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ÖZET 

Başlıca yağ dokusu tarafından sentezlenen ve salgılanan leptin, hipotalamus’daki spesifik reseptörlerine etki ederek enerji alımı ve enerji 
harcanması arasındaki dengeyi düzenleyerek bir tür antiobezite faktörü olarak fonksiyon görür. Üreme, hematopoez, gastrointestinal 
fonksiyonların düzenlenmesi, anjiyogenez, sempatik sinir sistemi aktivasyonunun düzenlenmesi, kemik yoğunluğunun belirlenmesi, 
termogenez ve beyin gelişimi gibi birçok fonksiyonunun da olduğu saptanan leptinin, sentez ve salgılanmasında birçok faktör rol oynar.  

Bu derlemede, literatür bilgisi ışığında leptinin genel özellikleri ve fonksiyonları tartışılacaktır.  

Anahtar Kelimeler: Leptin. Hipotalamus. Obezite. 

 
The Multifunctional Hormone: Leptin 

 
 

ABSTRACT 

Leptin, which is primarily synthesized and secreted by adipose tissue, functions as a type of anti-obesity factor by regulating the balance 
between energy uptake and consumption via the receptors in the hypothalamus. Numerous factors play a role in the synthesis and secretion 
of leptin. It has been reported that leptin has a number of functions in reproduction, hematopoiesis, regulation of gastrointestinal functions, 
angiogenesis, regulation of sympathic nerve system activation, determination of bone density, thermogenesis, and brain development.  

In this review, the general characteristics and functions of leptin will be discussed in the light of literature.  

Key Words: Leptin. Hypothalamus. Obesity. 
 

 

 
1994 yılında Zhang ve arkadaşları tarafından keşfedi-
len leptin, adını Yunanca leptos (ince) kelimesinden 
alan, sitokinlere benzeyen ve 167 aminoasit içeren 
protein yapısında bir hormondur. Molekül ağırlığı 16 
kDA’dur ve vücutta birçok alanda fonksiyon gördüğü 
tespit edilmiştir1,2. �İnsanlarda 7. kromozomun uzun 
kolunda bulunan (7q31) ob/ob geni’nde kodlanmıştır. 
İlk defa ob/ob mutant farelerde bir mutajenik gen 
ürünü olarak belirlenmiştir3,4. Vücutta başlıca adipoz 
dokuda sentezlenen leptin’in, bir miktar plasenta, 
gastrik epitel, iskelet kası, hipofiz ve meme bezi 
tarafından da salgılandığı gösterilmiştir5-10. Kanda iki 
formda bulunur; serbest ve proteine bağlı. Leptin’in 
aktivitesinden serbest formun sorumlu olduğu düşü-
nülmektedir. Yapılan çalışmalarda obez bireylerde 
serumdaki leptin’in büyük kısmının serbest formda 

olduğu tespit edilmiştir11,12. Bu nedenle obez kişiler-
de serbest leptin formunun artışının tespit edilmesi, 
obezite gelişiminde asıl sorunun leptin eksikliği de-
ğil, leptin rezistansı olduğu hipotezini destekleyen 
kanıtlardan biri olarak görülmektedir. 

Ob geni 3 egzon ve 2 intron’dan oluşmuştur ve 
glukokortikoid yanıt elemanı ile birkaç cAMP yanıt 
elemanı içerir. Yağ dokusundaki Ob mRNA’nın 
turnover hızı çok yüksektir (yarı ömrü yaklaşık 2 
saat)13.  

Leptin’in dolaşımdaki yarı ömrü yaklaşık 30 dakika-
dır ve pulsatif olarak yemeklerden 2-3 saat sonra 
salgılanır. Diurnal bir ritmi vardır ve sabah erken 
saatlerde pik yaparken, öğleden sonra en düşük dü-
zeylere iner14. Serum düzeyleri kadınlarda erkeklere 
oranla daha yüksektir. Bu durum kadınlarda yağ 
dokusu fazlalığı ve ciltaltı/visseral yağ oranının daha 
fazla olması ile açıklanmaktadır15. 

Leptin Sekresyonunun Regülasyonu 

Leptin düzeyinin ana belirleyicisi vücut yağ kitlesi ve 
vücut kitle indeksi (VKİ) olsa da16,17, bir çok faktör 
leptinin regülasyonunda rol almaktadır. İnsülin18, 
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glukokortikoidler19 ve prolaktin20 leptin sentezini 
stimüle ederken, tiroid hormonları21, büyüme hormo-
nu22, somatostatin23, serbest yağ asitleri24, uzun süre 
soğuğa maruz kalma25 ve katekolaminler26 leptin 
üzerinde inhibitör etki gösterirler. 

Fonksiyonları 

Leptinin vücuttaki başlıca rolü, beyin (özellikle hipo-
talamus) üzerine negatif “feedback” etki ile gıda alı-
mını ve enerji metabolizmasını düzenlemek ve obezi-
te gelişmesini engellemektir2. Ayrıca, metabolizma-
nın düzenlenmesi27, cinsel gelişim28, üreme29, 
hematopoez30, immünite31, gastrointestinal fonksi-
yonların düzenlenmesi8, sempatik sinir sistemi akti-
vasyonu2, anjiyogenez32 ve osteogenezis’de33 de çok 
önemli rolleri olduğunu saptanmıştır. 

Leptin Reseptörleri (OB-R) 

Leptin, sitokin ailesine olan aşırı benzerliği nedeniyle 
klas 1 sitokin reseptör ailesinden sayılmaktadır. 
Leptin IL-6 ve IL-11 ile yüksek oranda benzerlik 
gösterirken, leptin reseptörleri de IL-6 ile homoloji 
göstermektedir34.  

Bilinen leptin reseptörlerinin tümü aynı genin var-
yantlarıdır. Buna göre leptin reseptörleri OB-Rb 
(uzun reseptörler) ve OB-Ra (kısa reseptörler) olmak 
üzere iki gruba ayrılmıştır. OB-Rb reseptörleri sinyal 
transdüksiyonu kapasitesine sahiptirler ve en çok 
hipotalamusta (nükleus arkuatus) bulunmalarına 
rağmen vücudun diğer dokularında da (akciğer, böb-
rek, karaciğer, iskelet kası, kalp, testis, hematopoetik 
hücreler, yağ dokusu) daha az miktarlarda saptanmış-
lardır. Kısa form reseptörler (OB-Ra) ise intrasellüler 
sinyal için gerekli olan segmentlerin tümünü taşımaz-
lar ve bu nedenle sinyal iletiminde 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 olarak bu-
lunması, kısa form reseptörlerin leptinin merkezi 
sinir sistemine transportunda önemli görevleri oldu 
ğunu düşündürmektedir34. 

Farelerde matür reseptörler 1142 aminoasit’den olu-
şan 81 kDa ağırlığında Tip I (ekstrasellüler N-
terminal) transmembran proteinidirler. 817 aminoasit 
içeren ekstrasellüler segment, 21 aminoasit içeren 
transmembranik bölge ve 302 aminoasit içeren 
sitoplazmik kuyruk olmak üzere 3 bölgeden oluşur-
lar. İnsan, fare ve sıçan reseptörleri uzunluk bakı-
mından birbirleri ile benzerdirler. Farelerdeki ekstra-
sellüler ve sitoplazmik segmentler insandaki resep-
törler ile kıyaslandığında sırasıyla % 77 ve % 72 
oranında benzerlik gösterir. İnsanlarda ekstrasellüler 
segment Trp-Ser-X-Trp-Ser motifleri içerirken, 

sitoplazmik kuyruk da STAT ve JAK etkileşimi sağ-
layan sekanslara sahiptir35.  

Etki Mekanizması 

Leptin vücut yağ kitlesi ile orantılı olarak dolaşımda 
bulunur ve santral sinir sistemine de plazma seviyele-
ri ile orantılı olarak geçer. Leptin’in ana etki meka-
nizması birçok hipofizer hormonun regülasyonunda 
görev alan ve asıl etkisi iştahı artırmak olan 
nöropeptid-Y’nin arkuat nükleus’dan salınımı ve 
ekspresyonunu inhibe etmektir36. Bununla birlikte 
yapılan çalışmalar leptinin diğer birtakım mediya-
törler ile de etkileşim içinde olduğunu ve kompleks 
bir iletişim ağı olduğunu göstermiştir. Bu mediya-
törler başlıca anabolik ve katabolik olarak ikiye ayrı-
labilirler. Anabolik olanlar (nöropeptid-Y gibi) gün-
lük gıda alımını artırdığı gibi enerji harcanmasını da 
azaltarak pozitif enerji dengesine neden olurlar. 
Katabolik olanlar ise gıda alımını azaltırlar ve enerji 
harcanmasını arttırırlar. Katabolik mediyatörlerden 
ilk tanımlanan ve en önemli olanı bir melanokortin 
ailesi üyesi olan α-melanosit stimülan hormon (α-
MSH) dur. α-MSH, pro-opiomelanokortin (POMC) 
prekürsöründen oluşan bir moleküldür ve 
melanokortin reseptör ailesinin birçok üyesi için 
liganddır. Bu üyelerden en önemlileri primer olarak 
beyinde sentezlenen melanokortin 3 reseptörü 
(MC3R) ve melanokortin 4 reseptörü (MC4R) dür. 
Genetik olarak MC4R defektli farelerin obez olduğu 
ve bu reseptörün sentetik agonistinin verilmesi ile 
gıda alımının baskılandığının gösterilmesi, MC4R 
üzerinden sinyallerin gıda alımını ve yağ dokusunda-
ki artışı sınırlandırdığını göstermiştir. MC3R’deki 
genetik eksiklik vücutta fazla yağ depolanmasına 
neden olsa da bu etki ılımlı bir etkidir ve artmış gıda 
alımı söz konusu değildir. POMC nöronları nükleus 
arkuatus’da nöropeptid-Y’ye oldukça yakın bulunur-
lar ve leptin tarafından regüle edilirler37. 

Son zamanlarda tanımlanan bir diğer molekül de 
“Agouti-Related Peptide”(AgRP)’dir. AgRP hem 
MC3R hem de MC4R’ün endojen antagonistidir ve 
özellikle nükleus arkuatusdaki nöropeptid-Y içeren 
nöronlarda sentezlenir37. 

Nükleus arkuatus’daki POMC nöronları aynı zaman-
da “Cocaine-Amphetamine-Regulated Transcript 
(CART) adında yeni tanımlanmış bir transmitter daha 
salgılarlar. CART hem normal hem de açlıkla indük-
lenmiş beslenmeyi inhibe eder. CART ayrıca nöro-
peptid-Y’ye bağlı gelişen gıda alımını kompetetif 
olarak bloke eder. Tıpkı POMC mRNA’da olduğu 
gibi CART mRNA’nın da nükleus arkuatus’daki 
ekspresyonunun, leptin eksikliği veya leptin sinya-
linde defekt olan farelerde (obez fareler) belirgin 
olarak düşük olduğu gösterilmiştir37. 
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Enerji homeostazisinde nükleus arkuatus nöronları-
nın aktiviteleri de farklıdır. Örneğin paraventriküler 
nükleus (PVN) lezyonları obezite ile sonuçlanırken, 
lateral hipotalamik alan (LHA) lezyonları düşük 
vücut kilosunu korumaya yönelik olarak anoreksi ile 
sonuçlanır. Böylece nükleus arkuatus nöronları leptin 
sinyallerini bu iki nörona ulaştırırken, iki nöron ara-
sında koordinasyon da sağlanmış olmaktadır. Kilo 
kaybına yanıt olarak LHA nöronları uygun şekilde 
aktive edilir ve beraberinde PVN nöronlarından 
anoreksijenik sinyal iletiminde azalma ile beraber 
gıda alımı da artırılır ve enerji harcanımı azaltılır. 
Böylece yağ depoları doldurularak kilo alımı sağ-
lanmaya çalışılır. Tersine PVN nöronlarından artmış 
sinyal iletimi ile gıda alımı azalır (iştah kaybı), enerji 
harcanımı artar ve yağ depolarında azalma olur. 

 Sonuçta leptin, beyinde kilo alımına neden olan 
anabolik sinyal iletimini inhibe, enerji harcanmasını 
arttıran katabolik sinyal iletimini aktive ederek fazla 
kilo alımına engel olur. Leptinden başka gastroin-
testinal sistemden de öğün boyutunu ve sıklığını 
düzenlemek için beyine sinyaller gelir. Bunların bir 
kısmı direkt olarak gastrointestinal traktusun geril-
mesi sonucu mekanik impulslarla gelirken, büyük 
çoğunluğu vagus sinirinin afferent dalları ile ulaşır. 
Vagusla ulaşan hormonal doygunluk sinyalinden ilk 
bulunanı ve en önemlisi kolesistokinin’dir. Leptin 
aynı zamanda kolesistokinin ile uyum içinde çalış-
maktadır. Leptin kolesistokinin’e olan duyarlılığı da 
arttırır ve böylece öğün hacmi azaltılmış olur37. 

Nükleus Traktus Solitaryus (NTS), gastrointestinal 
sistemden gelen vagal afferent lifler ile ventral 
hipotalamus arasındaki başlıca iletişim ve integras-
yon bölgesidir. Buradaki nöronlar aynı zamanda 
MC4R ve leptin reseptörlerini de eksprese ederler ve 
POMC nöronları da içerirler38. Dolayısı ile NTS 
leptinin fonksiyonunda önemli bir merkezdir. 

Leptinin santral sinir sistemindeki etkileri şekil 1’de 
özetlenmiştir. 

Leptin’in Di ğer Sistemlere Etkileri 

• Leptin ve İmmün Sistem  

Gerek leptin defekti (ob/ob), gerekse leptin reseptör 
defekti (db/db) olan farelerde immün fonksiyonların 
bozulduğu tespit edilmiştir. Bu bozukluklar başlıca 
hücre aracılı immün yanıtta olmaktadır ve özellikle 
viral ve bakteriyel infeksiyonlara karşı yanıtta azalma 
ve azalmış makrofaj fonksiyonları olarak kendini 
göstermektedir. Leptin lökosit sentezini uyarır ve 
eritropoietin hormonunun eritrositlere olan etkisini 
arttırır31. Tıpkı bakteriler gibi leptin de makrofajları 
aktive ederek fagositozu güçlendirir ve onlardan pro 
ve anti-inflamatuar sitokin salınımını uyarır39. Aynı 
zamanda yara iyileşmesini kısalttığı ve neovaskülari-
zasyonu arttırdığı da tespit edilmiştir32.  

 
 

Şekil 1: 

Yağ dokusu ve doygunluk sinyallerinin merkezi sinir 
sisteminde integrasyonu. 

 (D.Porte., “Leptin and Insulin Action in the Central 
Nervous System”. Nutrition Reviews. 2002; 60:20-9)  

 Şekildeki Kısaltmalar: ARC: Arkuat nükleus, PVN: 
Paraventriküler nükleus, NTS: Soliter trakt nükleusu 

(nükleus traktus soliteryus), LHS: Lateral 
hipotalamik alan  

 

• Leptin ve Hematopoez 

Hematopoetik dokularda ve embriyojenik gelişim 
dönemlerindeki “stem” hücrelerinde leptin reseptör-
lerinin gösterilmesi30 leptinin hematopoezde rolü 
olabileceğini düşündürmüştür. Kemik iliği 
adipositlerinden leptin sekresyonunun, hematopoetik 
hücre prekürsörleri için bir diğer lokal leptin kaynağı 
olduğunu düşündürmektedir40. Bu hücrelerin leptine 
doza bağımlı olarak yanıt verdikleri gösterilmiştir. 
Son çalışmalar leptinin hematopoezin çok erken 
safhalarında sitokinlerle beraber özellikle T hücreleri 
ve makrofajlar başta olmak üzere bir çok hemato-
poetik hücrenin gelişmesini etkilediği gösterilmiştir. 
Leptinin ayrıca makrofajlar üzerine de direkt etkili 
olduğu saptanmıştır39.  

 

• Leptin ve Kemik Metabolizması 

Leptin defektif fa/fa sıçanlarında azalmış kemik 
kitlesi, artmış kemik rezorbsiyon aktivitesi ve hiper-
kalsüri gelişimi41 leptin-kemik ilişkisine ilgiyi arttı-
ran önemli bir bulgu olmuştur. İn vitro koşullarda 
leptin sıçan kemik iliği kültürlerinde birçok minera-
lize olmuş kemik nodulünün artışını sağlamıştır33. 
Benzer şekilde ob/ob farelere (konjenital leptin ek-
sikliği) leptin verilmesi ile in vivo olarak osteoblastik 
aktivite ve kemik oluşumu hızlanmıştır42. İnsanlarda 
leptin seviyelerinin obezite, artmış kemik kitlesi ve 
kemik oluşum hızı ile pozitif korelasyon gösterdiği 
bulunmuştur43. 
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İnsan kemik iliğinde leptinin osteoblast farklılaşma-
sını indüklemesi ve adiposit diferansiyasyonunu 
azaltması44, kemik mineral dansitesi ile vücut yağ 
oranı arasındaki negatif korelasyonu açıklamaktadır. 
Kısaca leptin kemik oluşumunu stimüle edip, rezorb-
siyonunu inhibe eden bir “kemik dostu” olarak ça-
lışmaktadır.  

 

• Leptin ve Anjiyogenez 

İnsan endotelyal hücrelerinde leptin reseptörlerinin 
olduğu ve leptinin anjiyogenezisi hem in vitro hem 
de in vivo indüklediği saptanmıştır33. Leptinin anji-
yogenezde bir lokal regülatör olarak davrandığı ileri 
sürülmüştür. Bunun nedeni; obezitenin gelişme ve 
düzelme (zayıflama) fazlarında leptindeki azalma ve 
artmalara paralel olarak yağ dokusunun vaskülari-
tesinde de fizyolojik olarak artmalar ve azalmalar 
olduğunun saptanmasıdır45. Ayrıca, over foliküllerin-
deki fizyolojik siklik anjiyogenezlerin ve regresyon-
ların da leptine bağlı olduğu düşünülmektedir. Çünkü 
over de bir miktar leptin sentezleyip salgılamaktadır 
ve salınımın ovülasyon zamanı ile ilişkili olduğu 
tespit edilmiştir46. 

 

• Leptin ve Üreme 

Leptinin plasenta tarafından da sentezlendiğinin47 ve 
leptin reseptörlerinin plasenta ve over de de eksprese 
edildiğinin anlaşılması47,48, leptinin reprodüktif sis-
tem üzerinde de önemli etkilere sahip olabileceğini 
düşündüren ilk keşifler olmuştur. Leptinin üreme 
fonksiyonundaki rolünü belki de en iyi gösteren bul-
gular obez C57BL/6J ob/ob farelerinin genetik olarak 
hipogonadotropik hipogonadizm göstermeleri ve 
steril olmalarıdır. Ayrıca steriliteleri kilo verme (di-
yet kısıtlaması) ile de düzelmemektedir. Bu farelere 
leptin verilmesi ile puberte başlamış ve infertilite 
düzelmiştir. Ayrıca, normal sıçanlara leptin verilmesi 
ile de pubertenin başlamasının hızlandığı görülmüş-
tür49. 

İnsanlarda düşük leptin seviyelerinin veya diürnal 
ritminin bozulmasının hipotalamik hipogonadizm ve 
amenore ile sonuçlandığı görülmüştür50. 

Hipotalamustan GnRH, hipofizden FSH, LH ve 
prolaktin salınımını stimüle ettiği gösterilen lepti-
nin51, bu etkisini nöropeptid Y üzerinden gösterdiği 
sanılmaktadır. Nöropeptid-Y, yüksek konsantrasyon-
larda gonadotropin aksı üzerine inhibitör etkilidir. 
Böylece direkt olarak düşük gıda alımı ve/veya aşırı 
enerji harcanması gibi koşullarda seviyesi artarak 
seksüel matürasyonu ve üremeyi inhibe eder. Ayrıca 
leptinin gonadotropin ve seks steroid sentezini ve 
sekresyonunu arttırdığı da saptanmıştır52. 

 

• Leptin ve Termogenez 

Leptinin enerji harcanmasında yaptığı en önemli etki 
termogenezisde artış sağlamasıdır4,53. Bilindiği üzere 

alınan gıdalardaki enerjinin büyük bir kısmı metabo-
lizma sırasında ısı olarak açığa çıkar ve bu fenomen 
termogenezis olarak adlandırılır. Tiroid hormonları-
nın termogenezisi artırarak enerji metabolizmasında 
düzenleyici rol oynadıkları bilinmektedir. Termo-
genezisde en önemli faktörler “uncoupling” protein-
ler (UCP)’dir. UCP’ler mitokondrinin iç membra-
nında bulunurlar ve protonların eşleşmesine engel 
olarak ATP sentezi yerine ısının açığa çıkmasını 
sağlarlar. Tiroid hormonları UCP2 ve UCP3 ekspres-
yonunu güçlü bir şekilde uyarırlar ve böylece daha 
fazla ısının oluşmasını (daha fazla enerji harcanması) 
sağlarlar. Leptin tiroid hormonlarının seviyesini ve 
sempatik sinir sisteminin aktivasyonunu arttırarak 
daha fazla UCP seviyelerinin oluşmasını sağlar ve 
termogenezisi arttırır54 ve böylece obezite gelişiminin 
önlenmesi için iştahın azaltılması (enerji alımının 
azaltılması) yanında çok önemli bir adım daha atıla-
rak enerji harcanması da arttırılmış olur.  

 

• Leptin ve Obezite 

Leptin eksikliğinin obezite ile sonuçlandığı, günü-
müzde artık oldukça iyi bilinen ve kabul edilmiş bir 
gerçektir. Ob/ob farelerdeki “nonsense” bir mutasyon 
obezite, artmış gıda alımı (iştah) ve diyabet gelişmesi 
ile sonuçlanmaktadır18 ve aynı farelerde adiposit-
lerden leptin sentez ve sekresyonunun bozuk ve ye-
tersiz olduğu da saptanmıştır. Benzer şekilde leptine 
direnç gösteren db/db fareler de obezdirler55 ve tıpkı 
ob/ob fareleri gibi bunlarda da leptin yeterli fonksi-
yon gösterememektedir. Obez insanlarda leptin ge-
ninde henüz farelerdeki gibi bir mutasyon saptana-
masa da, serum leptin konsantrasyonları obezite 
göstergeleri olan vücut kitle indeksi (VKİ) ve vücut 
yağ kitlesi oranı ile pozitif bir korelasyon göstermek-
tedir56,57. Ob/ob farelere rekombinant leptin verilmesi 
ile gıda alımı (iştah), vücut kilosu, insülin ve glukoz 
konsantrasyonlarının azalması, oysa db/db farelere 
(leptin rezistansı) leptin verilmesi ile herhangi bir 
etkinin görülmemesi obezitede asıl sorunun leptin 
eksikliğinden çok leptin rezistansı olduğunu düşün-
dürmektedir. Obez insanların büyük çoğunluğunda 
serum leptin konsantrasyonları yüksektir ve kilo 
verimi ile tekrar azalır58. Ayrıca, serum leptin seviye-
lerinde obezler arasında cinse bağlı fark da vardır. 
Buna göre leptin ile vücut yağ kitlesi ve VKİ arasın-
daki pozitif korelasyon kadınlarda erkeklere oranla 
daha belirgindir ve yapılan ölçümler sonucunda ka-
dınlarda leptin seviyelerinin erkeklere oranla daha 
fazla olduğu saptanmıştır58. Ayrıca obez insanlardaki 
plazma leptin konsantrasyonları her ne kadar obez 
olmayanlara göre 5 kat kadar yüksek olsa da, serebral 
sıvıdaki leptin konsantrasyonlarının sadece çok az 
yüksek olması59,60, leptin rezistansını kolaylaştıran 
hız sınırlayıcı faktörün santral sinir sistemine leptin 
transportundaki defekt olduğunu göstermektedir. 
Leptin antiobezite etkisini başlıca enerji alımını azal-
tarak (iştahın azaltılarak daha az gıda alınması) ve 
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enerji harcanımını artırarak (sempatik sinir sistemi 
aktivasyonu, termogenezis, artmış oksijen tüketimi) 
göstermektedir2,3,6. 

Özetle leptin sadece vücut yağ depoları ile santral 
sinir sistemi arasında bir koordinatör gibi davranarak 
obezite gelişimini önleyen bir sigorta değil, yara 
iyileşmesi, hematopoez, üreme, termogenez, immün 
sistem, gastrointestinal fonksiyonların ve glukoz 
metabolizmasının düzenlenmesi, kemik gelişimi gibi 
pek çok alanda da rolü olan multifonksiyonel bir 
hormondur. 
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