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Özet 
Friedman ve arkadaşları tarafından 1994 
yılında ilk kez tanımlanan ve primer olarak 
adipositlerden salınan leptin, enerji dengesi ve 
vücut ağırlığının korunmasında etkili peptid 
yapıda bir hormondur. Bu derlemede leptinin 
özellikleri ve sistemler üzerine olan etkileri 
özetlendi.  
Anahtar Kelimeler: Leptin, nörolojik, 
psikiyatrik 

Abstract 
Leptin is a peptide hormone, primarily 
secreted by adipocytes and effective in the 
maintenance of energy balance and body 
weight, described the first time by Friedman 
et al. in 1994. In this review, the features of 
leptin and its effects on systems were 
summarized. 
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Giriş 

lk kez 1994 yılında Friedman ve arkadaşları tarafından 
tanımlanan, 16 kDa ağırlığında olan leptin, enerji 
dengesi ve vücut ağırlığının korunmasında etkili peptid 

yapıda bir hormondur  (1). İnsanlarda 7. kromozomun 
uzun kolunda bulunan (7q31), üç ekzon ve iki intron 
bölgesi içeren obez (ob) geni tarafından kodlanmaktadır 
(2, 3). Primer olarak adipositlerden salınan leptin (4), 
daha az miktarda plesanta (5), fibroblastlar (6), 
osteoblastlar (7), iskelet kası (8), mide (9), kalp (10) ve 
çeşitli fetal dokularda (11) sentezlenmektedir. 

Sitokin reseptör ailesinin üyesi olan leptin reseptörü (OB-
R) diabet (db) geninde kodlanmaktadır (12).  JAK2/STAT3 
sinyal yolağını aktive ederek fonksiyon sağlayan leptinin 
buna ek olarak besin alımı ve enerji dengesinin 
kontrolünde rol alan PI3K/Akt/mTOR sinyal yolağını da 
kullanarak hipokampal nöronal hayatta kalmayı sağladığı 
bildirilmiştir. Leptin reseptörlerine bağlanarak bu iki 
sinyal yolağı dışında ekstraselüler sinyal regüle edici kinaz 
(ERK) ve adenozin monofosfat ile aktive olan protein 
kinaz (AMPK) sinyal yolaklarını da kullanmaktadır (13,14). 

Leptin reseptörlerinin koroid pleksus, meninksler ve kan 
damarlarının çevresinde, serebral korteks, serebellum, 
beyin sapı, hipokampusun CA1 ve CA3 bölgeleri, talamus 
ve özellikle hipotalamusun supraoptik (SON) ve 
paraventriküler çekirdeği (PVN), arkuat çekirdek, lateral 
ve medial preoptik çekirdekler, suprakiazmatik çekirdek, 
ventromedial ve dorsomedial çekirdekler ve 
tuberomamiller çekirdekte bulunduğu gösterilmiştir. 
Özelikle ventromedial hipotalamus, arkuat çekirdek ve 
dorsomedial hipotalamus gibi beyin bölgelerinde yüksek 
düzeyde eksprese olan leptin reseptörlerinin bu 
bölgelerde enerji homeostazisinin sağlanmasında rol 
aldığı bildirilmektedir. Ayrıca farklı hipotalamik 
çekirdeklerdeki reseptörlerinin geniş dağılımı, leptinin 
beslenme davranışlarının düzenlenmesinin yanı sıra 
nöroendokrin sistemin düzenlenmesinde de etkili 
olabileceğini göstermektedir (15-18). 
Talamus ve serebellum gibi ekstrahipotalamik bölgelerde 
leptin reseptör mRNA’sının yerleşimi nedeniyle leptinin 
motor ve özel duyusal sistemlerde rolü olabileceği ifade 
edilmektedir (17). Bununla birlikte, leptinin metabolik 
etkilerini akciğer, böbrek, karaciğer, pankreas, adrenal 
bezler, overler, hematopoietik hücreler gibi periferik 
dokularda bulunan spesifik reseptörler ile etkileşerek 
gösterdiği de belirtilmektedir (19-21). 

Leptin hormonunun genel etkileri 

Esas olarak adipositlerden salınan bir hormon olan 
leptinin üreme (22), glukoz homeostazisi (23), 
osteogenez (24) ve inflamasyonu içeren immün sistem 
(25) üzerinde etkili olduğu bildirilmektedir.  
 

Üreme  

Leptinin üreme üzerine olan etkisi fonksiyonel leptin geni 
mutant ob/ob farelerin infertil ve üreme organlarının 
atrofik olduğunun gösterilmesiyle incelenmiş olup bu 
farelere leptin uygulanmasının ardından 
gonadotropinlerin sekresyonu yoluyla üreme organlarının 
büyümesi ile fertilite fonksiyonlarının gelişmesinin 
sağlandığı gösterilmiştir (26).  

Glukoz Homeostazisi 

Pankreasta direkt olarak alfa ve beta hücrelerine etki 
eden leptin, glukoz homeostazisinin önemli modülatörleri 
arasında yer almaktadır (27). Adacık hücre fonksiyonunda 
ve glukoz homeostazisinin sağlanmasında görevli olan 
leptin sinyalizasyonunda meydana gelen defektlerin obez 
bireylerde diyabet gelişimine neden olduğu çeşitli 
çalışmalarda gösterilmektedir (28, 29). 

Osteogenez  

İn vivo çalışmalarda, leptin knock out farelere (ob/ob) 
sistemik leptin uygulamasının ardından kemik yoğunluğu, 
mineral içeriği ve total kemik alanının arttığı ve kemik 
gelişimindeki defektler ile osteopeninin geri çevrildiği 
bildirilmiştir (30, 31). İnsan osteoblast hücrelerinin 
kullanıldığı in vitro çalışmalarda da hücrelere uygulanan 
leptinin bu hücrelerde kollajen sentezi ve 
mineralizasyonu indüklediği belirtilmiştir (32).  

İmmün Sistem 

Doğal immünitede makrofaj ve monositlerdeki 
reseptörüne bağlanan leptinin oksidatif stresi 
düzenleyerek fagositozun gelişimini sağladığı 
bilinmektedir. Ayrıca leptin bu hücrelerde eikozanoidler, 
nitrik oksit (NO), sitokinlerin sentezini ve yüzey 
belirleyicilerinin ekspresyonunu uyarmaktadır (33). 
Kazanılmış immün yanıtta ise timosit matürasyonunu ve 
naive T hücrelerinin proliferasyonunu  arttırırken, bu 
hücrelerle birlikte hafıza T hücreleri ile B hücrelerinde 
apoptozu da önlediği bildirilmektedir (34, 35).  

Leptin ve nörolojik hastalıklar 

Leptin ekspresyon seviyeleri ve sinyal yolaklarının, 
parkinson hastalığı, epilepsi, iskemik inme, migren, 
kognitif gerileme ve demans gibi nörolojik hastalıklar ile 
ilişkili olabileceği bildirilmektedir (36-39).  

Parkinson Hastalığı 

En yaygın nörodejeneratif hastalıklardan biri olan 
Parkinson hastalığının patogenezisine genellikle 
substantia nigrada bulunan dopaminerjik nöron 
sayısındaki azalmanın yol açtığı belirtilmektedir (42, 43).  
Leptinin de bu nigrostriatal yolağın homeostatik 
düzenlemesinde rolü olabileceği ifade edilmektedir (44).  

İ 
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Epilepsi 

Leptinin NMDA ve kainat aktivasyonu ile prokonvulsan 
etki gösterdiğibildirilmektedir (45). Penisilin ile 
indüklenen epileptik aktivite sıklığını arttıran leptinin bu 
etkisini NO aracılığıyla gerçekleştirdiği ifade edilmektedir 
(46). Bununla birlikte, leptinin etkilerine zıt etki gösteren 
ghrelinin de penisilin ile indüklenen epileptiform 
aktiviteye karşı inhibitör etki gösterdiği belirtilmektedir 
(47). İn vitro ve in vivo çalışmalarda astrositik leptin 
reseptörlerinin regülasyonu ve fonksiyonunun 
değerlendirildiği bir çalışmada ise leptin 
sinyalizasyonunun astrositlerde nöbetlere karşı koruyucu 
rol oynadığı ve glutamat toksisitesinin azaltılmasına 
kısmen aracılık ettiği bildirilmektedir (48). 

Serebral İskemi  

Leptinin in vitro ve in vivo deneysel modellerde, iskemik 
inme ile oluşan nöronal hasara karşı nörogenezi ve 
anjiyogenezi uyararak nöro-protektif etki gösterdiği ve 
inme tedavisi için etkili bir aday olabileceği 
belirtilmektedir (49-51). Zhang ve arkadaşları leptinin 
serebral iskemi üzerine nöroprotektif etkisini PI3K/Akt 
sinyal yolağını aktive ederek gösterdiğini ifade 
etmektedirler  (52). 

Migren 

Migren, hastayı hayatı boyunca etkileyebilecek yaygın 
nörolojik hastalıklardan biridir (53). Migren hastalarının 
leptin seviyesine bakıldığında oldukça düşük olduğu 
görülmüş, tedaviden sonra ise leptin seviyesinde artış 
olduğu gözlenmiştir (54, 55). 

Kognitif Gerileme ve Demans 

Hayvan modellerinin kullanıldığı çalışmalar kısıtlı 
olmasına rağmen, yaşlı popülasyonda yapılan çalışmada 
yüksek leptin seviyelerine sahip bireylerin kognitif 
gerileme ve demans ile ilişkili olarak daha az risk 
taşıdıkları belirtilmektedir (39, 40). Leptin sinyal 
bozukluğunun Alzheimer hastalığı ile ilişkili faktörleri 
etkilediği de ifade edilmektedir (41). 

Leptin ve psikiyatrik bozukluklar 

Leptinin yeme bozuklukları, şizofreni, borderline kişilik 
bozukluğuve depresyon gibi psikiyatrik hastalıklardaki 
rolünün incelendiği pek çok çalışma bulunmaktadır.  

Yeme Bozuklukları  

Literatür bilgilerinde, Anoreksiya nervoza (AN) ve Bulimia 
nervoza (BN) gibi yeme bozukluklarında leptin 
seviyelerinin heterojen değerlere sahip olduğu 
belirtilmiştir (56). Brewerton ve arkadaşları, AN ve BN 
hastalarında leptin seviyeleri ile vücut kitle indeksi, kilo 
ve ortalama vücut ağırlığı yüzdesi arasında pozitif 

korelasyon olduğunu belirtmişlerdir (57).  Ancak BN 
hastalarında normal kontrole göre düşük leptin 
seviyelerinin olduğuve bu hastalar ile AN hastalarının 
serum leptin seviyeleri arasında anlamlı bir farklılığın 
olmadığını gösteren çalışmalar da bulunmaktadır (58, 
59). 

Şizofreni 

Leptin düzeylerinin pozitif şizofreni semptomları ile 
korelasyon gösterdiği fakat leptin ve nörobilişsel ya da 
negatif belirtiler arasında korelasyon olmadığı 
belirtilmiştir (60). Birçok çalışmada leptinin antipsikotik 
tedavi ve kilo alımı ile ilişkili yolaklarda rol aldığı 
gösterilmiştir (61-63). Şizofreni hastalarında atipik 
antipsikotik tedavi sonrası serum leptin seviyelerinin 
arttığı bazı çalışmalarda da leptinin vücut kitle 
indeksinden bağımsız olarak yüksek bulunduğu ifade 
edilmektedir (64). 

Borderline Kişilik Bozukluğu 

Saldırgan davranışlar ve intihar girişimleri gösteren 
borderline kişilik bozukluğu olan hastaların leptin 
düzeylerinin sağlıklı kontrol grubu ile karşılaştırıldığı bir 
çalışmada, leptin seviyelerinin hasta grubunda oldukça 
düşük olduğu gösterilmiştir (65).  

Depresyon 

Hipokampusun leptinin antidepresan benzeri aktivitesine 
aracılık eden bir bölge olduğu belirtilmiştir (66). Garza ve 
arkadaşları, öngörülemeyen kronik hafif stres (CUMS) 
uygulanan sıçanlarda kronik leptin tedavisinin stresten 
dolayı azalan hipokampal nörogenezi ve depresyon 
benzeri davranışları azalttığını göstermişlerdir (67). CUMS 
uygulamasının ardından sıçan modellerinde depresyon 
benzeri davranışların indüklendiği ve serum leptin 
seviyeleri ve hipotalamik leptin reseptör mRNA 
ekspresyonunun azaldığı gösterilmiştir (68).  

Sonuç olarak pek çok fizyolojik ve fizyopatolojik olayda 
etkin rolü olduğu bilinen leptinin, nörolojik ve psikiyatrik 
bozuklukların da dahil olduğu pek çok hastalığın gerek 
tedavisi gerekse prognozu açısından dikkate alınması 
gereken bir hormon olduğu anlaşılmaktadır. 
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