
rumlarda endojen leptin seviyelerinde indüklenen
artýþýn (kilo kazanýmý ile birlikte gelir), leptin ceva-
býnýn aþaðý regülasyonuna ve baþlangýçtaki kiloya
dönülememesine yol açar.

Þiþman, hiperleptinemik insanlarda leptin
direncinin temelleri bilinmiyor. Hayvanlarla
yapýlan çalýþmalardan elde edilen veriler, bu duru-
mun muhtemelen heterojen olduðunu ve birçok
faktörün, vücut aðýrlýðýný düzenleyen aktiviteyi et-
kileyebileceðini gösterir. Leptinin serebrospinal
sývýya giriþi bazý obes  bireylerde  sýnýrlayýcý ola-
bilir ve hastalýk derecesindeki þiþmanlýk, plazma
leptin seviyeleri transport sisteminin kapasitesini
aþtýðýnda ortaya çýkabilir. Enerji harcanmasýný di-
rek olarak modüle eden veya adipogenezi ve lipo-

genezi aktive eden faktörler de leptin direnci ile
sonuçlanabilir. Son olarak, leptinin faaliyetleri
muhtemelen yüksek kortikal merkezler arasýndaki
baðlantýlar yoluyla fizyolojik faktörlerden etkile-
nebilir, bu da bir hayvanýn motivasyonel durumunu
ve hipotalamusu modüle eder (1).

Ýnsan Fizyolojisinde Leptin
Plazma leptin konsantrasyonu, vücut yað içe-

riði ile koreledir, ve genelde obes bireylerde art-
mýþtýr. Bu durum, insan obesitesinin genel olarak
leptine duyarsýzlýk ile ilgili olduðuna iþarettir.
Ancak, obes insanlarýn %5-10'u, nispeten düþük
leptin seviyelerine sahiptir; bu da, bu altgrupta
azalmýþ leptin üretim hýzýna iþaret eder. Düþük lep-
tin seviyeleri obes öncesi Pima Indian'larý da kilo
almaya yatkýn yapar (1).

Ýnsanlarda, diyetle-indüklenen kilo kaybý,
plazma leptin konsantrasyonunda düþüþle
sonuçlanýr. Bu, diyetin yüksek baþarýsýzlýk oranýný
açýklar; çünkü düþük leptin, kilo alýmý için
muhtemelen güçlü bir uyarýcýdýr. Anorexia nervosa
hastalarýnda da son derece düþük leptin seviyeleri
söz konusudur (29). Bu hastalarýn tekrar beslen-
mesi, plazma leptin konsantrasyonunun, birey nor-
mal kiloya ulaþmadan önce ani bir artýþla normal
seviyeye yükselmesi ile sonuçlanýr. Bu nedenle,
aþýrý leptin üretimi, bu durumun patogenezine izin
verici rol oynayabilir.

Hemen hemen her durumda, obes bireyler en
azýndan bir miktar leptin eksprese eder, bu da insan
ob mutasyonlarýnýn nadir olma eðilimini gösterir.
Buna uygun olarak, yaklaþýk 500 obes bireyin üze-
rinde yapýlan bir çalýþmada, hiç ob mutasyonu bu-
lunamamýþtý (1). Ayrýca, az sayýda ob mutasyonu
tanýmlanmýþtýr. Leptin geninde bir homozigot mu-
tasyon açýsýndan homozigot olan iki kuzen, belirgin
bir þekilde obes'dir, ve dolaþýmlarýnda leptin bulu-
namamýþtýr (30). Leptin geninde missense mutas-
yona sahip bir Türk ailesinin üç üyesi son derece
obes ve amenoreiktir, bu da insan reprodüktif
fonksiyonunun modulasyonunda leptinin önemli
olduðunu gösterir (1). Bir Fransýz ailesinin son
derece obes üç üyesi, leptin reseptöründe mutasyon
taþýr ve reptodüktif anormalliklere sahiptir (8). Bu
ailelerin heterozigot üyelerinin daha karýþýk bir
fenotip gösterip göstermediði henüz bilinmiyor.
Leptin yetersizliði olan insanlarda hiperkortizole-
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mi, soðuk intoleransý ve þiddetli diyabet , ob/ob
farelerin anormallikleri görülmez. ob geni, bazý aile
çalýþmalarýnda þiddetli obesite ile iliþkili bulunmuþ-
tur, ancak leptin-kodlayan dizide mutasyonlar
tanýmlanmamýþtýr. Bu linkaj için moleküler
temeller bilinmemesine raðmen, leptin mRNA'sý-
nýn ekspresyon miktarýndaki farklýlýklarla alakalý
olabilir. Ýnsanda 2 no.lu kromozom, leptin se-
viyeleriyle, ve daha düþük derecede BMI ile
baðlantýlý olabilir. Bu lokuslar, insan POMC genine
yakýndýr, ve POMC'li iki tane obes, kýzýl-saçlý birey
tanýmlanmýþtýr.

Leptinde ve reseptöründeki mutasyonlarýn
yüksek obesite ile iliþkisi, bunlarýn insan vücut
aðýrlýðýnýn  regülasyonundaki  önemini  konfirme
eder. Ancak bu sendromlar nadirdir. Çoðu insan
obesitesinin patogenezi bilinmiyor, ve muhtemelen
leptin salýnýmýnýn ve/veya sensitivitesindeki fark-
lýlýklarýn bir sonucudur. Bu tahmini onaylamak için
hem genetik hem de fizyolojik çalýþmalar gereklidir
(1).
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