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dipoz doku, lipid dolu hücre olarak adlandırılan adipositlerden
oluşmaktadır. Başlıca trigliserid, serbest yağ asidi ve gliserol kay-
nağı olup enerji ihtiyacındaki değişikliklere yanıt verir.1,2 Yakın

Leptin ve Deri

ÖÖZZEETT  Adipoz doku, lipid dolu hücre olarak adlandırılan adipositlerden oluşmaktadır ve sistemik et-
kileri olan aktif bir endokrin organdır. Adipoz dokudan adipokin adı verilen, çeşitli protein yapıda
moleküller dolaşıma salınır. Son 20 yıl içinde keşfedilen bir adipokin olan leptin, beslenme ve enerji
dengesinde önemli rol oynamaktadır. Santral etkilerinin yanı sıra, metabolik etkiler, hematopoez,
immün fonksiyonlar, anjiyogenez başta olmak üzere çok sayıda periferik etkileri bulunmaktadır. Bu
özellikleri nedeni ile leptinin diyabet, obezite, romatolojik hastalıklar ve maligniteler başta olmak
üzere birçok hastalığın etyopatogenezindeki rolü araştırılmaktadır. Ancak leptinin deri fizyolojisi
ve hastalıkları üzerine etkileri çok iyi bilinmemektedir. Çeşitli çalışmalarda leptinin normal deri fiz-
yolojisi üzerine etkileri araştırılmıştır. Aynı zamanda yara iyileşmesi, selülit patogenezi, sklero-
derma, akne vulgaris, yumuşak fibromlar, malign melanomla ilişkisi ile psöriyazis ve Behçet
hastalığında kardiyovasküler mortalite patogenezi üzerine yapılmış çalışmalar bulunmaktadır. Bu
derlemede, leptinin deri fizyolojisi ve hastalıkları üzerindeki potansiyel etkilerini değerlendiren
araştırmaları gözden geçirerek konu ile ilgili ileride yapılabilecek çalışmalara ışık tutmayı amaçla-
dık.
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AABBSSTTRRAACCTT  Adipose tissue consists of adipocytes which have been called, cells filled with lipid,
and is an active endocrine organ which has systemic effects. Various protein molecules, called
adipokines are being released into the circulation from adipose tissue. Leptin, an adipokine, which
has been discovered in the last 20 years, plays an important role in feeding and energy balance. In
addition to central effects, ıt has many peripheral effects like metabolic effects, hematopoiesis, im-
mune function and angiogenesis. Due to these features, the role of leptin is being investigated in the
pathogenesis of many diseases mainly diabetes, obesity, rheumatic diseases, and malignancies. How-
ever, the effects of leptin on skin physiology and disease are not well known. Several studies have
been investigated the effects of leptin on the physiology of normal skin. At the same time, there have
been studies related with wound healing, the pathogenesis of cellulitis, scleroderma, acne vulgaris,
soft fibromas, malignant melanoma and the pathogenesis of cardiovascular mortality  of psoriasis and
Behcet's disease. In this review, we aimed to shed light on studies that can be done in the future
about this subject, by reviewing the relevant researches that evaluate the potential effects of leptin
on skin physiology and disease. 
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zamana kadar, adipositler sadece inaktif bir yağ
depolama dokusu olarak kabul edilmekteydi.
Ancak son yıllarda yapılan çalışmalarda adipoz do-
kunun adipokin olarak adlandırılan çeşitli protein
yapıda moleküllerin dolaşıma salındığı ve sistemik
etkileri olan aktif bir endokrin organ olduğu gös-
terilmiştir.3,4 Günümüzde bildirilen 50’ye yakın
adipokin bulunmaktadır.5 Bunlardan başlıcaları;
leptin, adiponektin, visfatin, resistin, omentin,
tümör nekrozis faktör-alfa (TNF-α), interlökin
(IL)-6, apelin gibi moleküllerdir. Adipokinler; 1-
Doğrudan metabolizmayı etkileyenler, 2- Proin-
flamatuarlar ve akut faz reaktanları, 3- Ekstrasel-
lüler matriks bileşenleri ve 4-Promitojenik,
proinflamatuar faktörler olarak dört grupta sınıf-
landırılmaktadırlar. Bu özellikleri nedeni ile adi-
pokinler diabetes mellitus, obezite, romatolojik
hastalıklar ve maligniteler başta olmak üzere bir-
çok hastalığın etyopatogenezinde araştırılmakta-
dır. 

Ancak adipokinlerin deri fizyolojisi ve hasta-
lıkları üzerine etkileri çok iyi bilinmemektedir. Bu
konuda son yıllarda giderek artan sayıda çalışmalar
yapılmaktadır. Özellikle leptin ile ilgili çalışmalar
ön planda yer almaktadır. Çeşitli çalışmalarda lep-
tinin normal deri fizyolojisi üzerine etkileri araştı-
rılmıştır. Aynı zamanda yara iyileşmesi, selülit
patogenezi, skleroderma, akne vulgaris, yumuşak
fibromlar, malign melanomla ilişkisi ile psöriyazis
ve Behçet hastalığı (BH)’nda kardiyovasküler mor-
talite patogenezi üzerine yapılmış çalışmalar bu-
lunmaktadır. 

LEPTİN

Leptin, adını Yunanca leptos (ince) kelimesinden
alan, sitokinlere benzeyen ve 167 amino asit içeren
16 kDa ağırlığında protein yapısında bir hormon-
dur. Primer kaynağı viseral ve subkütan yağ dokusu
olan bu protein, insanlarda 7. kromozomun uzun
kolunda bulunan obes (ob) geni tarafından kodlan-
maktadır. Aynı zamanda bir miktar plasenta, gas-
trik epitel, iskelet kası, hipofiz ve meme bezi
tarafından da salgılandığı gösterilmiştir.6-8 Kanda
serbest ve proteine bağlı olarak bulunur. Leptinin
aktivitesinden serbest formu sorumludur. Başlıca

böbreklerden atılır. Dolaşımdaki yarı ömrü yakla-
şık 30 dakikadır ve pulsatif olarak yemeklerden 2-
3 saat sonra salgılanır. Diurnal bir ritmi vardır ve
sabah erken saatlerde pik yaparken, öğleden sonra
en düşük düzeylere iner.9 Aşırı yeme, obezite, in-
sülin, glukokortikoidler, akut enfeksiyon, proinfla-
matuar sitokinler (TNF-α, IL-1 gibi ...) ve hipoksi
leptin düzeylerini artırırken, açlık durumunda aza-
lır. Plazma leptin düzeyi ile beden kitle indeksi  ve
yağ hücre volümü arasında kuvvetli pozitif ilişki
mevcuttur. Etkisini plazma membranında yer alan
leptin reseptörleri (LepR) aracılığı ile gösterir. Lep-
tin reseptörlerinin bugüne kadar tespit edilmiş 6
izoformu (LepR-a-f) bulunmaktadır. Sinyal ileti-
minden temel olarak LepR-b reseptörü sorumlu-
dur. En çok hipotalamusta; az miktarda akciğer,
böbrekler, karaciğer, iskelet kası, kalp, pankreas,
ince bağırsaklar, overler, testisler, hematopoietik
hücreler, yağ dokusu ve daha birçok hücre ve do-
kuda bulunur.10,11 Diğer reseptörlerin sinyal ile-
timinde rolleri çok azdır.12 Leptin reseptörüne
bağlandıktan sonra JAK-STAT sinyal yolağı 
aktifleşir ve hücre çekirdeği üzerinden protein
sentezi ile etkilerini gösterir. Temel etkisi hipo-
talamus üzerinedir. Nükleus arkuatustan nöro-
peptid Y/AGRP (Agouti-Related Peptide)
düzeylerini azaltıp, alfa MSH/CART (Cocaine-
Amphetamine-Regulated Transcript) düzeylerini
arttırarak anabolik sinyal iletimini inhibe eder.
Enerji harcanmasını arttırır ve katabolik sinyal ile-
timini aktifleştirerek fazla kilo alımına engel olur.13

Santral etkilerinin yanı sıra, metabolik etkiler, he-
matopoez, immün fonksiyonlar, anjiyogenez başta
olmak üzere çok sayıda periferik etkileri bulun-
maktadır (Tablo 1).14-16

LEPTİNİN DERİ FİZYOLOJİSİNDEKİ YERİ

Geçmişte subkütan yağ dokusunun sadece fizyolo-
jik bir tampon olduğu ve sadece enerji depolamada,
termoregülasyonda rol aldığı düşünülmekteydi.
Ancak son yıllarda artan bilgilerle leptin gibi nö-
roendokrin etkileri olan moleküllerin salgılandığı
gösterilmiştir. Böylece leptin gibi adipokinlerin
otokrin, parakrin ve endokrin etkilerle deri ve saç
folikülleri üzerine karmaşık etkileri olabileceğine
dair görüşler ön plana geçmiştir. Son yıllarda lepti-



Pınar ÖZUĞUZ ve ark. LEPTİN VE DERİ

Turkiye Klinikleri J Dermatol 2012;22(2)90

nin deri fizyolojisi ve hastalıkları üzerindeki rolleri
araştırılmaktadır (Tablo 2).

Leptin, başlıca subkutan adipositler de dâhil
adipoz dokudan sentezlenmektedir.17 Bununla bir-
likte fibroblast ve keratinositlerde de leptin sentezi
ve reseptörleri saptanmıştır.18-20 Çeşitli çalışmalarda
leptinin anjiyogenez, kan akımı ve doku perfüz-
yonunu etkileyerek, hücre diferansiyasyonu, pro-
liferasyonu ve deri fizyolojisinde etkili olduğu

bildirilmiştir.21,22 Deride hipoksi gibi durumlarda
yara iyileşmesi ve anjiyogenez için anahtar rol oy-
nayan hipoksi indüklenebilir faktör 1a düzeyini ar-
tırdığı gösterilmiştir.23 Aynı zamanda leptinin,
deride insan b-defensin-2 gibi antimikrobiyal sa-
vunma mekanizmalarını aktifleştirdiği bildirilmiş-
tir.24

Bunların dışında fetal ve erişkin saç folikü-
lünde güçlü bir şekilde leptin ve leptin reseptörü-

TABLO 1: Leptinin sistemik etkileri.

Santral

Enerji Metabolizması -NPY/AGPR ve alfa-MSH/CART oranını arttırır

-İştahı azaltır 

-Anabolik sinyal iletimini arttırır

-Katabolik sinyal iletimini azaltır

Nöroendokrin Etkiler -GnRH, FSH, LH salınımını uyarır

-TRH gen ekspresyonunu uyarır. T3, T4 salınımını arttırır

-GHRH ve GH salınımını uyarır

-CRH ve kortizol üretimini uyarabilir

Metabolik Etkiler -Lipid oksidasyonu ve lipolizi arttırır

-Yağ asidi ve lipid sentezini azaltır

-İnsülin salınımını inhibe eder

-Enerji tüketimini artırır, gıda alımını azaltır

Termogenez -Tiroid hormonlarını uyarır

-Sempatik aktivasyonu arttırır

-ATP sentezi yerine ısı açıg ̆a çıkmasını sağlar

Periferik

Anjiyogenez -İn vitro ve in vivo olarak anjiyogenezi artırır

-Keratinosit proliferasyonunu arttırır

-Adezyon moleküllerinin ekspresyonunu artırır

Üreme -GnRH, FSH ve LH salınımını stimüle eder

-Leptin eksikliği hipogonadizm ve amenore ile sonuçlanmaktadır.

Kemik Metabolizması -İn vivo kemik olus ̧umunun güçlü bir inhibitörüdür

-Leptin fazlalıg ̆ında kemik kitlesinde azalma gözlenmis ̧tir.
İmmün Sistem -Monositlerden proinflamatuar sitokinlerin olus ̧umunu arttırır

-TH2 yanıtını inhibe ederken TH1 yanıtını destekler

-Enfeksiyon ve otoimmünitenin dengelenmesinde önemlidir

-Viral ve bakteriyel enfeksiyonlara kars ̧ı yanıtta azalmaya neden olur

-T hücreleri ve monositlerden GM-CSF, G-CSF, TNF-alfa, IL-6 salınımını uyarmaktadır

Hematopoez -Lökosit sentezini uyarır

-Eritropoietinin eritrositlere olan etkisini arttırır

NPY: Nö ro pep tit Y; AGPR: Ago u ti iliş ki li pro te in; al fa-MSH: Al fa-me la no sit sti mu le edi ci hor mon; CART: Ko ka in ve am fe ta min iliş ki li trans kript; GnRH: Go na dot ro pin sal gı la tı cı hor mon;

FSH: Fol li kül sti mü le edi ci hor mon; LH: Lü te i ni ze edi ci hor mon; TRH: Ti rot ro pin sal gı la tı cı hor mon; GHRH: Bü yü me hor mo nu sal gı la tı cı hor mon; GH: Bü yü me hor mo nu; 

CRH: Kor ti kot ro pin sal gı la tı cı hor mon; ATP: Ade no zin tri fos fat; GM-CSF: Gra nü lo sit mak ro faj ko lo ni sti mü le edi ci fak tör; G-CSF: Gra nü lo sit ko lo ni sti mü le edi ci fak tör; 

TNF-al fa: Tü mör nek ro zis fak tör-al fa. 
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nün mRNA ekspresyonu saptanmıştır.19 Saç foli-
külleri gibi epitelyal yapıların gelişiminde de hücre
içinde fosforillenmiş leptin kompanentlerinin var-
lığı gözlenmiştir.19,20 Dermal papillada, keratinosit
matriksinde ve insan saçında konnektif dokuda
yüksek miktarda leptin ekspresyonuna rastlanmış-
tır. Bu nedenle leptinin saç siklus kontrolünde kri-
tik rol oynayabileceği düşünülmektedir.20 Hayvan
deneylerinde leptin gen mutasyonu ve leptin re-
septör defekti olan farelerde, zamanla kıllarda sey-
relme ve deri ülserleri geliştiği gösterilmiştir.20

STAT3 eksikliği olan farelerde kıl döngüsünde ol-
duğu gibi, deri yenilenmesi ve keratinosit göçü de
geridir. STAT3 eksikliğinde normal anagen fazın
gelişmesi için gerekli olan epitelyal kıl folikül kök
hücresinin şişkin hale gelmesinde ve/veya ilk ha-
linden göçün olmasında bir yetersizlik olabileceği
düşünülmektedir.25

Yara İyileşmesi

Yara iyileşme süreci, hücresel ve biyokimyasal dü-
zeyde dinamik olaylarla düzenlenen karmaşık bir
durumdur. Dermal mikrovasküler yapı, yara iyi-
leşmesinde temel rol oynar. Hasar gören damar

duvarı, hipoperfüzyona ve lokal iskemiye neden
olur. Yara alanında vasküler endotelyal büyüme
faktörü (VEGF), fibroblast büyüme faktörü (FGF)
gibi anjiyogenetik faktörler uyarılarak neovaskü-
larizasyon başlatılır.26 Endotel hücreleri bu anji-
yogenik faktörlere yanıt olarak hızlı bir şekilde
kompleks kapiller bir ağ oluşturur. Leptin hipoksi
sonucu uyarılabilir pleotropik bir sitokindir. Çok
sayıda hücresel ve fizyolojik süreçte rol alır. Hay-
van deneylerinde ob/ob (leptin olmayan) ve db/db
(leptin reseptörü olmayan) farelerde ciddi düzeyde
yara iyileşmesinde defektler gösterilmiştir.27 Bu
çalışmaların çoğu başlangıçta diyabetik farelerde
yapılmış ve yara iyileşmesindeki bozukluklar me-
tabolik defektlere ve diyabetik mikrovasküler de-
ğişikliklere bağlanmıştır.27 Ancak son zamanlarda
normal farelerde yapılan çalışmalarda, leptin teda-
visi sonrası yara iyileşmesinde düzelme gösterilmiş
ve defektin sadece metabolik süreçlere bağlı olma-
dığını, aynı zamanda normal yara iyileşmesinin
leptin bağımlı mekanizmalara ihtiyaç duyduğunu
göstermiştir.21,28 Yapılan bir çalışmada, leptin geni
ve leptin reseptör mutasyonu olan farelerde, diya-
betten bağımsız olarak yara iyileşmesinde bozulma

TABLO 2: Leptinin deri fizyolojisi ve deri hastalıklarındaki etkileri.

Deri ve Saç fizyolojisi -Dermal papilla, keratinositler ve saç dokusunda leptin ekspresyonu +

-Anjiyogenez, kan akımı ve doku perfüzyonunu uyarır

-Hücre diferansiyonu, proliferasyonu ve deri yaşamında etkilidir

-Hipoksi indüklenebilir faktör 1a ve insan b-defensin-2’yi uyarır

-Saç siklus kontrolünde rol aldığı düşünülmektedir

Yara iyileşmesi -T hücreleri ve monositlerden GM-CSF, G-CSF, TNF-alfa ve IL-6 salınımını uyarır 

-Keratinositlerde proliferasyon, epitelizasyon, fibroblast proliferasyonu ve kollajen sentezini uyarır 

-Yara iyileşmesinde hızlanma sağlar

Psöriyazis -TH1 bağımlı immün yanıtı aktive eder

-Makrofajları uyarır ve proinflamatuar yanıt oluşturur

-Proinflamatuar ve proanjiyogenik özellikleri endotel disfonksiyonuna neden olabilmektedir

Behçet hastalığı (BH) -IL-2 ve IFN üretimini arttırır ve IL-4 üretimini azaltır 

-TH1/TH2 dengesinin düzenlenmesinde önemli rol oynar

-BH hastalarında leptin düzeyi ile ilgili farklı sonuçlar (+)

Deri kanserleri -EPC’lerin adezyon ve transmigrasyonunu artırır

-NO üretimini artırır, protein kinaz A ve mitojen aktif protein kinazı aktive eder

-Neovaskülarizasyon ve anjiogenezde artışa neden olur.

GM-CSF: Granülosit makrofaj koloni stimüle edici faktör; G-CSF: Granülosit Koloni stimüle edici faktör; TNF-alfa: Tümör nekrozis faktör-alfa; EPC: Endotelyal progenitör hücre;

NO: Nitrik oksit.
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olduğu, topikal/sistemik leptin tedavisi sonrası
leptin geni mutasyonu olmayan farelerde yara
iyileşmesinde düzelme olurken, leptin reseptörü
olmayan farelerde düzelme olmaması, leptinin
yara iyileşmesinde önemli etkileri olduğunu gös-
termektedir.27-29 Bu durumdan leptinin periferik
etkileri sorumlu tutulmakta ve hipoksi, iskemi so-
nucu artan leptin düzeyleri, T hücreleri ve mono-
sitlere etkileyerek granülosit makrofaj-koloni
stimüle edici faktör (GM-CSF), granülosit koloni
stimüle edici faktör (G-CSF), TNF-α ve IL-6 salı-
nımını uyarmaktadır.30 Leptin aynı zamanda kera-
tinositlerde proliferasyon, epitelizasyon, fibroblast
proliferasyonu ve kollajen sentezinde artma ve
yara iyileşmesinde hızlanmaya neden olmakta-
dır.18,21

Psöriyazis

Psöriyazis, konjenital ve adaptif immün sistemin
mediyatörleri aracılığıyla oluştuğu düşünülen, kro-
nik inflamatuar bir deri hastalığıdır.31 Hastalığın
patogenezinde özellikle TH1’lerden salınan TNF-
α, IL-6 gibi sitokinler sorumlu tutulmaktadır.31

Yüksek leptin düzeylerinin TH1 bağımlı immün
yanıtı aktifleştirdiği, makrofajları uyardığı ve pro-
inflamatuar bir yanıt oluşturduğu bilinmekte-
dir.32,33 Leptin ayrıca keratinositlerde proliferasyon
ve adezyon moleküllerinin ekspresyonu ile anji-
yogenezden de sorumlu tutulmaktadır.18-22 Bu ne-
denle çeşitli çalışmalarda leptinin psöriyazis
patogenezinde rolü araştırılmıştır. Birçok çalışmada
psöriazis hastalarında serum leptin düzeyi yüksek
bulunurken, bir çalışmada ise leptin düzeyinde
istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır.32-

36 Çalışmaların çoğu obezite ile psöriyazis sıklığı ve
ilişkisi üzerine yoğunlaşmakla birlikte, obez olma-
yan psöriyatik hastalarda da araştırılmıştır.37 Obe-
zitede psöriyazis sıklığının arttığı bildirilmiş, bu
durumdan viseral yağ dokusundan salınan leptin,
adiponektin, resistin gibi adipokinlerin sorumlu
olabileceği savunulmuştur. Ayrıca obez olmayan
psöriyazisli hastalarda da hastalık ciddiyeti ile lep-
tin düzeyleri arasında pozitif ilişki saptanmıştır.37

Benzer ilişki romatoid artrit, BH gibi patogene-
zinde inflamatuar immün yanıtın sorumlu tutul-

duğu hastalıklarda da gösterilmiştir.38,39 Bu durum
leptinin proinflamatuar mekanizmalarla başta
obez psöriyatik hastalar olmak üzere patogenezde
önemli rol oynadığını düşündürmektedir.

Bu çalışmaların dışında psöriyazis hastalarında
artan kardiyovasküler risk üzerine leptinin rolü
araştırılmıştır. Leptinin proinflamatuar ve proanji-
yogenik özellikleri endotel disfonksiyonuna neden
olabilmektedir. Yüksek leptin düzeylerinin arter-
yal intima media kalınlığını etkilediği ve koroner
arter hastalığı için bağımsız bir öngörücü olduğu
bildirilmiştir.40,41

Behçet Hastalığı

BH, temel olarak arter ve venleri etkileyen vaskü-
lit olup, psöriazis gibi kronik sistemik inflamatuar
bir hastalıktır. Hastalığın etiyolojisinde genetik
predispozisyon, endotel disfonksiyonu, hücresel ve
hümoral immün sistemde bozukluklar suçlanmak-
tadır. BH’de ağırlıklı olarak immün yanıt TH1 yö-
nünde olup IL-2, TNF-α, IFN, IL-12 ve IL-18
salınımı artmıştır.42 Artan bu sitokinlere bağlı ola-
rak nötrofil ve endotelyal hücre aktivasyonu so-
nucu doku hasarı gelişmektedir. Leptinin IL-2 ve
IFN üretimini artırdığı ve IL-4 üretimini ise azalt-
tığı gösterilmiştir.43 Bu nedenle leptinin TH1/TH2
dengesinin düzenlenmesinde önemli rol oynayabi-
leceği düşünülmektedir. BH’de genellikle TH2 len-
fositleri ve bunlardan salgılanan sitokinler düşük
bulunmuştur.42 BH’de leptin düzeyi ile ilgili yapılan
çalışmalarda farklı sonuçlar bildirilmiştir.39,44-47 Bu
konuda ilk çalışma 2006 yılında yapılmış olup has-
talarda kontrol grubuna göre leptin düzeyi anlamlı
şekilde yüksek bulunurken, hastalık aktivitesi ile
leptin düzeyleri arasında pozitif ilişki saptanmış-
tır.39 Yine bir başka çalışmada Yalçındağ ve ark.,
BH hastalarında oküler tutulumu olan ve olmayan
hastalarla sağlıklı olan kontroller, karşılaştırmıştır.
Hastalarda ve aktif göz tutulumu olanlarda kontrol
grubuna göre leptin düzeyi anlamlı şekilde yüksek
bulunmuştur.44 Bu çalışmaların aksine başka bir ça-
lışmada, oküler tutulum ile leptin düzeyleri ara-
sında herhangi bir ilişki bulunmamıştır.45 Leptin
gen polimorfizminin (G2548A ve 25CAG) BH pa-
togenezindeki rolünün araştırıldığı iki çalışmada
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ise leptin gen polimorfizminin sıklığı açısından
hasta ile kontrol grubu arasında fark bulunmamış-
tır. Aynı zamanda BH kliniği ile gen polimorfizmi
arasında ilişki gösterilememiştir.46,47

Deri Kanserleri

Leptin ile çeşitli kanser tipleri arasında ilişkiler bil-
dirilmiştir. Ancak deri kanserleri ile ilgili yeterli
veri bulunmamaktadır. Tümör büyümesi ve metas-
taz gelişimi temel olarak yeni damar gelişimine
bağlıdır.48 Son zamanlarda yapılan çalışmalar,
tümör büyümesinin sadece anjiyogeneze bağlı ol-
madığını, aynı zamanda vaskülogenezisle de (endo-
telyal progenitor hücre bağımlı yeni damar geli-
şimi) ilişkili olduğunu göstermiştir.49 Kemik ili-
ğinden endotelyal progenitor hücre (EPC)
mobilizasyonu ve periferik kandaki EPC miktarı
artan malign durum ile ilişkili bulunmuştur. Bu
noktada endotelyal hücrelerde, CD34+ hemato-
poetik hücrelerde ve periferik kandaki EPC’lerde
leptin reseptörleri bulunmaktadır. Daha da ötesi
leptinin EPC’lerin adezyon ve transmigrasyonunu
artırdığı gösterilmiştir.50

Fare melanoma hücrelerinde leptin ekspres-
yonuna rastlanmıştır. Ancak leptin ile melanoma
arasındaki ilişkilere ait çok az bilgi bulunmaktadır.
Yüksek serum leptin düzeyi ile melanoma riski ara-
sında pozitif ilişki olduğunu bildiren sadece bir epi-
demiyolojik çalışma bulunmaktadır.51 Diğer bir
çalışmada ise leptin eksikliğinde melanomada
tümör büyümesinde azalma bildirilmiştir.52 Bu ça-
lışmaların dışında farelerde yapılan bir çalışmada,
leptinin melanom büyümesi, dolaşımdaki EPC sa-
yısı ve nitrik oksit (NO) düzeylerine etkisi ince-
lenmiştir.53 Bu çalışmada leptin alan farelerde
tümör büyümesi, EPC sayısı ve NO düzeyi kontrol
grubuna göre anlamlı derecede yüksek bulunmuş-
tur. Bu durum çeşitli mekanizmalarla açıklanmıştır.
Leptinin NO üretimini artırarak protein kinaz A ve
mitojen aktif protein kinazı (MAPK) aktifleştirdiği,
aynı zamanda kemik iliğinden dolaşıma EPC geçi-
şini de arttırdığı düşünülmektedir. Böylece neo-
vaskülarizasyon ve anjiyogenezde artışa neden
olabileceği düşünülmektedir. Bu çalışmaların dı-
şında, ilgi çekici biçimde, STAT3 reseptörü eksik

farelerde deri kanseri daha az görülürken, STAT3
aktif transgenik farelerde kısa sürede skuamöz hüc-
reli kanser geliştiği gözlenmiştir.25

Diğer Deri Hastalıkları

Bu çalışmaların dışında akne vulgaris, yumuşak fib-
romlar ve skleroderma ile ilgili yapılmış az sayıda
çalışma bulunmaktadır.

AAkknnee  vvuullggaarriiss; çoğunlukla adolesan populas-
yonu etkileyen multifaktöryel bir hastalıktır. 
Klinik gözlemler ve deneysel kanıtlar akne pato-
fizyolojisinde androjenlerin önemini göstermiş-
tir.54 Ayrıca diyet ve akne arasındaki ilişki uzun
zamandır öne sürülmektedir. Bazı çalışmalar, fazla
karbonhidrat ve yağ tüketiminin akneyi kötüleş-
tirebildiğini göstermiştir.55 Hiperinsülinemik di-
yetin, folliküler epitelyal büyüme, keratinizasyon
ve androjen aracılı sebum sekresyonunu etkileye-
rek akne gelişiminden sorumlu olduğu düşünül-
mektedir.56 Akneli hastalarda yapılan bir çalışmada
leptin ve IL-1 düzeyleri kontrol grubuna göre an-
lamlı şekilde yüksek bulunmuştur.57 Bu çalışmada
akneli obez hastalarda leptin düzeyleri ile testos-
teron düzeyleri arasında pozitif korelasyon sap-
tanmıştır. Bu bulgular yüksek leptin düzeyleri ve
insülin direncine bağlı olarak gelişen immünolo-
jik olayların inflamatuar bir yanıt oluşturduğunu
desteklemektedir. Artan IL-1 düzeyleri sebase bez-
lerden sebum üretimini artırmaktadır. Artan
sebum düzeyleri, akne lezyonlarının gelişimi ile
ilişkilidir.58 Sebase bezlerden salgılanan proinfla-
matuar lipidler, sitokinler, periglandüler peptidler
ve nöropeptidler de akne oluşumunu tetiklemek-
tedir.59

YYuummuuşşaakk  ffiibbrroommllaarr;; küçük çaplı, yumuşak,
saplı, açık kahverenginden koyu kahverengine de-
ğişen renkte, genellikle boyun ve aksillada yer alan
benign deri tümörüdür.  Bu tümörler, rölatif ola-
rak sık görülen deri lezyonları olup, insülin diren-
cini yansıtabilmektedir. Yaş, obezite ve aterojenik
lipid profili yumuşak fibromlarla ilişkilidir. Daha
da ötesi obezite, dislipidemi, hipertansiyon, hi-
perglisemi, hiperinsülinemi ve hiperleptineminin
insülin rezistansı ile ilişkili olduğu bilinmektedir.
Ancak yumuşak fibromlar ile leptin düzeyleri ara-
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sındaki ilişki iyi bilinmemekle birlikte, bu konuda
yeterli çalışma bulunmamaktadır. Bu konuda yapı-
lan bir çalışmada, yumuşak fibromlu hastalarda
kontrol grubuna göre leptin düzeyi yüksek bulun-
makla birlikte istatistiksel olarak anlamlı fark sap-
tanmamıştır. Yumuşak fibromlarla leptin, insülin
ve glukoz düzeyleri arasında ise pozitif korelasyon
saptanmıştır.60

SSkklleerrooddeerrmmaa;; STAT3 reseptörü defektli fare-
lerde bozulmuş anagen indüksiyonu, dermal fib-
rozis ve subkütan atrofi ile birliktedir.25 Bu
nedenle leptin bağımlı sinyal yolağında sorun ol-
ması, skleroderma gibi fibrozisle giden hastalıkla-
rın patogenezinde rol alabilir. Bu görüşü destekler
nitelikte yapılan çalışmalarda, sistemik sklerozlu
hastalarda serum leptin seviyesinin azaldığı bildi-
rilmiştir.61

DERİ HASTALIKLARINDA LEPTİNİN 
KLİNİK KULLANIM ALANLARI

Günümüzde leptin ve humanin, colivelin gibi lep-
tin mimetiklerin, intranazal olarak başarılı şekilde
kullanımı sağlanmıştır. Hızlı ve yeterli absorbsiyon
ile sistemik dolaşıma geçerek yüksek biyoyararla-
nıma sahip olan bu moleküller, lokal, topikal ve sis-
temik nazal uygulamalarla hedef dokularda etkili

farmakolojik dozlara ulaşabilmektedirler.62,63 Alz-
heimer gibi çeşitli hastalıklarda bu moleküller de-
nenmiş olup, halen klinik çalışmalar sürmektedir.62

Bu moleküllere ait çalışmalar netleştikçe, gelecekte
leptin ve leptin mimetiklerin deri rejenerasyonu
ve yara iyileşmesi, saç büyümesi, “anti-aging” gibi
durumlarda kullanımı söz konusu olabilir. Ayrıca
leptin antagonistlerinin geliştirilmesi ile birlikte
psöriyazis, BH, malign melanoma başta olmak
üzere birçok hastalıkta deneysel ve klinik araştır-
malar geliştirilebilir. 

SONUÇ

Sonuç olarak, önceleri sadece enerji dengesi ve
vücut yağ dağılımı üzerinde etkili bir hormon ola-
rak tanımlanan leptinin günümüzde immünolojik,
hematolojik, yara iyileşmesi, anjiyogenez, üreme
sistemi ve kemik metabolizması gibi birçok yapı
üzerinde karmaşık etkileri olduğu bilinmektedir.
Bu yapılardan biri de deri olup, son yıllarda deri
hastalıkları ile leptin arasındaki ilişkileri inceleyen
çok sayıda çalışma yapılmaktadır. Bu çalışmalar 
ışığında elde edilecek yeni bilgilerin, deri hastalık-
larının fizyopatolojisinde leptinin rolünü destekle-
yeceği ve yeni klinik uygulamalara kapı açacağını
düşünmekteyiz.
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