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LEPTİN VE NÖROENDOKRİN DÜZENLEME

Sefa GÜLTÜRK , Gonca İMİR1 2

İnsan ob gen kromozomu tarafından yağ dokusunda sentezlenen bir hormon olan leptin iştahı ve enerji
harcamasını düzenler. Obez kişilerde serum leptin düzeyleri belirgin olarak yüksektir. Ob gen defekti olan ob/ob
tipi farelerde, leptinin yeterince üretilememesi nedeniyle yağ depolanması fazladır. Obez kadın ve erkeklerde
leptin düzeyi ile vücut kitle indeksi arasında pozitif bir ilişki gösterilmiştir. Leptin reprodüktif fonksiyonlarda da
görevlidir. İnfertil ve gonadotropin seviyesi düşük ob/ob farelere leptin enjekte edildiğinde, uterus ve overlerinin
ağırlıkları ve overlerdeki folikül sayısı artarak fertilitenin korunması sağlanmıştır. Normal dişi farelere leptin
uygulandığında ise pubertenin hızlandığı gözlenmiştir. Diğer yandan leptin osteoblastik hücre büyümesinde ve
kemik mineralizasyonunda rol oynayabilir. Leptin ayrıca nöropetid Y'yi inhibe edip gonadotropinlerin ve seks
steroidlerinin sentezini stimüle eder. Uterin miyomlarda leptin geninin ekspresyonu gösterilirken sağlıklı
insanlardan alınan miyometriumda gösterilememiştir, bu nedenle uterin miyom etyopatogenezinde leptinin rolü
olabileceği savunulmaktadır. Sonuç olarak iştahı ve enerji harcanmasını regüle eden leptin reprodüktif ve
nöroendokrin sistemde de önemli rol oynamaktadır.

leptin, bazal metabolizma hızı, osteoporoz, uterin miyom

Leptin, the product of the ob gene, is produced exclusively by the adipose tissue and regulates energy intake and
expenditure. Obese individuals have considerably higher serum leptin concentrations. In mice, the fat
deposition is increased as a result of insufficient production of leptin. In obese women and men, there is
correlation between serum leptin concentrations and body mass index. Leptin appears to influence various
reproductive functions. Injecting leptin into mice that are infertile and with low levels of gonadotropin
increases the weight of the uterus and ovaries and the number of follicles, resulting in restoration of fertility.
Administering leptin treatment to normal female mice accelerates puberty. Leptin may be of importance for
osteoblastic cell growth and bone mineralization. Leptin may also be expected to stimulate gonadotropin and sex-
steroid synthesis and secretion through inhibition of Neuropeptide Y. It has been reported that leptin was
expressed in several uterine myomas but not in normal myometrium, so leptin may have a role in the
etiopathogenesis in uterine leiomyoma. In conclusion, leptin, regulating energy intake and expenditure also has
regulatory effects on reproductive and neuro-endocrine systems.

leptin, basal metabolic rate, osteoporosis, uterine leiomyoma
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1994 yılında Zhang ve arkadaşları tarafından
obezitenin tipik fenotipinden sorumlu obez gen klonu
( ) bulunduğu bildirilmiştir. İnsan gen
kromozomu 7q31'dedir ve yapısı sitokinlere benzeyen
167 amino asit içeren, 16 kilodalton ağırlığında bir
protein olan leptin ( zayıf) hormonunu
sentezler. gen defekti olan tipi farelerde,
leptinin yeterince üretilememesi nedeniyle yağ
depolanması fazladır. tipi farelerde ise hücre
yüzeyinde bulunan leptin reseptörlerinden birindeki
defekte bağlı olarak leptinin etkisine karşı bir direnç
geliştiği ve bu nedenle leptin seviyesinin bu farelerde
yüksek olduğu, bundan dolayı kilo kaybının
görülmediği anlaşılmıştır.

Teorik olarak, iştahı azaltan ve enerji
harcamasını artıran leptin hormonunun obez kişilerde
daha az olması beklenir. Ancak çalışmalar bunu
doğrulamamıştır. Obezlerde normal kişilere göre
serum leptin düzeyleri belirgin olarak yüksektir.

Bunun obez kişilerde leptine karşı hipotalamik
reseptörlerde gelişen bir duyarsızlığa bağlı olduğuna
inanılmaktadır. Obez kadın ve erkeklerde leptin
düzeyi ile VKİ arasında pozitif bir ilişki gösterilmiştir.
Ancak normal kilolularda bu ilişki gösterilememiştir.

24 saatlik açlık leptin düzeyini % 30 azaltırken,
aşırı beslenme 12 saat içinde bazal leptin düzeyini %
50 artırır.

Kan leptin düzeyini etkileyen faktörlerden bir
diğeri cinsiyettir. Normal kilolu kadınlarda serum
leptin seviyesinin yine normal kilolu erkeklere göre
daha yüksek olduğu gösterilmiştir. Benzer şekilde
obez kadınlarda da obez erkeklere göre leptin
seviyesinin yüksek olduğu bulunmuştur. Kadınlarda
leptin düzeyinin en önemli belirleyicisi VKİ gibi
görünürken, erkeklerde en önemli belirleyici bel
çevresidir. Konuyla ilgili çalışmalarda vücut kitle
indeksine bağlı olmaksızın kadınlarda serum leptin
seviyesinin erkeklere göre 2 kat daha yüksek olduğu
gösterilmiştir. Seks steroidleri ve androjenlerin de
leptin seviyelerini etkileyebileceği öne sürülmüşse de
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1. Dolaşımdaki leptin düzeyini etkileyen
faktörler



Leptin ve nöroendokrin düzenleme

buradaki asıl mekanizma açık değildir.
Adipoz doku miktarındaki değişiklikler leptin

düzeylerini yakından etkiler. Considine ve
arkadaşlarının yapmış oldukları çalışmada % 10
oranında kilo kaybının leptin seviyesinde % 53
azalmaya neden olduğu, kilo vermenin durduğu 4
haftalık dönemde ise leptinin yavaşça yükselerek ilk
baştaki değerin yaklaşık olarak % 70'ine ulaştığı
bulunmuştur. Kilo kaybı leptin düzeyinde azalmaya,
kilo alımı ise artışa yol açar. Mantzoros ve
arkadaşlarının anoreksia nervozalı hastalar üzerinde
yapmış oldukları çalışmada, plazma ve BOS leptin
düzeyleri çok düşük olarak tespit edilirken, tedavi
sonrası vücut ağırlığı henüz yeterli seviyeye gelmeden
de plazma ve BOS leptin düzeylerinin yüksep normale
geldiği bildirilmiştir.

Açlık ve gıda alımı bir gün içerisinde leptin
seviyesini hızla değiştirebilir, bunda insülinin etkili
olabileceği öne sürülmüştür (Tablo 1). Diyete
başlayan kişilerde kilo kaybedilmesiyle azalan leptin
hormonuna bağlı olarak artan iştah zaman içerisinde
diyeti bırakmaya neden olabilir. Bu esnada ekzojen
leptin uygulaması yararlı olabilir.

Sağlıklı kişilerdeki leptin düzeyini, primer
olarak yağ dokusundaki yapımı belirlese de,
dolaşımdan uzaklaştırılmasında böbrek klirensi ana
belirleyicidir. Son dönem böbrek yetmezliği olan
hastalarda yapılan bir çalışmada , böbrek leptin
klirensindeki bir bozukluğun leptin seviyesini
yükselttiğini ve bu yüksekliğin böbrek bozukluğu ile
ilişkili olduğunu göstermiştir. Bu yüzden, kronik
böbrek yetmezliği olan hastalardaki iştahsızlığın
nedeni yüksek leptin seviyesi olabilir.

Giannini ve ark. kronik hepatitli hastalarda
serum leptin seviyesinin kontrol grubuna göre belirgin
olarak düşük olduğunu saptamışlardır. Ancak kronik
hepatit C'li hastalarda steatoz derecesinin serum leptin
seviyesine bağlı olmadığı ve fibrozisin de leptin
seviyesi ile etkilenmediği gösterilmiştir. Karaciğer
harabiyetinin ilerlemesi ile serum leptin seviyesi
arasında bir ilişki bulunamamıştır. Uygun ve ark. ise
alkolik olmayan steatohepatitli olgularda leptin
seviyelerinin tam tersine yüksek olduğunu ve bunun
s t e a t o z t a b l o s u n u n k ö t ü l e ş m e s i n d e r o l
oynayabileceğini belirtmişlerdir.

Mantzoros ve ark. VKİ benzer olan tip 2 DM'lu

kadınlardaki TNF ve leptin üzeylerinin
erkeklerden daha yüksek olduğu saptanmıştır. Bu
hastalarda aktive olmuş TNF- sisteminin
dolaşımdaki leptin seviyesini etkileyerek bazı
fizyolojik mekanizmalarda önemli değişiklikler
yapabileceği düşünülmektedir.

Leptin, iştahı azaltarak enerji harcamasını
artıran ve yağ dokusunun saldığı tek afferent uyarıcı
hormondur.

Anoreksia Nervozalı hastalarda kontrollere
göre, bazal metabolik hız (BMR) % 21 ve plazma
leptin düzeyleri % 76 baskılanmaktadır ve bu durum
v ü c u t k o m p o z i s y o n d e ğ i ş i k l i k l e r i i l e
açıklanamamıştır. Leptin ve BMR arasındaki ilişki,
kronik enerji yetmezliğine maruziyet durumunda
leptinin enerjinin idareli kullanılmasında rol aldığı
şeklindedir. Rehabilite edilen anoreksia nevroza'lı
hastalarda, BMR'nin kontrollerden çok farklı
olmadığı, leptin konsantrasyonlarının da artarak
normale yakın düzeye geldiği görülmüştür. Böylece
leptinin BMR üzerindeki etkisinin geri dönüşümlü
olduğu gösterilmiştir.

Leptin ile günlük enerji alımı arasında zıt ilişki
vardır. Vücut adipositesi, enerji dengesi ve insülin
direncinin serum leptin konsantrasyonunun
düzenlenmesinde rol aldığı da gösterilmiştir.

Leptin diyet indüklemeli termogenezisin düşük
olduğu durumlarda oksijen tüketimini artırmıştır. 230
pmol NPY ile birlikte 60 pmol leptinin
intraserabroventriküler enjeksiyonu farelerde
NPY'nin uyardığı beslenmeyi azaltmıştır. Leptin
yiyecek alımı ve metabolik hızın kontrolünü merkezi
sinir sistemi içinde hızlı-başlangıçlı-hareket ile
yapar.

İntraserabroventriküler olarak uygulanan leptin
17 günün üzerindeki yavru farelerde oksijen
tüketimini artırmıştır. Yavrular, leptin aracılı
metabolik hızı artırma yeteneği kazanır ve böylece
yuvadan ayrılmaları ile birlikte leptine cevap olarak
vücut ısılarını devam ettirirler ancak yiyecek alımları
baskılanmaz. Leptinin yiyecek alımını baskılaması ve
metabolik hızı artırmaya yönelik etkileri eş zamanlı
değildir. Neonatal fareler üzerindeki çalışmalar,
leptinin metabolik hızı artırma yeteneğini hayatın
erken döneminde kazandığını ve bu etkinin anorektik
etkisinden (28 günlüklerde) bağımsız olduğunu
göstermiştir.

Diğer bir çalışmada dışardan leptin uygulaması
ile farelerdeki O tüketimi (VO ) artmış ama
kontrol grubundaki farelerde artış olmamıştır.
Bununla birlikte deney grubunda gözlenen VO 'deki
artış gözönüne alındığında farelerdeki leptin
yetmezliğinin metabolik hızın azalmasına neden
olduğu kanısına varılmıştır. Sonuçta leptin yetmezliği
olan farelerin yağı, bir yakıt kaynağı olarak etkili bir
şekilde kullanamadığı gösterilmiştir.
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Tablo 1: Yağ dokusundan leptin üretimini artıran ve azaltan
faktörler

Artıranlar Azaltanlar
Besin alımı Açlık
İnsülin Katekolaminler
Glukokortikoidler Androjenler

, İL-1 Soğuğa maruziyet
Böbrek fonksiyon bozukluğu cAMP
Kısa dönem Somatotropin Uzun dönem
Ateş Somatotropin

Noradrenalin

14, 61

Endotoksin, TNFα
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α
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3. Leptin ve seks steroidleri arasındaki ilişki

4. Leptin ve osteoporoz

Leptin enerji metabolizmasındaki etkisinin yanı
sıra reproduktif fonksiyonlarda da görevlidir. İnfertil
ve gonadotropin seviyesi düşük ob/ob farelere leptin
enjekte edildiğinde, uterus ve overlerinin ağırlıkları ve
overlerdeki folikül sayısı artarak fertilitenin
korunması sağlanmıştır. Normal dişi farelere leptin
uyguland ığında ise pubertenin h ızland ığı
gözlenmiştir. Ayrıca insanlarda yüksek leptin
düzeyleri erken menarş ile doğru orantılıdır. Leptinin
bu etkileri temelde beyindeki ob gen reseptörü ile
düzenlenmektedir. Leptin mRNA ve proteini ile ob
gen reseptörü mRNA'sı periferdeki reproduktif
organlardan granüloza hücrelerinde, insan
preovulatuar foliküllerindeki kumulus hücrelerinde,
oositlerde ve embriyolarında ve insan plasental
trofoblast hücrelerinde gösterilmiştir. Bu çalışmalar
leptinin implantasyon ve embriyo dönemindeki
rolünü açıklamaktadır.

Yağ hücrelerinden salgılanan leptinin sentezi
birçok hormon kontrolü altındadır. Seks steroidlerinin
leptin mekanizmasındaki rolü cinsiyetle değişen
serum leptin düzeylerini açıklamaktadır. Bazı
çalışmalar, östrojenin in vivo ve in vitro olarak
serum leptin düzeyini artırırken andojenlerin
azalttığını göstermiştir. Fakat östrojen ve leptin
aras ındaki bu i l işki bütün ça l ı şmalarda
kanıtlanamamıştır. Premenopozal kadınlardaki bir
korelasyon çalışmasında , serum leptini, serum
östradiol seviyesi ile korele olduğu bulunmuş (r=0.27)
fakat diğer bir çalışmada bu ilişki gösterilememiştir.
Shimizu ve ark. ve Cella ve ark. yaptıkları
çalışmalarda plazma leptin ve östradiol düzeyleri
menstrual siklus boyunca korele idi. Paolisso ve ark.
tarafından yapılan çalışmada ise siklus boyunca
plazma leptin seviyesindeki değişiklikler gıda
a l ım ındak i veya metabo l i zma h ız ındak i
değişikliklerin bağımsız olduğu gösterilmiştir. Ayrıca
plazma progesteron düzeyleri ile korele olmasına
rağmen östradiol ile korele değildi. Ooferektomi
yapılmış farelere östrojen uygulanması plazma leptin
düzeylerini etkilememiş ve vücut kitlesi değişmedikçe
ooferektomi leptin sekresyonunu değiştirmemiştir.
Sıçanlarda ooferektomi sonrası ob (leptin) geni
ekspresyonu anlamlı olarak azalmıştır. Aynı hayvan
modeli ile yapılan başka bir deneysel çalışmada
ooferektomi plazma leptin düzeyini ani olarak
azaltmıştır ve sonradan östrojen uygulanması da bunu
değiştirmemiştir. Bununla birlikte 1999'da yapılan bir
çalışmada ise sıçanlarda ooferektomi vücut
kütlesindeki değişikliklerden bağımsız olarak plazma
leptin düzeylerini yükseltmiştir. Menorajisi olan
kadınlarda bilateral ooferektomi sonrası plazma leptin
seviyeleri azalmış fakat bu korelasyonun östradiol ile
değil progesteron ve VKİ ile olduğu bulunmuştur.

Matalliotakis ve ark.’nın yaptığı bir çalışmada
endometriozisi olan kadınlarda danazol ve LHRH
analoglarından leuprolid 3. ve 6. ayda plazma leptin
seviyelerinde artmaya sebep olmuştur. Bu

çalışmadaki en büyük sorun özellikle danazol
grubunda görülen kilo artışı idi. Farklı olarak Lin'in
yaptığı çalışmada normal siklusu olan kadınlara
konjuge östrojen verildiğinde plazma leptin
seviyelerini artmıştır. Nowicki ve ark. 2002'de
yaptığı çalışmada soliter uterin miyomlu, düzenli
siklusu olan kadınlarda goserelin (LHRH analogu)
tedavisi öncesi ve sonrasında östradiol ve leptin
arasında bir ilişki bulunmamış fakat tedavi sonrası
plazma testosteron ve progesteron düzeyleri
azalmıştır. Dolayısiyle goserelin ile farmakolojik
gonadektominin, vücut kütlesinde değişiklik olmadığı
sürece plazma leptin seviyelerini değişmediğini
göstermiştir. Hormon replasman tedavisi alan
postmenopozal kadınlarda yapılan çalışmalarda
plazma leptin düzeylerinde değişme gözlenmemiştir.
Fakat bu tür çalışmalarda östrojenin etkisini
antagonize edecek olan progesteron hormonu da
tedaviye eklenmiştir.

Serum leptin düzeyi obezitede artar ve vücut
ağırlığının azalması ile leptin konsantrasyonu belirgin
düzeyde azalır. Artık kanıtlanmıştır ki obezite
osteoporoz için koruyucudur. Hem kemik yoğunluğu
hem de leptin düzeyleri vücut ağırlığına bağlı olduğu
için obez kişilerde leptin kemik yoğunluğunun
sağlanmasında rol oynayabilir. Leptinin osteoblastik
hücre büyümesinde ve kemik mineralizasyonunda
önemli olabileceği savunulmuştur. In vitro
çalışmalarla normal insan osteoblastlarının
mineralizasyon döneminde ve/veya osteosite
dönüşüm döneminde lep t in ekspresyonu
gösteri lmiş t i r. Ayr ıca leptinin osteoklast
jenerasyonunu inhibe ettiği ve kemik yapımına katkısı
olabileceği de gösterilmiştir. Leptin eksikliği olan
ob/ob farelerde leptin kemik büyümesini uyarmıştır.
Ducy ve ark. ob/ob farelerde hipogonadizm ve
hiperkortizolizme rağmen kemik yoğunluğunda
yükseklik saptamıştır. Serebroventrikuler leptin
infuzyonu bu farelerde kemik kaybına yol açmıştır ki
bu leptinin kemik metabolizmasını sempatik yolla
regüle edebileceğini göstermiştir. Ooferektomize
ratlarda kemik metabolizmasındaki değişiklikler
insan menopoz dönemindekine çok benzemektedir ve
leptin verilmesi kemik turnoverinin artmasını
engellemektedir.

İnsanlarda serum leptin düzeyi ile kemik
mineral dansitesi arasındaki ilişki konusunda yapılan
çalışmalar çelişkilidir. Roux ve ark. nın yaptığı
çalışmada erken postmenopozal kadında tibolon ve
östrojen-progesteron replasmanı öncesi ve sonrası
kemik yoğunluğu, serum leptin düzeyi, osteokalsin ve
Tip-I kollajenin telopeptidinin idrardan atılımı gibi
kemik yapım ve yıkım belirteçlerine bakılmıştır.
Tedavi öncesi serum leptin düzeyi ve kemik mineral
yoğunluğu doğru orantılı, osteokalsin ve Tip-I
kollajen ise ters orantılı idi. Vücut kütlesine göre
ayarlandığında ise serum leptin düzeyi ve üriner Tip-I
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kollajen düzeyi arasında korelasyon var iken kemik
mineral yoğunluğu ile korelasyon yoktur. Sağlıklı
obez olmayan postmenopozal kadınlarda leptinin
kemik rezorbsiyonunda rolü olabilmektedir. HRT ve
tibolonun ise kemik turnoverindeki etkileri leptin
düzeylerindeki değişikliklerle açıklanamamıştır.
Yamauchi ve ark. postmenopozal kadınlarda düşük
plazma leptin düzeyi ile vertebra kırığı arasında ilişki
olduğunu ve bu nedenle dolaşımdaki leptinin kemik
kalitesini iyileştirmede fizyolojik rolünün olduğunu
savunmuştur.

Leptin ile kemik rezorpsiyonu arasındaki ilişki
in vivo ve in vitro çalışmalarla araştırılmıştır.
Burguera ve ark. ratlarda subkutan leptin
uygulanmasının ooferektomi sonrası oluşan kemik
erimesini önlediğini ve östrojen ile leptinin birlikte
verilmesi yalnızca östrojen kullanımına göre kemik
turnoverini azalttığını göstermiştir. Holloway ve ark.
leptinin kemikte inkübe edilen insan periferal kan
mononükleer hücrelerinin ve mürin dalak hücrelerinin
os teoklas t jenerasyonunu inhibe et t iğ in i
göstermişlerdir. Periferal leptin uygulaması, ob/ob
farelerde kemik yapımını uyardığı, osteoblast
farklılaşmasını artırdığı ve adipozit farklılaşmasını
inhibe ettiğini, böylelikle insan kemik iliği stromal
hücreleri üzerine etkisinin olduğu da gösterilmiştir.

Yağ dokusu, aralarında leptinin de bulunduğu
peptidleri ve steroid hormonları üreten kompleks bir
endokrin organdır. Postmenopozal kadında yağ
dağılımı değişir ve santral obezite oluşur. Menopoz ve
östrojen replasmanı serum leptin seviyelerine etki
edebilir. Artmış NPY aktivitesi gonadotropin aksını
ve seksüel olgunlaşmayı inhibe eder ayrıca gıda
kısıtlaması ve enerji azlığında direk etki gösterir.
Leptin hipotalamustan NPY salınımını etkilediği
böylece reproduktif fonksiyon ve seksüel
olgunlaşmada rol oynadığı düşünülmektedir. İyi
beslenme koşullarında artan leptin düzeyi NPY
aktivitesini baskılar. Leptin ayrıca NPY'yi inhibe edip
gonadotropinlerin ve seks steroidlerinin sentezini
stimüle eder. Glukokortikoidler ise çocuklarda ve
erişkinlerde dolaşımdaki leptin düzeylerini artırır.

Uterin leiomiyomlarda leptinin rolünü
araştırmak amacı ile miyometriumda, RT-PCR ve
Western blot teknikleri kullanılarak, leptin geni ve
leptin reseptör geni ekspresyonuna bakılmış ve bu
genlerin varlığı gösterilmiştir. Fakat miyomu olmayan
sağlıklı kadınlarda miyometriumda ekspresyon
gösterilememiştir. Böylece leptinin uterin
leiomiyomlar ın gelişmesinde rolü olduğu
savunulmuştur. Başka bir çalışmada , uterin
miyomları olan ve düzenli adet gören kadınlarda 4 ay
boyunca GnRH agonistlerinden leuprorelin asetatın,
serum leptin düzeylerine etkisi araştırılmıştır. Bu

kadınlarda ilk GnRH tedavisinden sonra amenore
oluşmuştur. Östradiol seviyesi tedavi sonrası azalmış,
toplam vücut yağ kütlesi artmasına rağmen leptin
seviyesi değişmemiştir. Sonuç olarak hipogonadizmin
dolaşımdaki leptin düzeyine anlamlı bir etkisi
olmamıştır.

Leptinin uterin leiomiyomlarla ilişkisini
araştıran bir diğer çalışmada ise miyomu olan ve
olmayan kadınlarda VKİ ve serum leptin düzeyleri
incelenmiştir. Hem miyomu olan hem de sağlıklı
kadınlarda serum leptin düzeyi ile VKİ arasında iyi bir
korelasyon bulunmuştur. Ayrıca miyomlu kadınlarda,
serum leptin düzeyleri, leptin/VKI oranı anlamlı
olarak düşük bulunmuştur. Sağlıklı kadınlarda serum
leptin/VKİ oranı ile VKİ arasında korelasyon
saptanmıştır.

Obez kadın ve erkeklerde leptin düzeyi ile VKİ
arasında pozitif ilişki bariz olarak gösterilmiştir.
Leptinin metabolik hızı artırma yeteneğini hayatın
erken döneminden itibaren başlamaktadır. Leptin
reprodüktif fonksiyonlarda da görevlidir. Normal dişi
farelere leptin uygulandığında pubertenin hızlandığı
gözlenmiştir. Leptin gen ekspresyonu, miyomlarda
gösterilirken sağlıklı kadınların miyometriumunda
gösterilemediği için leptinin uterin miyom
e t y o p a t o g e n e z i n d e r o l ü o l a b i l e c e ğ i n i
düşündürmektedir. İştahı ve enerji harcanmasını
regule eden leptin reprodüktif ve nöroendokrin
sistemde de önemli rol oynamaktadır.
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5. Nöroendokrin fonksiyon modülatörü
olarak leptin

6. Uterin leiomiyomlarda leptin
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