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Leptin ve Fizyopatolojik Olaylardaki  Rolü 
Aşkın Hekimoğlu 

ÖZET 
Adiposit kaynaklı bir hormon olan leptin, beslenme ve enerji 

homeostazınde önemli bir rol oynamaktadır. Leptin yapıca sitokinlere olan 
benzerlikleri nedeniyle,  sitokin olarak da sınıflandırılabilmektedir. Leptin 
eksikliği veya rezistans durumları insanlarda obezite, diyabet ve infertilite 
ile sonuçlanmaktadır. Leptinin antiobezite, üreme, hematopoez, anjiogenez, 
kan basıncı, büyüme, kemik hacmi, lenfoid organ homeostazı  ve T lenfosit 
sistemleri gibi birçok sistemde temel etkileri geniş olarak gösterilmiştir. 
Leptinin büyümede de etkili olduğunu gösteren çalışmalar vardır. Büyüme 
hormonu tedavisinin vücut ağırlığını azaltarak dolaylı bir şekilde leptin 
düzeyini azalttığı gösterilmiştir. Leptin santral veya periferik karmaşık 
biyolojik etkilerini reseptörleri aracılığı ile düzenlemektedir. Leptin 
reseptörleri sınıf 1 sitokin reseptör superfamilyasındandır. Leptin 
reseptörleri santral sinir sistemindeki gibi, hematopoetik ve immun 
sistemler de dahil olmak üzere periferik dokularda yaygın olarak 
bulunmaktadırlar. Leptin reseptörlerinin en az 5 izoformu bulunmaktadır. 
Leptin reseptör izoformları  çok çeşitli dokularda gösterilmiştir. Leptinin 
santral etkilerinin yanında  bu reseptörlerin dokulardaki varlığı  leptinin bu 
hücreler ve dokular üzerinde direkt etkisinin de olduğunu göstermektedir. 

Anahtar Kelimeler: Leptin, Fizyopatoloji. 

Role of Leptin on Physiopathologic Actions 
SUMMARY 
Leptin is an adipocyte-derived hormone that acts as a major regulator 

for food intake and energy homeostasis. Because of the similarities to 
cytokines, also identified as cytokine. Leptin deficiency or resistance can 
result in profound obesity, diabetes, and infertility in humans. Our 
understanding of leptin's biological functions has expanded from anti-
obesity to broad effects on reproduction, hematopoiesis, angiogenesis, blood 
pressure, growth, bone mass, lymphoid organ homeostasis, and T 
lymphocyte systems. Some studies  show that leptin acts on growth.  Growth 
hormone therapy reduce the level of leptin by decreasing body weight. 
Leptin orchestrates complex biological effects through its receptors, 
expressed both centrally and peripherally. Leptin receptor belongs to the 
class I cytokine receptor superfamily. The leptin receptor is expressed in the 
central nervous system, as well as in a wide spectrum of peripheral tissues, 
including the hematopoietic and immune systems. At least five isoforms of 
leptin receptor exist. Beside central effects the presence of leptin receptors 
in tissues throughout the body suggests that leptin can also have direct 
effects on cells and tissues. 

Key Words: Leptin, Physiopathologie. 
GİRİŞ 
Leptin, Zhang ve ekibi tarafından 

keşfedildikten sonra üzerinde geniş inceleme-
ler yapılan obezite geninin 167 aminoasitli 

........ 
hormonal protein ürünüdür. Başlangıçta 
doygunluk ve enerji dengesi ile ilgili olduğu 
tanımlanan leptinin adipositlerden hipotalamusa 
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feedback etkili antiobezite faktörü olduğu ileri 
sürülmüştü (1). Artan kanıtlar, hem hayvanlar-
da hem de insanlarda vücut ağırlığı ve yiyecek 
alımı düzenlenmesinde çok önemli bir hormon 
olan leptinin önemini vurgulamaktadır (2).   

Diğer araştırma sonuçlarına göre leptin 
metabolizmanın düzenlenmesi, cinsel gelişim, 
üreme gibi birçok fizyolojik olayda rol 
oynamaktadır (3). Leptin  adipöz dokudaki 
adipositler tarafından sentezlenir ve kana 
salınır. İnsülinin leptin sentez ve sekresyonuna 
aracılık ettiği düşünülerek doygunluk hormonu 
olarak kabul edilmiştir ancak insanlarda 
yapılan in vivo çalışmalarda insülinin leptin 
konsantrasyonunun yükselmesinde akut bir 
etkisinin olmadığı gösterilmiştir (4,5). Sadece  
kronik olarak yüksek insülin seviyelerinin 
leptin konsantrasyonunu belirgin şekilde 
artırdığı gösterilmiştir (6,7).   

Leptin sekresyonu beslenme esnasında 
belirgin şekilde baskılanmaktadır ancak bu 
etkinin mekanizması henüz açıklığa kavuşma-
mıştır. Beyaz adipöz dokunun leptinin majör 
kaynağı olduğu düşünülmekteydi ancak diğer 
organ sistemleri ile yapılan çalışmalarda 
leptinin çok  çeşitli bölgelerden üretildiği ve 
çeşitli fonksiyonlarının bulunduğu gösterilmiştir.  

Leptinin yarı ömrü insanlarda yaklaşık 25 
dakika (8) sıçanda 3 ile 10 dakika arası(9,10)  
farelerde ise 1-3 saat arasındadır (11,12).  

Leptin plazma konsantrasyonu sabit değil-
dir ancak sirkadian varyasyon göstermektedir. 
Seviyeler öğleden sonra yükselmeye başlar ve 
gece yarısından sonra pik yaparak ve gün 
doğumuna doğru en alt seviyelere iner (13,14).  

Rodent ve insanlarda leptin büyük ölçüde 
böbrekler tarafından ve karaciğer gibi diğer 
splanknik organlar tarafından itrah edilir (15).   

LEPTİN VE ENDOKRİN SİSTEM 
Bir tokluk faktörü olarak  bilinen  leptinin 

enerji regülasyonu dışında endokrin ve immün 
fonksiyonları da düzenlediği gösterilmiştir. 
Leptin reseptör izoformları çok çeşitli dokular-
da gösterilmiştir. Bunlardan kalp, plasenta, 
akciğer, karaciğer, kas, böbrek, pankreas, 
dalak, timus, prostat, testis, over, ince barsak 
ve kolon, leptin reseptörlerinin varlığının 
bulunduğu dokulardır. Ön hipofizde leptin 
reseptörlerinin bulunması, burada salgılandığı-

nı ve bu hormonun ön hipofiz hormonlarının 
salgılanmasında da regülatör rol oynayabileceği- 
ni düşündürmektedir. 

Leptin ekspresyonu sadece adipöz doku 
tarafından değil diğer doku ve organlar 
tarafından da yapılır ve diğer sitokinler gibi 
çok çeşitli hücre tiplerinde pleitropik etkiler 
yapar. 

Leptinin kan konsantrasyonunun vücuttaki 
yağ miktarı ile orantılı olduğu biliniyor. 
Kadınlarda yağ oranının fazla ve dağılımının 
farklı olması nedeniyle leptin kan seviyeleri 
daha yüksektir. Aynı zamanda testosteronun 
leptin seviyesini baskılaması da bu durumda 
rol oynayan bir faktördür (3). Leptin yaşamın 
farklı dönemlerinde de kendini gösterir. 
Örneğin overlerde sentez edilir oosit tarafından 
taşınır ve gebeliğin son ayında plasenta ve 
fötus tarafından da imal edilir. Laktasyondaki 
meme bezleri tarafından yapılır ve yeni doğan 
bu şekilde anne sütünden leptin alır. Tüm doku 
ve organları  gerek hücreler üzerine direkt 
etkisi ile gerekse beyne etkisi ile çeşitli pituiter 
fonksiyonları ve nöronal olarak innerve 
edilmiş periferal organları etkiler. Farelerde 
termoregülasyon ve beslenme yanında çeşitli 
hipotalamik-pituitar-endokrin organ ekseninde 
(adrenal, tiroid, pankreatik, gonaldal, growth 
hormon) regülasyonda rol oynar. Bir çok 
fonksiyonda rol oynasa da hipotalamik-
pituitar-endokrin organ ekseninde ve beslenme 
regülasyonundaki rolü insanlar için iki majör 
önemli rol olarak ortaya çıkmaktadır. Leptinin 
karıştığı şu an için önemli görülen diğer 
alanlar; hematopoez, anjiyogenez ve immün 
yanıttır.  

Leptin ve leptin eksikliğinin etkilerinin 
araştırılması amacı ile fare ve obez  insanlar-
dan alınan kan örnekleri incelenmiştir. Daha 
önceki çalışmalarda obez kişilerin kanlarında 
leptin seviyeleri yüksek bulunmuştur. Leptin 
seviyelerindeki yükselme yağ kitlesine orantılı 
olarak gelişmektedir. Bu durumda leptin 
rezistansı adlı bir kavram oluşmuştur. 
Muhtemelen db/db farelerde oluşan leptin 
reseptör geninde mutasyon insanlarda saptana-
mamasına rağmen obez insanlar da leptine 
rezistandır. Halen obezite gelişmesinde rol 
oynayıp oynamadığı kesin olarak bilinmiyor. 
Yüzlerce çalışmanın çok azında leptin 
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mutasyonu sonucu gelişen obezite bulunmuştur 
(16-19). 

Bu çalışmalar sonucunda şu an bilinen 
leptin veya reseptörlerinde oluşan mutasyonun 
nadiren olarak obeziteye neden olduğu ve  
bunun tüm obez popülasyonun obezite nedeni 
olmadığı düşünülmektedir (20).   

Leptinin büyümede de etkili olduğunu 
gösteren çalışmalar vardır. Büyüme hormonu 
lipoliz ve total enerji tüketiminin güçlü bir 
uyarıcısıdır. Büyüme hormonu eksikliği vücut 
yağ oranı artışı ve artmış plazma leptin 
seviyeleri ile birliktedir (21-23).  

Büyüme hormonu tedavisi akut olarak 
plasma leptin konsantrasyonlarını etkilemese 
de (24) uzun sürede vücut yağ oranını ve leptin 
konsantrasyonunu düşürür (25). Plazma leptin 
seviyelerindeki düşüş uygulanmış olan büyüme 
hormonu tedavisinin başarısının bir markırı 
olabilir (26).     

Leptinin, büyüme hormonu üzerine bir 
etkisinin bulunup bulunmadığı bilinmemektedir. 
Bu konu ile ilgili ve birbiri ile çelişen iki görüş 
bulunmaktadır birine göre leptin muhtemelen  
büyüme hormonu sekresyonunu stimüle eder 
çünkü leptin rezistansı bu etkiyi azaltmaktadır 
(27),  diğerine göre ise leptin büyüme hormonu 
sekresyonunu inhibe etmekte böylece obez 
bireylerde düşük büyüme hormonu sekresyonu 
gelişmektedir (28). 

Büyüme hormonu kullanımının leptin 
üzerine kısa dönemde uyarıcı, uzun dönemde 
ise baskılayıcı etkisi vardır. İnsanlarda açlıkta, 
büyüme hormonu ve IGF-I düzeyleri üzerine 
leptinin rolünün bulunup bulunmadığı 
tartışmalıdır (29). 

LEPTİN, İNFLAMASYON VE İMMÜN 
SİSTEM 

Leptinin doğal ve edinsel immünitede 
önemli rol oynadığı bilinmektedir. İnfeksiyon / 
inflamasyon sırasında leptin düzeyinin artması-
nın konağın inflamasyona verdiği yanıtta 
önemli bir faktör olduğunu düşündürmektedir. 
Enfeksiyonların seyri sırasında görülen 
anoreksinin konağın akut faz yanıtı olduğuna 
inanılmaktadır. Bakteri/virüs ürünleri de 
proinflamatuvar sitokinlerin (IL’ler, tümör 
nekroz faktörü-alfa-TNF α, interferonlar) 
yapımını uyarır. Sitokinler de yağ dokusunda 

leptin ekspresyonunu artırır. Hem mikrobik 
ürünler, hem de oluşan sitokinler ve leptin gıda 
alımını azaltır. Bu nedenle, inflamasyon ve 
enfeksiyon sırasında gelişen anoreksiden 
özellikle TNF-α, IL-1 ve IL-6’nın sorumlu 
olduğu ve sitokinlerin bu etkilerinde kısmen 
leptinin aracılık ettiği düşünülmektedir (30).   

Leptin helikal sitokin familyasına ait 
adipositler tarafından salgılanan bir hormon-
dur. Leptinin yapısı interlökin (IL)-6 ve IL-11 
ile benzerlik gösterirken, leptin reseptörü de 
IL-6 reseptörü ile homoloji göstermektedir 
(31). Hormon olarak  yiyecek alımı, bazal 
metabolizma gibi görevler görür. Sitokin 
olarak timik homeostazı  ve IL-1 ve tümör 
nekroz faktör  gibi akut faz reaktanlarının 
sekresyonlarını etkiler. Diğer proinflammatuvar 
sitokinler gibi T helper 1 (TH1)- hücre 
diferansiyasyonuna yardımcı olur ve hayvanlarda 
deneysel olarak oluşturulmuş hastalıklarda 
otoimmün yanıtların başlatılmasında ve 
modülasyonunda rol oynar (32).     

Leptinin lökosit sentezi üzerine stimüle 
edici etkisinin yanı sıra, eritropoietinin 
eritrositler üzerindeki uyarıcı etkisini 
kuvvetlendirdiği gösterilmiştir. Bakteriyel 
antijenlere benzer şekilde leptin, makrofajları 
da aktive eder, makrofajların fagositik 
aktivitelerini artırır ve makrofajlardan pro-
inflamatuvar ve anti-inflamatuvar sitokinlerin 
sekresyonunu uyarır.  

Leptin yara iyileşmesini de hızlandırmakta- 
dır, eksikliği infeksiyona ve inflamasyona 
yatkınlığı artırmaktadır.  Leptin-eksikliği veya 
leptin-reseptör-eksikliği immün ve inflamatuvar 
yanıtları değiştirmektedir. Malnütrisyonun 
immün yetmezliğe ve enfeksiyonun ölümcül 
olmasına yol açtığı bilinmektedir. Açlık 
özellikle T-lenfosit yanıtlarını baskılar ve 
infeksiyona rezistansı azaltır. T lenfositlerin 
proliferasyonu ve gelişmesi için gerekli olan 
leptin, T hücre yanıtlarını da düzenler. Açlık 
sırasındaki nöroendokrin ve immün fonksiyon 
bozukluklarına düşük leptin düzeyleri aracılık 
etmektedir (33). 

Akut inflamasyonda anoreksiye neden olan 
leptin, bazı patolojik durumlarda veya deneysel 
modellerde pro-inflamatuvar etki gösterirken, 
diğerlerinde ise anti-inflamatuvar etki sağlamak- 
tadır. Bulguların çelişkili olması, olasılıkla 
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farklı inflamasyon modellerinin kullanılmasın-
dan ve inflamasyonların farklı dönemlerinin 
araştırılmasından kaynaklanmaktadır (34).  

KEMİK OLUŞUMU ÜZERİNE 
ETKİLERİ 

Leptin kemik iliğindeki adipositlerden 
onları adipöz doku adipositlerinden farklı kılan 
regülasyonla sekrete edilmekte (35) ve 
hematopoesis, osteogenesis’te destekleyici rol 
oynadığı düşünülmektedir. Çeşitli kanıtlara 
göre, kemiklerin yeniden oluşumu ve buna 
bağlı olarak iskelet homeostazisi, endokrin ve / 
veya humoral faktörler tarafından yönetilmek-
tedir. Antropometrik ve metabolik faktörler 
arasında vücut ağırlığı kemik yoğunluğunun 
temel belirleyicisidir. Obezlerde, obezite 
oluşumu yıllarında daha yoğun kemik oluşmak- 
ta ve yaşamın daha sonraki dönemlerinde 
kemik kaybı oranı daha yavaş olmaktadır.  
Leptin bu  insan kemik iliği stromal hücrelerin 
osteoblastlara diferansiyasyonunda rol oynamak-
tadır. Aynı zamanda  hipotalamik yol ile kemik 
oluşumunu inhibe edici yönde etki de 
göstermektedir (36). 

LEPTİN DAĞILIMI VE OBEZİTE İLE 
İLİŞKİSİ 

Leptinin hem beyin hem de periferik 
dokularda yerleşik reseptörlere sahip olduğu ve 
bu reseptörler aracılığıyla beslenme, termogenez, 
immun sistem, üreme, kemik dansitesi, beyin 
gelişimi, hemodinami, solunum, sempatik sinir 
aktivitesi ve karaciğerde insülin-ilişkili 
fonksiyonların düzenlenmesinde rol aldığı 
belirtilmiştir. Bu fonksiyonlarının büyük bir 
kısmı, merkezi sinir sistemi aracılığıyla 
gerçekleştirilir. Leptinin merkezi sinir sistemin-
de ki (MSS) etkileri çok daha yaygındır. Leptin 
eksikliğinde beyin ağırlığında azalma, 
nöronlarda da yapısal bozuklukların  ortaya 
çıktığı belirlenmiştir.   

Leptinin beyne girişi hakkında çok az bilgi 
mevcuttur. Leptinin beynin çeşitli bölgelerine 
ulaşabilmesi için Kan-Serebrospinal Sıvı (K-
SSS) ve/veya Kan-Beyin Bariyerinden (K-BB) 
geçmesi gereklidir. Serebrospinal sıvıdaki 
leptin konsantrasyonunun leptinin plasma 
konsantrasyonu ile ters korele olduğunu 
savunan araştırmacılar vardır (37). Bu özelliğe 
bağlı olarak erkeklerde serebrospinal sıvıdaki  

leptin oranı kadınlara göre daha yüksektir (38).  
Bunun dışında serebrospinal sıvıdaki leptin 
konsantrasyonunu etkileyen diğer bir faktör 
transport sisteminin doyurulabilir olmasıdır 
(39).   

Son zamanlardaki in situ beyin perfüzyon 
çalışmaları leptinin hem Kan-SSS  hem de K-
BB’den taşınmasında rol oynayan taşıyıcıların 
tanımlanmasını ve kinetik özelliklerinin ortaya 
konmasını sağlamıştır. Kısa form reseptörler 
taşıyıcı kabul edilmesine rağmen taşıyıcıların 
ayrı bir orijinden kaynaklandığı da ileri 
sürülmektedir. Beyin leptin alımının, soğuk 
leptin verilmesiyle (ob/ob ve db/db farelerinde) 
tamamen bloke edilememesi reseptör ve 
transportörlerin farklı orijinlerden kaynaklana-
bileceğini ve doyurulabilir / doyurulabilir 
olmayan ikili transport sisteminin varlığını 
ortaya koymaktadır (40).  

Leptin beynin her bölgesine  K-BB yoluyla 
taşınır. Ancak bu taşınma hızı beyinde bölgesel 
değişiklik gösterdiği gibi leptin miktarları da 
her beyin bölgesinde farklıdır. Hipotalamus en 
hızlı oranda leptin alımının görüldüğü beyin 
bölgesidir. Buna karşılık en yavaş leptin alımı 
serebral kortekste gözlenir. Beyine leptin 
transportu serum leptin düzeyi ile lineer bir 
ilişki göstermez. Düşük serum leptin düzeyin-
de hızlı olan transport, serumda yükselen leptin 
düzeyiyle aynı hızda artmaz. Bu da leptin 
taşıyıcılarının satürasyonunu gösterir. Beyinde 
leptin taşınmasında gözlenen bu saturasyon  
beynin değişik bölgelerinde farklılık gösterir. 
Bu durum, serum leptin düzeyi düşükten 
yükseğe değiştiğinde bazı beyin bölgelerinin 
nispeten daha az transport duyarlığı gösterdiği-
ni ortaya koyar. Serum leptin düzeyi yüksek 
iken (30 ng/ml) pons ve medulla en yüksek 
transport hızına sahiptir (41). Hipotalamusta 
ise en yavaş transport hızı saptanır ve bu 
beynin ortalama transport hızından daha 
düşüktür. Buna göre, beynin her bölgesi için 
transportu tetikleyen serum leptin düzeyi de 
farklıdır. Ayrıca eğer leptinin farklı etkileri 
farklı beyin bölgeleri aracılığı ile gerçekleşiyorsa 
o zaman leptinin her farklı etkisi için optimum 
serum leptin düzeyleri de farklı olacaktır (37).   

İnsanlarda gözlenen obezite, yalnızca 
leptin yokluğundan kaynaklanmaz. Leptinin 
obezlerde etkili olamamasının diğer bir nedeni 
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de kendisine karşı ortaya çıkan dirençtir. 
Direnç sendromunda önemli olan efektör 
düzeyidir.  Leptine direnci yenmek için daha 
yüksek leptin düzeyi gerekir, bunun için yağ 
dokudan daha çok leptin salınır, daha çok 
leptin salınımı kendisini üreten yağ dokunun 
artışına yol açar. 

Leptine direnç sendromunun klasik nedeni, 
leptin reseptörlerinde veya post-reseptör 
fonksiyondaki bir bozukluktur. Leptin etkili 
olmak için K-BB’ni geçmek zorunda ve bu 
geçiş satüre olabilen taşıyıcılara bağlı olduğun-
dan taşıyıcı fonksiyonlarındaki bir bozuklukta 
leptine dirence yol açar. K-BB’den geçişteki 
bir bozukluk dolaşımdaki veya periferik 
uygulanan leptine dirençte rol oynar MSS 
içindeki leptinin etkisini değiştirmez (42).  

Bugüne kadar elde edilen veriler leptine 
direncin hem K-BB‘indeki taşıyıcılardaki hem 
de MSS’indeki reseptörler düzeyindeki 
bozuklukların yol açtığını gösterir. İnsan ve 
hayvan deneylerinden elde edilen bulgular, 
obezitenin temel nedeninin, serum leptininin 
K-BB’den transportundaki bozukluklardan 
kaynaklandığını ortaya koymuştur (43). K-
BB’den leptin transportunun obez Zucker 
sıçanları, obez Koletsky sıçanları, diyetle 
şişmanlatılan LEW sıçanları ve maturasyon 
obezitesi gösteren farelerde azalmış veya 
tamamen yok olduğu gözlenmiştir. Maturasyon 
obezitesi modelinde obez farelerde (kan leptini 
30 ng/ml), intravenöz uygulanan leptin, normal 
farelerdekinin (kan leptini 10 ng/ml) ancak 1/3 
kadar taşınmıştır.  

Görüldüğü gibi serum leptin düzeyi obez 
farelerde 3 kat yüksek olmasına karşın leptin 
transportu normallere göre 3 kat daha düşük-
tür. Bu sonuç, leptin direncinde K-BB deki 
transport bozukluğunun %100’e yakın sorumlu 
olduğunu gösterir. Bunun gibi insanlarda da 
elde edilen bulgular, transport sistemlerindeki 
bozuklukların SSS’nde bulunan leptin reseptör-
lerindeki bozukluklardan çok daha önemli 
olduğunu ortaya koymuştur  (44) .  

Beyin bölgeleri arasında leptin taşınması  
ve saturasyonu da farklılıklar gösterir. SSS’ne 
taşınan maksimum leptin miktarı açısından, 
beynin çeşitli bölgeleri arasında anlamlı farklar 
saptanır. Hipotalamus leptin transportunun en 
fazla, serebral korteks ise en az olan beyin 

bölgesidir (45). Kısa form leptin reseptörleri-
nin Kan-SSS ve K-BB’de leptin transportunda 
rol aldıkları kabul edilir. Fizyolojik serum 
leptin düzeylerinde SSS’e leptin transportu 
hızlı, ancak yüksek farmakolojik düzeylerde 
SSS’e transport satüre olur. K-BB’den 
transport önem kazanır. Leptin transportörleri 
beynin bütün bölgelerinde kısmen satüre 
olurlar (bu durum sadece obez kişilerde 
serumda görülen yüksek leptin düzeyinde 
değil, tüm leptin düzeylerinde gözlenir).   

LEPTİN VE ÜREME SİSTEMİ 
İnsan plasentası leptini sentezleyip fötal 

dolaşıma ve amniyotik sıvıya salgılar (46). 
Leptin aynı zamanda matür ovaryan folikülde 
üretilir ve oosite doğru yönelir (47).   

Leptin hormonunun metabolik etkilerinin 
yanında üreme ile olan ilişkisi son zamanlarda 
yoğun araştırmalara sahne olmaktadır. Üreme 
sistemi ile olan bağlantılarını inceleyen ilk 
çalışmalar leptin eksiği olan ob/ob farelerinde-
ki çalışmalardır. Bu fareler seksüel olgunluğa 
erişemezler ve infertildirler. Üreme ve 
gonadotropin hormon seviyeleri de düşüktür. 
Fakat leptin uygulaması steriliteyi ortadan 
kaldırır. Leptin hamilelik ve laktasyon esnasın-
da plasenta  ve meme bezlerindeki sekretuvar 
epitelyal hücreler tarafından üretilerek ve 
maternal sütün özellikle lipid fraksiyonuna 
geçer ve buradaki fonksiyonlarda rol oynar 
(48-50). 

Embriyonik gelişim ve trofoblast invazyonu 
esnasında bu küçük protein overler, desidua ve 
matür oositte bulunmaktadır. Yapılan çalışmalar-
da leptin eksikliği bulunan ob/ob farelerde 
eksojen leptin uygulaması ile fertilite 
sağlanabiliyor (51). 

Kadın ve erkeklerde leptin düzeylerinin 
farklı seviyelerde olması nedeniyle adipöz 
doku ve üreme sistemi arasındaki etkileşimin 
farklı cinsiyetlerde androjenik ve östrojenik 
hormonlar aracılığı ile farklı yollarla  
oluşabileceği öne sürülüyor (52). Kadınlardaki 
leptin konsantrasyonu genellikle erkeklerden 
daha fazladır (53). Subkutenöz depolar 
abdominal depolara göre daha fazla leptin 
eksprese etme ve salgılama kapasitesine 
sahiptirler (54,55).   
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Kadınlardaki leptin seviyeleri menstrüel  
siklus esnasında değişim göstermektedir. 
Leptin seviyeleri ovülasyonda en  yüksek 
seviyelere çıkmakta, luteal fazda yüksek 
kalmakta ve mestrüasyondan önce düşmektedir 
(56-60)   

Erkeklerde plazma leptin seviyeleri kan 
testosteron seviyeleri ile ters orantılıdır, bu da 
leptin ekspresyonuna testosteronun negatif 
etkisi olarak düşünülebilir (61-63) 

Yaşlanmayla birlikte erkeklerde testosteron-
un azalmasına bağlı olarak erkeklerdeki 
seviyesinde artma oluşur (64) kadınlarda ise 
menapoz sonrası leptin seviyelerinde azalma 
meydana gelir. 

Sonuç olarak önceleri enerji dengesi ve 
vücut yağ dağılımı üzerinde etkili bir hormon 
olarak tanımlanan leptinin günümüzde fetal 
büyümeden pubertal gelişmeye, hematopoez-
den iskelet sistemi gelişimine kadar fizyolojik 
fonksiyonlardaki rolü araştırılmaktadır ve 
fizyopatolojik olaylardaki  bilinmeyen yönleri 
yapılmakta olan çalışmalarla önümüzdeki 
yıllarda açıklığa kavuşacaktır. 
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