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ÖZET 
Leptin, yakın zamanda keşfedilen ve halen araştırılmakta olan, metabolizmayı ve tüm vücut sistem-

lerini düzenleyici bir hormondur.
Leptin kelimesi Yunanca ince, zayıf anlamına gelen leptos kelimesinden türetilmiştir. Leptin hormo-

nu, Zhang ve ekibi tarafından 1994 yılında keşfedildikten sonra üzerinde geniş incelemeler yapılmış ve 
obezite geninin 167 aminoasitli hormonal protein ürünü olduğu bulunmuştur. Hormon aşırı gıda alan 
ve az enerji tüketen obez farelerde genetik defekt olarak tanımlanmış, gene “ob” ve mutasyonlu obez 
farelere “ob/ob” denmiştir. İnsanlarda 7. kromozomun uzun kolunda bulunan (7q31) ob/ob geninde kod-
lanmıştır.

Başlangıçta doygunluk ve enerji dengesi ile ilgili olduğu tanımlanan leptinin adipositlerden hipotala-
musa feedback etkili antiobezite faktörü olduğu ileri sürülmüştür.

Anahtar Kelimeler: Leptin, hayvanlar, insan

LEPTIN
ABSTRACT
Leptin is a hormone which regulates energy homeostasis, neuroendocrine function, and metabolism. 

Since its discovery in 1994. Studies have been focused on the cellular and molecular mechanisms 
underlying its biological effects. 

Word of “Leptin” was derived from “leptos”, meaning slim and thin in Greek word. It has been 
researched in detail and found that it associated with obesity gene that is a 167 amino acid product of the 
leptin gene. After its discovery by Zhang and his team in 1994, leptin hormone, leptin deficiency occurs 
as a genetic defect in obese mice which have signs of extreme food consumption and less energetic. A 
gene is named “ob” and obese mice carrying this gene are called “ob/ob”. The gene was coded in (7q31) 
ob/ob in the long part of 7th chromosome in humans.

Leptin was first related with to feeling of satiety and energy balance but then it was suggested that it 
has a feedback effect from adipocytes to hypothalamus as an anti-obesity factor.
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GİRİŞ
Leptin hormon salınımı vücut kitlesinin 

düzenlenmesinde rolü olan obezite (ob) geni 
tarafından kontrol edilir (1), diğer büyüme 
faktörleri ve sitokinler gibi solübl (çözünür) 
leptin reseptörü, leptin bağlayan proteinler ve 
serbest leptin insan serumunda mevcuttur (2).

Leptin esas olarak beyaz yağ dokusun-
dan salgılanmasına rağmen kahverengi yağ 
dokusu, plesenta, iskelet kası, mide, meme 
epitelinde ve beyin dokusu tarafından da sal-
gılanmaktadır (3).

Leptinin sistemik etkisini göstermesine 
yardımcı olan en kritik organ hipotalamus-
tur. Leptin hipotalamusu etkileyerek iştahın 
azalmasını ve enerji tüketimini artırır (3). 
Leptin hormonu peptit yapısında bir hormon 
olup hipotalamusta nöropeptit sentezini bas-
kılayarak yiyecek alımı ve enerji sarfiyatını 
düzenlemektedir (3).

Artan çalışmalar sonucu hem hayvanlar-
da hem de insanlarda vücut ağırlığı ve yiye-
cek alımı düzenlenmesinde çok önemli bir 
hormon olan leptinin önemini vurgulamak-
tadır (4).

Leptin Reseptörleri
Leptin, sitokin ailesine olan aşırı benzer-

liği nedeniyle 1. grup sitokin reseptör aile-
sinden sayılmaktadır. Leptin IL-6 ve IL-11 
ile yüksek oranda benzerlik gösterirken, lep-
tin reseptörleri de IL-6 ile homoloji göster-
mektedir (5).

Kısa Form Reseptörler 
Kısa form reseptörler (Ob-Ra) intrasel-

lüler sinyal için gerekli olan segmentlerin 
tümünü taşımazlar ve bu nedenle sinyal ile-
timinde rolleri çok az veya yoktur. OB-Ra 
reseptörlerinin bulunduğu başlıca dokular ise 
böbrek, akciğer, pleksus koroideus ve beyin 
kapillerleridir. Beyin kapillerleri ve pleksus 
koroideus’da Ob-Ra reseptörlerinin bol ola-

rak bulunması, kısa form reseptörlerin lepti-
nin MSS’ne transportunda önemli görevleri 
olduğunu düşündürmektedir (5).

Uzun Form Reseptörler
Uzun form reseptörler (Ob-Rb), primer 

olarak hipotalamusta salgılanır. Ob-Rb re-
septörleri sinyal transdüksiyonu kapasitesine 
sahiptirler ve en çok hipotalamusta (nükleus 
arkuatus) bulunmalarına rağmen vücudun 
diğer dokularında da (akciğer, böbrek, kara-
ciğer, iskelet kası, kalp, testis, hematopoetik 
hücreler, yağ dokusu) daha az miktarlarda 
saptanmışlardır (5).

Leptinin Biyolojik 
Fonksiyonları
Leptin reseptörünün aktivasyonunun ve 

transkripsiyon faktörlerinin enerji metabo-
lizmasını düzenleyici etkilerine aracılık eden 
genler henüz tam olarak bilinmemektedir.

Genetik olarak şişman ob/ob ratlarda in-
fertilite, hiperinsulinemi, hiperglisemi ve ti-
roid fonksiyon yetmezliği gösterilmiştir. ob/
ob ratların rekombinant leptin ile tedavi so-
nucu vücut ağırlığının düştüğü ve vücut yağ 
yüzdesinin azaldığı tespit edilmiştir. Ayrıca 
ob/ob ratlarda leptin tedavisi infertilite, hipe-
rinsülinemi ve hiperglisemiyi de düzeltmiştir 
(6). Dışarıdan leptin verilmesi bu farelerde 
hem hızlı ağırlık azalmasına hem de meta-
bolik anormalliklerin düzelmesini sağlamış-
tır (6). İnsanlarda plazma düzeyleri toplam 
vücut yağı ve özellikle kadınlarda obezite ile 
ilişkilidir. Leptinin normal ve tümör hücre 
büyümesini stimüle etmesi, yayılım ve in-
vazyonuna katkıda bulunması ve angiogene-
zisteki artırıcı rolü ile östrojenden bağımsız 
olarak meme kanseri gelişiminde rolü olabi-
leceğini akla getirmektedir (6).

İnsan ve ratlarda çinkonun organizmada 
tüketilmesi leptin seviyesin azalmasına yol 
açarken çinko takviye edilmesi leptin düze-

Leptin Hormonu



61

MAE Vet Fak Derg, 1 (1):  59-64,  2016 

yini artırdığı araştırmalarda belirtilmektedir 
(7, 8, 9).

Tek mideli türlerde olduğu gibi ruminant-
larda da dolaşımdaki leptin düzeyinin de vü-
cut yağ deposundaki değişimleri göstermede 
iyi bir indikatör olduğu kabul edilmektedir 
(10, 11).

Leptin hayvanların yetersiz beslendiği 
zamanlarda açlığa adaptasyonda büyük rol 
oynayarak enerji harcanmasını artırmakta ve 
iştahı azaltmaktadır (6, 11).

Koyunlarda yapılan çalışmalarda plazma 
leptin düzeyinin ve mRNA ekspresyonunun 
vücut yağ kitlesiyle pozitif ilişkide olduğu 
bildirilmiş, ayrıca besin alımı, vücut yağ kit-
lesi artışı, glikokortikoidler ve insülin sevi-
yesindeki artışların ob gen mRNA ve plazma 
leptin seviyesini artırmıştır (10, 11).

Yağlı hayvanların yağsız hayvanlara göre 
plazma leptin düzeylerinin daha fazla oldu-
ğu bildirilmiş, fakat Akkaraman koyunlarda 
kuyrukta depo edilen yağın genel leptin dü-
zeyini etkilemediği bildirilmiştir. Bu duru-
mun değişik yağ depo bölgelerindeki insülin 
hormonuna karşı duyarlılığın farklı oluşuna 
ya da yağ dokusundaki miktarlarının farklı 
oluşuna bağlanmaktadır (12, 13).

Yapılan bir çalışmada farklı tür ve cins-
lerin serum leptin değerlenmesinin üzerinde 
durulmuştur. Bu amaçla serum leptin kon-
santrasyonları (kobay, hint domuzu) leptin 
antikorları içeren ikili antikor radio immu-
noassay kit kullanılarak ölçülmüştür. Serum 
leptin konsantrasyonları Brown swiss ve 
Holstein, İvesi koyun, Saanen ve Türk kıl ke-
çisini içeren sağlıklı tür ve cinsleri de denek-
lerde belirlenmiştir. Bunlar şu şekilde Brown 
Swiss (12 aylık yaşta): 2,35±0,34, Holstein 
(12 aylık yaş): 3,55±0,53, İvesi koyun (16 
aylık yaşta): 2,16±0,29, Saanen keçisi (16 
aylık yaşta ):2,23±0,46, Türk kıl keçisi (16 
aylık yaşta): 0,94±0,10 ng/ml-1 ±SEM ola-
rak ölçülmüştür (14).

Leptin ve Aterosklerozis
Leptin hormonu adipokinler grubuna da-

hil olan ve kardiovasküler sistem üzerinde 
etkileri nedeniyle son zamanlarda dikkat 
çeken bir maddedir. Leptin hormon resep-
törleri kardiyovasküler sistem olmak üzere 
birçok dokuda bulunmaktadır. Plazma leptin 
konsantrasyonu daha önce bahsedildiği gibi 
vücut yağlanmasıyla orantılıdır ve plazma 
leptin kan konsantrasyonu obez bireylerde 
yüksektir. Son yapılan çalışmalarda hiper-
leptinemi, ateroskleroz da dahil olmak üzere 
obezite ile ilişkili kardiyovasküler hastalık-
larda önemli rol oynar. Leptin fazlalığı endo-
tel indüksiyon disfonksiyonu, yangısal reak-
siyonların uyarılması, stres, trombosit göçü, 
hipertrofi ve damar düz kas hücrelerinin ço-
ğalmasının uyarılması gibi birçok aterojenik 
etki gösterir. Leptin eksikliği ve leptin resep-
törlerinin eksikliği olan farelerde arteriyel 
tromboz ve neointimal hiperplazi düşüktür. 
Çeşitli klinik çalışmalarda yüksek leptin se-
viyeleri akut kardiyovasküler olaylar, koro-
ner anjiyoplasti sonrası resteroz ve serebral 
felçlere yol açtığı görülmüştür. Leptin uya-
rılarının engellenmesi hiperleptinemik obez 
bireylerde aterosklerozisin ilerlemesini ya-
vaşlatmak için umut verici yöntem olabilir 
(13). 

Obez köpeklerde leptin konsantrasyonu-
nun arttığı bildirilmiş olmakla birlikte bunun 
kalp hastalıkları üzerindeki rolü bilinme-
mektedir. Bu nedenle yapılan çalışmalarda 
konjestif kalp yetmezliği olan köpeklerle 
kalp hastalıkları olan köpeklerden kan alarak 
leptinin bu durum üzerindeki etkisi araştı-
rılmıştır. Testler sonucunda kalp rahatsızlığı 
bulunmayan sekiz köpek ve konjestif kalp 
yetmezliği olan sekiz köpekten alınan kan 
örneklerinden leptin mRNAsı analiz edil-
miş, buna ek olarak 10 tane kalp rahatsızlığı 
bulunmayan köpekten myokardiyal biyopsi 
örnekleri alınmıştır (interventriküler septum, 
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sağ ve sol atriumlar, ventriküller). Edinsel 
olarak kalp hastalığına yakalanmış 7 köpek 
ve konjenital kalp yetmezliğine yakalanmış 
3 köpek PCR yöntemiyle incelenmiştir (13).

Konjestif kalp yetmezliği olan köpek-
lerin sağlıklı normal köpeklere göre kanla-
rında aşırı derecede leptin mRNA konsant-
rasyonuna sahip oldukları tespit edilmiştir 
(P=0,013). Myokardiyal leptin sentezi edin-
sel olanlarda gözle görülür miktarda yüksel-
miş (P=0.035), konjenital kalp hastaların-
da ise düşmüştür (P=0.016). Myokardiyal 
bölgelere göre leptin konsantrasyonlarında 
farklılıklar gözlenmiş, kalp hastalıklarına 
sahip köpeklerde atriumlarda ventriküllere 
göre daha yüksek leptin konsantrasyonu tes-
pit edilmiştir (P=0,005). Kalp hastalıklarına 
sahip olan dişi ve erkek köpekler kıyaslan-
dığında dişi köpeklerde leptin konsantrasyo-
nunun yüksek olduğu gözlenmiştir (P=0,01). 
Bu bulgulara dayanarak leptin mRNA kon-
santrasyonu kalp hastalıklarına, kalp hasta-
lıklarının derecesine, myokardiyal bölgeye 
ve cinsiyete göre değişmektedir. Bu nedenle 
köpeklerin kalp hastalıklarında kan leptin 
düzeyi rol oynayabilir (13).

Leptin ve Üreme Sistemi
Leptin hormonu birçok sistem üzerine 

etkili olduğu gibi üreme sistemi üzerine de 
etkisinin olduğu yapılan araştırmalar sonucu 
ortaya konulmuştur. Memelilerde üreme or-
ganizmanın en çok enerji harcadığı biyolojik 
zamandır. Canlıların üreyebilmesi ve repro-
düktif sistemin iyi çalışması için yeterli bes-
lenmelidir. Kronik ve tek yönlü beslenmede 
enerji açıklığının yanı sıra enerji fazlalıkları 
yaşanabilir bu durumda gametler, gebelik 
ve laktasyon dahil olmak üzere reprodüktif 
kapasite bozulabilir. Son yıllarda yapılan 
çalışmalarda enerji dengesinin homeostatik 
kontrolünden sorumlu olan çok sayıda hipo-
talamik peptiderjik sistemlerin GnRH nöron-

larına sinyalizasyonda rol oynadığı belirlen-
miştir (7).

Yapılan bir çalışmada infertil ve doğuştan 
leptin eksikliği olan obez farelerde leptinin 
üreme üzerine etkileri incelenmiştir. Erkek 
ve dişi farelere günde iki defa 50 mikrogram 
14 gün süreyle leptin uygulanmştır. Leptin 
uygulanan dişi farelerde kontrol grubuna 
göre serum LH seviyelerinde, yumurtalık 
ve uterus ağırlıklarında artış tespit edilmiş-
tir. Leptin verilen erkek farelerde ise kontrol 
grubuna göre serum FSH düzeyleri artmış, 
testis ve seminal vezikül ağırlıkları, daha 
fazla vezikül epitel hücreleri ve sperm sayı-
sında da artış görülmüştür (15).

Leptin ve İmmun Sistem
Leptin hormonu birçok fonksiyon üzerine 

etkisinin olduğu gibi immun sistem üzerine 
de etkisinin olduğu araştırmalar sonucu or-
taya konulmuştur. Yapılan çalışmada gerek 
leptin defekti (ob/ob), gerekse leptin resep-
tör defekti (db/db) olan farelerde immun 
fonksiyonların bozulduğu tespit edilmiştir. 
Bu bozukluklar hücre aracılı immun yanıttan 
dolayı olmaktadır ve özel viral ve bakteriyel 
enfeksiyonlara karşı yanıtta azalma ve azal-
mış makrofaj fonksiyonları olarak kendini 
göstermektedir. Leptin lökosit sentezini uya-
rır ve eritropoietin hormonunun eritrositlere 
olan etkisini arttırır (16). Tıpkı bakteriler 
gibi leptin hormonu da makrofajları aktive 
ederek fagositozu güçlendirir ve onlardan 
pro ve anti-enflamatuar sitokin salınımını 
uyarır. Aynı zamanda yara iyileşmesini kı-
salttığı ve neovaskülarizasyonu arttırdığı da 
tespit edilmiştir (17).

Akut yangılarda görülen anoreksiye ne-
den olan leptin, bazı patolojik durumlarda 
veya deneysel çalışmalarda pro-inflmatuar 
etki gösterirken, bazı durumlarda ise an-
ti-enflamatuar etki sağlamıştır. Bunun nede-
ni yangının farklı dönemlerinde araştırmala-
rın yapılmasından kaynaklanmaktadır (18).
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Leptin ve Diabetes Mellitus 
Plazma leptin konsantrasyonları diabetes 

mellituslu köpeklerde araştırılmıştır. Yirmi 
normal ve on altı diyabetik köpek sırasıyla, 
vücut kondisyon skoruna göre obez olmayan 
ve obez gruba ayrılmıştır. Obez olmayan di-
yabetik köpeklerde plazma leptin konsant-
rasyonunun obez normal köpeklerde önem-
li ölçüde daha düşük olduğu görülmüştür. 
Sonuç olarak, diyabetik köpeklerde plazma 
leptin konsantrasyonları yağlanma dışında 
başka faktörler tarafından da etkilenmiştir. 
Plazma leptin konsantrasyonları obez olma-
yan normal köpeklerde 13.1±7.6 ve 1.1±0.3 
ng/ml, obez ve diabetik köpeklerde 1.5±1.0 
ng/ml, obez olmayan diabetik köpeklerde 
2.3±2.7 ng/ml ölçülmüştür (19).

İnsanlarda yapılan tip 2 diabetus melli-
tuslu hastalarda serum leptin düzeyi ile kan 
lipitleri ve vücut adipöz dokusu arasındaki 
ilişki araştırılmış; elde edilen bulgularda ka-
dınlarda erkeklere oranla serum leptin düze-
yi daha yüksek bulunmuş, vücut yağ oranı 
arttıkça leptin düzeyinin buna parelel olarak 
arttığı, diyabetin ise leptin seviyesi üzerine 
hiçbir etkisinin olmadığı görülmüştür (20).

SONUÇ
Leptin hormonu gerek insan, gerekse 

hayvan metabolizmasında hayati derece-
de öneme sahip hormon olması ve vücutta 
birçok sistemde düzenleyici ve kontrol edi-
ci rollerde görev alması bilim insanlarının 
ilgisini çekmiş araştırmalar sonucu leptinin 
önemi canlılar için hayati olduğu açığa ka-
vuşturulmuştur. Canlı metabolizmasında 
karmaşık birçok sistemde etkisinin olduğu 
birçok hastalığın tedavisinde, hastaların sağ-
lığına kavuşmasında yararlı olduğu gün yü-
züne çıkmıştır. İnsan ve hayvanlarda glikoz, 
yağ, protein mekanizmalarında, kardiyova-
süler sistem, üreme ve endokrin sistemler-
de önemli görevler aldığı yapılan bilimsel 

çalışmalarda tespit edilmiştir. Günümüzde 
beşeri ve veteriner hekimliği alanında leptin 
hormonuyla ilgili yeni bilgiler ve gerçekler 
hızla bilim dünyasında aydınlatılmaya de-
vam etmektedir (18,21,52).
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