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1.GIRIS

Leptin, Zhang ve ark (1994) tarafindan tanimlandiktan sonra iizerinde genis incelemeler
yapilan obezite geninin 167 aminoasitli hormonal protein Uriintidlir. Baslangigta doygunluk ve
enerji dengesi ile ilgili oldugu tanimlanan leptinin adipositlerden hipotalamusa feedback etki ile
antiobezite faktorii oldugu ileri stiriilmiistiir. Artan kanitlar, hem hayvanlarda hem de insanlarda
viicut agirligr ve yiyecek alis1 diizenlenmesinde ¢ok onemli bir hormon olan leptinin 6nemini
vurgulamaktadir (Trayhurn ve ark 1999). Diger arastirma sonuglarina gére leptin metabolizmanin
diizenlenmesinde (Kamohara ve ark 1997), cinsel gelismede (Mantzoros ve ark 1997), iiremede
(Chehab ve ark 1996), hematopoiesizte (Gainsford ve ark 1996), immiinitede (Lord ve ark 1998),
gastrointestinal fonksiyonlarda (Bado ve ark 1998), sempatik aktivasyonda (Collins ve ark 1996)
ve anjiogenezde (Sierra-Honinmann ve ark 1998) rol oynamaktadir.

Yag hiicreleri tarafindan tiretilen ve viicudun enerji dengesinin diizenlenmesinde temel bir
rol oynayan leptin hormonunun tireme sistemi {izerinde de 6nemli etkilere sahip olabilecegi ileri
siiriilmektedir (Barash ve ark 1996). Ureme sistemi ile olan baglantilarini inceleyen ilk ¢alismalar
leptin eksikligi olan ob/ob farelerdeki ¢alismalardir. Bu fareler seksiiel olgunluga erisemezler ve
infertildirler. Ureme ve gonadotropin hormon seviyeleri de diisiiktiir. Fakat leptin uygulamasi
steriliteyi ortadan kaldirir. Durum insanlarda da benzerlik gosterir (Wada ve ark 1986).
Hipotalamus hipofiz iireme eksenindeki leptin reseptorlerinin lokalizasyonu leptinin iireme
sisteminde 6nemli bir ndroendokrin roliiniin olabilecegini gosterir (Darrel ve ark 2002). Sican
testislerinde ve leydig hiicrelerinde leptin reseptorlerinin tanimlanmasi bu hormon ile erkek
tireme sistemi arasinda muhtemel iligkinin delilidir (Caprio ve ark 1999). Leptinin GnRH, LH ve

FSH salintimini uyararak hem erkek, hem de disilerde puberteyi baslatan gii¢lii sinyaller



olusturduguna dikkat c¢ekilmektedir (Yu ve ark 1997). Ancak leptin diizeyleri yoniinden
cinsiyetler arasinda farkhliklar s6z konusudur. Erkeklerde leptin seviyesi ¢ocukluk doneminde
baslayip pubertenin erken safhasinda en yiiksek seviyeye ulasirken daha sonra azalmaktadir ve
sonucta leptin seviyeleri disilerde erkeklere gore 3-4 kat daha yiiksek bulunmaktadir (Blum ve
ark 1997; Isidori ve ark 2000). Puberteden sonra serum testosteron ve testis hacmi leptin seviyesi
ile ters iliskilidir (Blum ve ark 1997). Geng erkeklerde eksojen testosteron uygulamasinin plazma
leptin diizeylerinde 6nemli bir azalmayla sonuglandigi bildirilirken (Luukkaa ve ark 1998), bir
baska c¢alismada leptinin saglikli erkeklerde testosteron salinimini baskiladigli, ancak
testosteronun serum leptin diizeyleri tizerinde belirleyici bir faktér olmadigi ileri siiriilmektedir
(Van Den Saffele ve ark1999). Sonug¢ olarak gergeklestirilen arastirmalarin sonuglart celiskili
olmakla beraber, leptin ile erkek iireme sistemi arasindaki bir iligkinin varlig1 bilinmektedir.
Ratlarda tek tarafli siirrenalektomi, kastrasyon ve testosteron uygulamasinin leptin
salinimi {izerindeki etkilerini ortaya koyabilmek amaciyla gergeklestirilen bu ¢alisma konuyla

ilgili bilinenlere de katki saglayabilecektir.



2. LITERATUR BILGI

2.1. Leptin

Leptin, adipoz doku tarafindan sentezlenen ve serbestlenen yakin zamanda tanimlanmis
protein yapili bir hormondur (Funahashi ve ark 1999, Haynes ve ark 1997, Kaplan 1998, Tritos
ve ark 1997).

Adipoz dokunun bir hormon salgilayarak viiciit agirhgim kontrol edebilecegi fikri ilk
olarak 1953 yilinda ortaya atilmis ve lipostatik teori adini almistir (Tritos ve ark 1997).

Yaklastk 20 yil sonra, normal ve genetik olarak obez fareler kullanilarak yapilan
parabiozis deneylerinde lipostatik teoriyi destekleyen sonuglar elde edilmis ve hormonal bir
faktoriin istah sinyali olarak etki edebilecegi 6ne siiriilmiistiir (Considine ve Caro 1997, Schwartz
ve Seeley 1997, Tritos ve ark 1997).

1994 yilinda Friedman grubundan Zhang ve arkadaslari (1994) si¢anlarda yaptiklart
pozisyonel klonlama yontemi ile sismanlik genini ve bu genin 167 aminoasitten olusan iirtiniinii
leptin hormonu olarak tanimlamiglardir (Haynes ve ark 1997, Kaplan 1998, Tritos ve ark 1997).

Leptin fare ve insan plazmasinda 16 kDA’luk molekiiler agirliga sahip bir protein olarak
dolagir (Meister 2000).

Leptin, Yunanca zayif anlamina gelen leptos kelimesinden tiiretilmistir.

2.1.1 Leptin Reseptorleri

Leptin reseptorleri (Ob-R) klas I sitokin reseptoér familyasinin bir iiyesidir (Frihbeck ve
ark 1998).

I'® _leptin baglayan bolgelerin gosterilmesinden sonra leptin reseptorleri ekspresyon
klonlamas1 kullanilarak ilk olarak fare koroid pleksusundan izole edilmistir (Meister 2000).

Ob-Ra, Ob-Rb, Ob-Rc, Ob-Re ve Ob-Rf olmak iizere alt1 varyanti bulunmaktadir( Haynes



ve ark 1997).

Leptin metabolik etkilerinin ¢ogunu merkezi sinir sisteminde ve periferik dokularda
(akciger, bobrek, karaciger, pankreas, andrenal bezler, overler, hematopoietik hiicreler) bulunan
spesifik reseptorlerle etkileserek gosterir (Teker ve ark 2002).

Leptin reseptorleri, beyin hipotalamus bolgesindeki arkuat niikleus (ARN), ventromedial
niikleus (VMN), paraventrikiiler niikleus (PVN), lateral hipotalamik niikleus (LHA), ventral
premamiller niikleus ve dorsomedial niikleusda (DMN) bulunmaktadir (Haynes ve ark 1997).

2.1.2. Leptinin Etki Mekanizmasi

Leptin kan-beyin bariyerinin konsantrasyon gradyentine gore gecerek hipotalamusa etki
eder. Leptin reseptére baglandiktan sonra Janus Kinase’t (JAK) aktive eder. Leptin
reseptorlerinin hiicre dist membran i¢i ve intra sitoplazmik boltimleri vardir. Leptin reseptorii
hiicre dis1 pargasina baglandiktan sonra, reseptoriin sitoplazmik kismina tirozin fosforilasyonu
olusur. Fosfotirozini “signal ve transkripsiyon aktivatorii ” (STAT) 3, 5 ve 6 proteinlerine
baglanir.Bu proteinler dmer halinde reseptorlerden ayrilarak niikleusa girerler ve hedef gendeki
DNA’da “STAT responisive elements” bdolgesinde transkripsiyonu baslatirlar. STAT’in
aktivasyonu leptin dozuna baghdir. Leptin reseptorleri ile ndrotransmitter /néromodulator
tirlinleri yapan golgi aparati noron iginde birbirine ¢ok yakindir. Leptinin bu tiriinler vasitasi ile
etkisini gosterdigi ileri stirlilmektedir (Friichbeck ve ark 1998).

2.1.3. Leptin Serbestlenmesi

Leptin, hipotalamusta bulunan 6zel reseptorlerinden aldigi sinyal sonrasinda beyaz yag
dokusundan tiretilmesine karsilik ¢ok az miktarda da kahverengi yag dokusundan tiretilmektedir
(Auwerx ve Steals 1998).

Yag hiicresinden leptinin salgilanmasi (-3 adrenerjik reseptor araciligiyla olur, B-3

adrenerjik reseptor agonistinin leptin mRNA yapimini azalttigi gosterilmistir (Prolo ve ark 1998).



Leptin diurnal ve ultradiyan bir ritme sahip olup (Rexfor ve Jeffery 2000) yaklasik olarak
30 dakikada dalga sekline pulsatil bir salgilanma gosterir. Serum leptin seviyesi gece yarisi ve
sabahin erken saatlerinde en yiiksek, dgle saatlerine yakin zamanda 6gle sonrasi ortalarina kadar
en diisiik diizeyde seyreder (Frithbeck ve ark 1998).

Leptin seviyesi yag dokusu kitlesi ile pozitif olarak iliskilidir. Obez insanlar daha yiiksek
leptin mRNA’sina ve plazma leptin seviyelerine sahiptirler. Buna karsilik aglik siiresince leptin
seviyeleri hizla diiser (Meister 2000). Uretilen leptin kanla tasinir ve beyin iizerinde direkt etki
gosterir (Funahashi ve ark1999). Insanlarda leptinin yarilanma émrii 24.9+4 .4 dakikadir (Prolo ve
ark 1998).

2.2. Leptinin Fizyolojik Fonksiyonlar Uzerine Etkisi

2.2.1. Leptinin Kalsiyum ve Kemik Metabolizmasi ile Tliskisi

Cesitli kanitlara gore, kemiklerin yeniden olusumu ve buna baglh olarak iskelet
homeostazisi, endokrin ve/veya humoral faktorler tarafindan yonetilmektedir (Dogruel 2003,
Riggs ve Melton 1986). Antropometrik ve metabolik faktorler arasinda viicut agirhgr kemik
yogunlugunun temel belirleyicisidir (Mazess ve ark 1987). Obezlerde, obezite olusumu yillarinda
daha fazla kemik olusmaktadir ve yasamin daha sonraki donemlerinde kemik kaybi orani daha
yavastir (Tremollieres ve ark 1993). Bu etkiler, kas kitlesinden ¢ok yag kitlesi ile ilgili
goriinmektedir (Reid ve ark 1992). Bu giine kadar obezitenin koruyucu etkisi oldukg¢a sasirticidir
ve adrenal androgenlerin periferal yag dokusunda estrogenlere doniismesi veya mekanikal
yiiklenme faktorleri ile acgiklanabilir. Ancak bu iki mekanik model obezite ve artan kemik mineral
yogunlugu arasindaki iliskiyi tam olarak ag¢iklamamaktadir. Ciinkii yag Kkitlesi ve kemik
yogunlugu arasinda, Ostrojen durumu ayarlandiktan sonra da bir bag bulunmaktadir (Dogruel

2003, Reid ve ark 1992) ve bu iliski hem kilo alinan hem de kilo artis1 olmayan bdlgelerde esit



derecede varligim stirdiirmektedir. (Hia ve ark 1996) Leptin, viicut yaglari ile pozitif olarak
baglantili oldugundan ve reprodiiktif hormonal regiilasyonuna katildigindan dolayi, iskelet

fizyolojisindeki roliiniin tanimlanmasi giderek daha fazla ilgi cekmektedir.

Thomas ve ark (2001) insan kemik iligi hiicreleri hM52-12 hiicreleri iizerinde insan
rekombinant leptinin roliinii incelemislerdir. Bu hiicre grubu osteoblast veya adipoz fenotipi
olarak farklilasma potansiyeline sahiptir (Dogruel 2003). Stromal (bag dokusu) hiicrelere leptin
uygulanmasi mRNA ve leptin reseptoril igin protein olusmasi, ayrica adiposit fenotipe karsi segici
osteoblast farklilasmasinda artis seklinde sonuglanmistir. hMS2-12 hiicrelerinde yer alan erken
yanit geni cbfal’in (Komori ve ark 1997) bulunmamasi ve alkalen fosfataz ile osteokalsin varhgi
nedeniyle farklilasmanin olgunlasma evresinde gerceklestigi sonucu cikarilmistir. Ozet olarak
Holloway ve ark (2002)’nin bulgularina gore leptin, kemik iizerinde kiiltiirlerde insan

mononiikleer hiicrelerinin osteoklastogenezisini onleyebilmektedir.

Reseland ve ark (2001)’nin bulgularma gore, kiiltir icinde izole edilmis insan
osteoblastlari, hem leptin hem de leptin reseptorii liretebilmektedir. Bu bulgu tek bir nokta zaman
ile sinirhidir ve leptin olusumu osteoblast farklilasmasindaki mineralizasyon ve/veya osteosit

gecisi siiresi ile kisitlanabildigi ileri stirtilmiistiir.

Deneylerden elde edilen ilk kanitlara gore, leptin, osteoblastlar1 kendiliginden uyarma ve
osteoklast farklilagmasint 6nleme kapasitesine sahip bir hormondur. Bu bulgularin toplanmasi
sonucunda leptin, anabolik ve iskelet koruyucu fonksiyonlarini dogrudan etkileme potansiyeline
sahip olabilir. Obezite ve kemik mineral dansitesi arasinda bir bag oldugu i¢in, leptinin viicut
kompozisyonu ve kemik mineral dansite arasindaki dengeyi yonettigi ileri siiriilebilir (Dogruel

2003).

Hayvanlar iizerinde yapilan ilk deney sonuglarindan elde edilen kanitlara gore, leptin,



kemirgen iskeletleri tizerinde potansiyel bir yonetim olusturmaktadir. Bu verilere gore, leptin
aksiyonu yas ve tiir farklarina, uygulamanin zamanlama ve yontemine baghdir. Leptin periferal
olarak uygulandiginda anabolik ve/veya iskelet koruyucu olarak goériinmektedir; ancak santral
uygulamada negatif etkiler ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle, kemik iizerindeki net sonug, serum
leptin konsantrasyonu ve kan-beyin bariyer gecirgenligine bagh olarak, pozitif periferal ve
negatif santral etkilerin kombinasyonuna sekonder olabilir. Leptinin etkileri diger hormonlarin
varligina bagh goriinmektedir; iskelet iizerindeki etkilerin belirlenmesi igin, leptin-hormon

etkilesmelerinin de detayl olarak belirlenmesi gereklidir (Dogruel 2003).

Kanitlara gore, leptin insan fetal gelisme siirecinde 6nemli bir biiylime faktorii olabilir.
Gobek kordonu kan leptin konsantrasyonu ve yenidogan bebeklerin agirligi, viicut kitle indeksi
(BMI) ve koldaki yag (derialti yag dokusu kalinlig1) arasinda pozitif bir korelasyon saptanmistir
(Hassink ve ark 1997.) Fetal leptin konsantrasyonunun temel belirleyicisi yag kiitlesi birikimidir.
Ogueh ve ark (2000)’1 fetal kan leptin diizeylerini, tip | pro-kollagenin (PICP, kemik
formasyonunun bir marker1) karboksi-uglu talopeptid ve tip I kollagenin (ICTP, kemik
rezorbsiyonunun marker1) diizeylerini Ol¢miistiir. Sonuglara gore, leptin konsantrasyonu ve
gebelik yasi arasinda pozitif bir korelasyon (r=0.240, p=0.042) ve ICTP ile negatif bir korelasyon
(r=0.420, p=0.001) vardir. Leptin konsantrasyonu ve ICTP arasindaki korelasyon sonucuna gore,
leptin, net bir sekilde kemik kiitlesini artirarak, kemik rezorbsiyonunu azaltabilmektedir (Dogruel

2003).

Cocuklarda leptin konsantrasyonlar1 ve adipozite arasinda pozitif bir korelasyon vardir
(Hassink ve ark 1996) ve bu ¢ocuklarda, puberte donemi, normal agirhiktaki ¢cocuklara gore daha
erken baglamaktadir. Buna ek olarak obeziteden bagimsiz olarak, hem normal kilodaki hem de

obez ¢ocuklarda, gelismenin ilerlemeyen Tanner evrelerinde leptin konsantrasyonlarinin azaldigi



goriilmektedir (Hassink ve ark 1996). Buna bagl olarak postpubertal doneme oranla prepubertal
donemdeki leptin konsantrasyonlarinin daha yiiksek olmasi, daha hizli biiyiime ve gelisme igin
bir diizenlenme mekanizmasini yansitabilir. Matkovic ve ark (1997)’1 biiyiimenin zirve diizeyine
ulastigr 343 saglikli beyaz gen¢ kiz {izerinde leptin ve kemik kiitlesi arasindaki iligkiyi
degerlendirmistir. Elde edilen sonuglar, serum leptin ve toplam viicut bone mineral density =
kemik mineral yogunlugu (BMD) arasinda pozitif bir iliski oldugunu gostermektedir (r=0.307, p<
0.0001). Leptin, kemik mineral igerigi iizerinde herhangi bir etki gostermemistir. Klein ve ark
(1998)’nin bulgulara gore, 30 normal kilolu kontrol grubu ile karsilastirildiginda, yiiksek leptin
diizeylerine sahip 18 obez ¢ocugun kemik yogunlugunda fark yoktur. Ancak obez g¢ocuklarin,
ayn1 pubertal evredeki obez olmayan g¢ocuklara gore kemik yaslari, kronolojik yaslara gore
daha biiytiktiir. Bu aragtirmalarda kemik doniistimiintin biyokimyasal Sl¢limleri elde edilmedigi
icin, kemik morfolojisi veya olgunlagsmasindaki belirtilen degisikliklere neden olan iskelet
modelinin olusturulmasi ve/veya yeniden yapilanmasi spesifik mekanizmalari agiklanmamistir

(Dogruel 2003).

Erken puberte, sekonder cinsiyet karakterlerinin hizli gelismesi ile karakterize hizli
fiziksel olgunlagsma olarak tanimlanir. Diisiik dogum agirhigi, bliylimenin sonradan yakalanmasi
cesitli metabolik ve hormonal anormalliklerle birlikte olmaktadir (Ibanez ve ark 1999). Bu
hormon bozukluklarindan ikisi, hiperinsulinemi ve hiperandrojenizimdir; her ikisinde de yasamin
ilerleyen yillarinda BMD artis1 gozlenmektedir. Ibanez ve ark (2000)’nin bulgularina gore, erken
puberte goriilen 52 normal kilolu kizdan olusan bir denek grubunda (yas sinir1 6.9-14.9 yil) BMI
derecelerine gore leptin diizeyleri daha yiiksektir. Bu deneklerde lumbal vertebra BMD’sinde
artis goriilmusttir. (r=0.42, p<0.05) ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda, kemik yaslari,

kronolojik yaslarindan biiyiiktiir. Bu sonuclara gore leptin diizeyleri, belli kosullarda, obeziteye



bagh olmadan yiiksek olabilir ve belki de, diger endokrin faktdrler arasindaki etkilesime bagl
olabilir. Ancak bu deneklerin kontrol grubu ile karsilastirilmasinda BMI kullanilmadig igin, bu

bulgulara dayanilarak kesin bir sonug ¢ikarilamaz (Dogruel 2003).

Leptin eksikligi goriilen 9 yasindaki bir kiz lizerinde Farrooqi ve ark (1999)’1 tarafindan
yapilan detayli bir arastirma, leptinin iskelet fizyolojisi gelisimi iizerindeki rolii hakkinda ek
bilgiler saglamistir. Ozet olarak; hasta normal dogum agirh@mna sahiptir; ancak belirgin bir
hiperfaji s6z konusudur ve ilk dort ayda asir1 kilo almaya baslamistir. Obeziteye bagli olarak,
bacaklarda valgus bozukluklart gelismistir. Hastaya yan tibial osteotomi uygulanmistir. Hasta 9
yasinda viicut agirhigr 94.4 kg’a ulastiginda (yasa gére > 99.9 uncu persentil) giinliik leptin
enjeksiyonu ile tedavi baslatilmistir. Leptin dozaji, ¢ocugun 6nceden tahmin edilen normal serum

leptin konsantrasyonunun % 10’una esittir (Dogruel 2003).

Hasta, tedavinin baslanmasindan sonraki 2 hafta i¢cinde kilo kaybetmeye baslamistir ve 12
aylik tedavi periyodunda kilo kaybi devam etmistir. Bu siirede hasta, % 95’1 adipozite oldugu
diistiniilen toplam 16.4 kg kaybetmistir. Kilo kaybma ragmen, kemik mineral kiitlesi 0.15 kg
artmistir. Kemik kiitlesindeki artis cesitli faktorlere bagli olsa da, deri alti leptin uygulanmasi,
azalan viicut agirhigi, adipozite ve azalan yiyecek tiilketimine ragmen, kemik kiitlesini korumakta

ve/veya potansiyel olarak arttirmaktadir (Dogruel 2003).

Leptinin, insan iskelet gelisimi tizerindeki roliinli inceleyen arastirmalara gore, hormonun
etkileri, anabolik bir etki veya antiresorptif etki ya da bunlarin tiimii ile ifade edilebilir. Buna ek
olarak kemik gelisimi leptine bagli mekanizmalarla artmaktadir. Gelisme yillarindaki leptin
roliintin belirlenmesi, deneklerin kronolojik, reprodiiktif ve kemik yasi ile spesifik arsitektiirel
parametreler ve iskelet yeniden sekillenmesi arasinda uzun siireli arastirmalarla

gerceklestirilebilecektir (Dogruel 2003) .



Leptinin yetiskin kemikleri tizerinde pozitif bir etkiye sahip oldugu ileri siiriilmektedir
(Thomas ve ark 2001). Bu giine kadar yapilmis olan en genis aragtirmada, Thomas ve ark
(2001)’1, serum leptin, insiilin veya Ostrojen diizeylerinin, tek basina ya da birlikte, adipozite ve
BMD arasindaki iligkiyi diizenledigi hipotezini test etmislerdir. Arastirma poptiilasyonu 343 erkek
ve 349 disi denekten olusmaktadir. BMD, viicut kompozisyonu ve iskelet turn-overlarinin
biyokimyasal belirleyicileri degerlendirilmis ve aglik serum hormon degerleri iliskilendirilmisgtir.
Bulgularina gére serum leptin diizeyleri kadinlarda BMD ile baglantilidir; ancak erkeklerde boyle
bir iliski yoktur. Oncelikle erkeklerde, leptinin BMD degiskenligi, total kalca, orta lateral
omurga, orta distal radiusta sira ile % 0.3, % 1 ve % 0.1 olarak belirlenmistir. Menapoz dncesi
kadinlarda bu oranlar, % 10, % 0.3 ve % 5 ve post menapozal kadinlarda ise % 19, % 6 ve %
10°dur. Kadin denekler arasinda, leptin, kemik turn-over unun gesitli belirleyicileri [kemik
alkalen fosfataz, osteokalsin, PICP, N-crosslinked telopeptidler (NTx)]| ile ters oranti egilimi
gostermektedirler. Bu baglantilarin en sabit olani, idrar NTx ile kaydedilmistir. (Menopoz 6nce

kadinlar i¢in r=-0.24, p<0.01) buna gore hormon antiresorptif bir etkiye sahiptir (Dogruel 2003).

Leptinin adipozite ile yakindan ilgisi olmasina ragmen, Pasco ve ark (2001)’1, 214 saghkli
ve obez olmayan kadin {izerinde yaptiklar1 bir arastirmada, serum leptin ve BMD arasinda, viicut
agirhigr ve viicut yag kiitlesinden bagimsiz olarak bir iliski oldugunu g6stermistir. Spesifik olarak,
yas, viicut agirhgl ve viicut yag kiitlesi hesaplarinda kemik yogunluguna bagh degisken olarak
alindiginda, leptinin dogal logaritmasi ile iliskisi, lateral omurgada 6nemli bir diizeye ulasmistir
(kismi 12=0.030, p=0.011). Ward iicgeni ve torakanterde sinir diizeyde 6nem tasimaktadir (kismi-
parsiyel r’=0.012-0.017 p=0.058-0.120). Ayni zamanda &lciilen tiim bolgelerde leptin ve kemik
mineral igerigi arasinda pozitif korelasyonlar kaydedilmistir. Buna ek olarak, 51 diyaliz

hastasindan olusan bir denek grubunda kadinlar i¢in, serum leptin ve distal radius kemik dansitesi
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(BMD) arasinda pozitif korelasyon (r=0.469, p<0.02) vardir; ancak erkeklerde yoktur (Yoneda ve
ark 2001).

2.2.2. Leptin ve Bagisiklik Sistemi

Leptin ve leptin reseptorlerinin yapilarinin sitokinlere olan benzerlikleri nedeniyle leptin
bir sitokin olarak da siniflandirilabilmektedir (Matarase 2000). Ozellikle leptin yapisal olarak IL-
2’ye benzer ve onemli bir T-hiicre bilyiime faktoriidiir (Matarase 2000). Leptinin dolasimdaki
konsantrasyonu yag kitlesinin biiyiikligtiyle orantilidir (Friedman ve Halas 1998). Viicut yaginin
azalmasi veya beslenme eksikligi hipoleptinemi ile sonu¢lanmakta (Friedman ve Halas 1998)
leptin salgisindaki azalma da immiin defekt ve enfeksiyonlardaki artisa neden olmaktadir (Lord
ve ark 1998). Leptin ve immiin sistem arasindaki iliskiyi arastiran ¢alismalarin raporlari, serum
leptininin diistik konsantrasyonunun T hepler (Th) hiicrelerini azaltarak ve timik fonksiyonlara
direkt etki ederek enfeksiyonlara olan egilimi artirdig1 hipotezini ortaya koymaktadir (Howard ve
ark 1999, Lord ve ark 1998). CD"; ve CD"g T lenfositlerinde leptin reseptdrlerinin varhgi da

leptin ile immiin fonksiyonlarin arasindaki iliskinin bir delilidir.

Leptin, Thl hiicreleri iizerine uyarici, Th2 hiicreleri iizerine inhibitdr bir etkiye sahiptir.
Enfeksiyonlara karsi hiicresel immiin cevapta Thl hiicre aktivasyonu ile Th1’in triinleri olan
yiikselmis IL-2, IFN-y, TNF-a seviyelerinde leptin Onemli bir rol oynar. Leptin Thl’in
bahsedilen sitokin liretiminde 6nemli bir uyarici etki meydana getirir. NK hiicre aktivasyonunun
leptin uyarimina cevap vermesi leptinin NK hiicre aktivasyonunda da 6nemli rol oynadigini

gostermektedir (Faggioni ve ark 2001, Maruna ve ark 2001).
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Sekil 1: Leptin ve bagisiklik sistemi

Leptinin yapist interlokin (IL)-6 ve IL-11 ile benzerlik gosterirken, leptin reseptorii de IL-6
reseptoril ile homoloji gostermektedir. Leptinin 16kosit sentezi iizerine stimiile edici etkisinin
yani sira, eritropoietinin eritrositler {izerindeki uyarici etkisini kuvvetlendirdigi gosterilmistir. Bu
nedenle, leptin eksikligi hematopoezde de aksamalara neden olur. Bakteriyel antijenlere benzer
sekilde, leptin makrofajlar1 aktive eder, makrofajlarin fagositik aktivitelerini artirir ve
makrofajlardan pro-inflamatuvar ve anti-inflamatuvar sitokinlerin sekresyonunu uyarir. Leptin
neovaskiilarizasyonu ve yara iyilesmesini de hizlandirmaktadir. Ayrica, leptin eksikligi
enfeksiyona ve inflamasyona yatkinligi artirmakta ve bu artis sitokin yapiminda bozuklukla ilgili

bulunmaktadir (Faggioni ve ark 2001).

Leptinin dogal ve edinsel immiinitede ©nemli rol oynadigi bilinmektedir. Enfeksiyon/
inflamasyon sirasinda leptin diizeyinin artmasi nedeniyle, konagin inflamasyona verdigi yanitta

leptinin onemli bir faktér oldugu one siiriilmiistiir. Infeksiyonlarin seyri sirasinda goriilen
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anoreksinin konagin akut faz yanit1 olduguna inanilmaktadir. Ancak, baslangigta yararli olmasina
ragmen, uzun siireli anoreksinin iyilesmeyi geciktirip zararli oldugu da bilinmektedir. Bakteri
hiicre duvari bilesikleri (lipopolisakkaritler ve peptidoglikanlar gibi), mikrobiyal niikleik asitler
ve viral glikoproteinler akut faz reaksiyonunu ve dolayisiyla da anoreksiyi tetiklemektedir.
Bakteri/viriis iiriinleri de proinflamatuvar sitokinlerin (IL’ler, timor nekroz faktorii-alfa-TNF a,
interferonlar) yapimini uyarir. Sitokinler de yag dokusunda leptin ekspresyonunu artirir. Hem
mikrobik {iriinler, hem de olusan sitokinler ve leptin gida alimini azaltir. Bu nedenle, inflamasyon
ve infeksiyon sirasinda gelisen anoreksiden 6zellikle TNF-a, IL-1 ve IL-6"nin sorumlu oldugu ve
sitokinlerin bu etkilerinde kismen leptinin aracilik ettigi diistiniilmektedir (Maruna ve ark 2001,

Yegen 2003).

Leptin-yoklugu veya leptin-reseptor-yoklugu olan hayvanlarda, ya da aghik veya
malniitrisyon durumlarinda, immiin ve inflamatuvar yanitlar degismektedir. Malniitrisyonun
immiin yetmezlige yol agtif1 ve infeksiyonun 6liimciil olmasina yol actigi bilinmektedir. A¢hk
ozellikle T-lenfosit yanitlarin1 baskilar ve infeksiyona rezistansi azaltir. T lenfositlerin
proliferasyonu ve gelismesi i¢in gerekli olan leptin, T hiicre yamtlarini da diizenler; Th
hiicrelerini daha ¢ok Thl fenotipine dogru yonlendirir. A¢lik sirasindaki ndroendokrin ve immiin
fonksiyon bozukluklarinda dusiik leptin diizeyleri aracilik etmektedir (Yegen 2003). Benzer
sekilde, obes, leptin-yoklugu olan ob/ob farelerde inflamasyon sonrasi 6liim riski artmaktadir; bu
da leptinin inflamasyon yanitinda koruyucu rol oynadigini diisiindiirmektedir (Langhans 2000,

Yegen 2003).

Bilindigi gibi, leptinin plazma diizeyi yag dokusu hacmi ile korelasyon gostermekte ve kalori
kisitlamasi ile leptin akut olarak azalirken, yeniden-beslenme ile artmaktadir. Leptin yoklugu

olan farelerde obesite, enerji kullaniminda azalma ve hiperfaji goriilmektedir. Kilolu ve obes
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cocuklar ve erigkinlerde plazma C-reaktif diizeylerinin, IL-6, TNF-a  ve leptin gibi inflamasyon
gostergelerinin  artmasi, aslinda obezitenin sistemik inflamatuvar bir hastalik oldugunu
distindiirmektedir. Endotoksin enjeksiyonu ile, sitokinlerle ve deneysel peritonit modelinde yag
dokusunda leptin mRNA’sinin arttii, plazma leptin konsantrasyonunun arttigi ve bu etkilerde
IL-1 ile TNF-o’nin aracilik ettigi, dolayisiyla inflamasyonun akut faz yanitinda leptinin
tetikleyici oldugu bildirilmistir. Akut sepsisteki hastalarda plazma leptin konsantrasyonunda
onemli artis oldugu ve leptinin sirkadiyen ritminin ortadan kalktigi da gosterilmistir (Brzozowski

ve ark 2001, Hardwick ve ark 2001).

Etiyolojileri tam olarak bilinmeyen inflamatuvar barsak hastaliklarinin (IBH) patogenezinde
rol alan immiinolojik ve inflamatuvar mekanizmalar ile, inflamatuvar mediyatorler konusunda
pek c¢ok calisma bulunmaktadir. Deneysel kolit modellerinde dolasimda artan endotoksin ve
sitokinler (IL-1, TNF-a ve INF-y) bir taraftan immiin sistem hiicrelerini aktive ederken
(notrofiller, makrofajlar, mast hiicreleri ve T-lenfositleri), diger taraftan aktive olan bu hiicreler
siklooksijenaz iiriinlerinin de katilimiyla nitrik oksit (NO) iiretimini arttirmaktadir. Bu sekilde,
ortama salinan endotoksin ve sitokinler gastrointestinal sistemde NO aracili hasar
olusturmaktadir. Biitlin bunlara ek olarak, inflamasyon sirasinda bazi hormonlarin da arttigina
dair bulgular vardir. Ornegin, IBH’n1 taklit eden ¢esitli hayvan modellerinde leptin diizeylerinin
yiikseldigi  gosterilmistir. Siganlarda ince barsak inflamasyonunun erken doneminde
hiperleptinemi gelistiginin ve leptin sekresyonu engellendiginde ise kolon inflamasyonunun
azaldiginin gosterildigi calismalar, leptinin pro-inflamatuvar olduguna isaret etmektedir. IBH’da
arttigr gosterilmis olan IL-1 ve TNF-a  gibi sitokinlerin enjekte edilmesi ile leptinin plazma
diizeylerinin de arttigi gosterilmistir. Ayrica, artmis plazma leptin konsantrasyonu ile

inflamasyonun derecesi ve anoreksi arasinda da korelasyon bulundugu gosterilmistir. Buna
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karsin, etanol veya iskemi-reperfiizyon ile olusturulmus mide lezyonlarinda sistemik ya da santral
yolla verilen leptinin koruyucu etki gosterdigi ortaya konmustur. Bu bulguyu destekler sekilde,
leptin bir¢ok hiicre tipi i¢in bir biiyiime faktorii olarak gorev almaktadir ve bu nedenle 6zellikle

kolon kanseri patogenezindeki rolii arastiriimaktadir (Fantuzzi ve Faggioni 2000, Yegen 2003).

Sonug olarak, akut inflamasyonda anoreksiye neden olan leptin, bazi patolojik durumlarda
veya deneysel modellerde pro-inflamatuvar etki gosterirken, digerlerinde ise anti-inflamatuvar
etki saglamaktadir. Bulgularin ¢eliskili olmasi, olasilikla farkli inflamasyon modellerinin
kullaniimasindan ve inflamasyonlarin farkli donemlerinin arastirilmasindan kaynaklanmaktadir
(Yegen 2003).

2.2.3. Leptinin Beslenme Davranisi Uzerine Etkisi

Leptinin etkisini gosterebilmesi i¢in en Onemli hedef organ hipotalamustur. Leptin
hipotalamusta bulunan ilgili reseptor aracilifiyla gida alimimni arttirici etkiye sahip olan
noropeptid Y (NPY) lizerine etki ederek gida alimint kontrol etmektedir (Auwerx ve ark 1998).

NPY nin salinimimni inhibe ederek gida alimi iizerine uyarici etkisini azaltmaktadir
(Baydas ve ark 2001).

Leptin uygulamasi viicut yag kitlesini ve gida alimini azaltmaktadir. Herhangi bir nedenle
leptin yetersizligi veya leptin reseptoriindeki bir degisiklik sonucu hipotalamusta NPY’nin sentez
ve salmimi artmakta, buna bagli olarak gida alimi artarak obezite tablosu meydana gelmektedir
(Canpolat ve ark 2001).

Ayrica leptinden yoksun obez siganlarda hem NPY hem de NPY mRNA
konsantrasyonlarinin yiiksek oldugu gozlenmis ve leptin verildiginde NPY seviyesinin azaldigi
goriilmiistiir (Baydas ve ark 2001).

Midede ozellikle fundus bolgesinde yogun olmak {izere leptin reseptorleri ve mRNA’s1
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bulunmustur. Gastroprotektif etkisiyle midedeki gastrik lezyonlari azalttigi gésterilmistir. Ince
barsakta ve daha ¢ok jejunumda leptin reseptorleri bulunmaktadir. Leptin, NPY yapimini inhibe
ederek istahi azaltir, dolayisiyla gida alimr azalhir (Bado ve ark 1998).

Hayvanlar {izerinde yapilan c¢alismalarda, leptin eksikligi gida aliminda artisa neden
olmakta ve leptin uygulamasi sonrasi gida aliminin azaldig1r gozlenirken, aglik sonucu azalan
leptin salinimi gida alimu ile birlikte tekrar artmaktadir (Remesar ve ark 1997).

Melanin — concentrating hormon (MCH) istah arttirict etkiye sahip bir ajandir. MCH
mRNA seviyesi obez farelerde yiiksektir ve bu seviye leptin uygulamasindan sonra normale
doner (Meister 2000).

Benzer bir sekilde Shirashi ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢aligmadan leptin uygulamasi,
istah agic1 etkiye sahip oreksin seviyesini azaltmigtir (Shiraishi ve ark 2000).

Gida alimini baskilayict etkiye sahip olan, PVN ‘daki kortikotropin serbestlestirici
hormon (CRH) néronlarinda leptin reseptorleri gosterilmistir. Leptin PVN’da CRH mRNA’sini
arttirarak CRH yapimini uyarir. Ayni sekilde ARN’da bulunan kokain ve amfetamin diizenleyici
transkript (CART) iceren néronlar leptin tarafindan kontrol edilir. Bu niikleusta, ag¢lik sirasinda
ya da obez farelerde CART mRNA’s1 diisiiktiir (Meister 2000).

Besin alimi ve viicut yag dokusunun diizenlenmesindeki biyolojik kontrollerle ilgili cok
ileri gelismeler saglanmasina ragmen, obezitenin yayginligindaki artis 6nemli saglik problemi
olarak devam etmektedir. Leptin, Zhang ve ark (1994) tarafindan tanimlandiktan sonra {izerinde
genis incelemeler yapilan obezite geninin 167 aminoasitli hormonal protein {riiniidiir.
Baslangigta doygunluk ve enerji dengesi ile ilgili oldugu tanimlanan leptinin adipositlerden
hipotalamusa feedback etki ile antiobezite faktorii oldugu ileri siiriilmiistiir. Bu nedenle de bir ¢ok
calisma leptinin besin aliminin diizenlenmesi tizerine olan etkisine odaklanmistir.

Insiilin ile leptin arasinda da bir iliski mevcuttur. Aclik esnasinda dolasimdaki leptin
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miktart azalirken, karbonhidratla beslenen siganlarda leptin diizeyinde artis gozlenmistir.
Pankreasin B hiicrelerinde leptin reseptorlerinin bulunmasi leptinin negatif feedback yoluyla

insiilin sentezine etki ettigini gostermektedir (Remesar ve ark 1997).

Yag doku —_— LEPTIN <.
| ]

CART CRH

Hesim aliminda azalma

Sekil 2: Leptin ve beslenme
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Sekil 3: Leptin ve enerji dengesi

2.2.4. Leptinin Ureme Sistemi Uzerine Etkisi

Leptinin iireme fonksiyonlari ile olan iligkisi ilk kez 1996’ da rapor edilmistir. Bu sonug
ob/ob genli erkek ve disi farelerde obezite ve infertilitenin birlikte bulunmasi ile ortaya ¢ikmuistir.
Gida alminin kisitlanmasi ile viiciit agirhgindaki azalma fertilitenin diizelmesinde etkili
olmamis, buna karsilik rekombinant leptin uygulamasi fertilitede diizelmeye neden olmustur
(Goumenou ve ark 2003). Gergekten de Ileptinin GnRH, LH ve FSH salinimini uyararak hem
erkek, hem de disilerde puberteyi baslatan giiglii sinyaller olusturduguna dikkat ¢ekilmektedir.
Ancak leptin diizeyleri yoniinden cinsiyetler arasinda farklhiliklar s6z konusudur. Erkeklerde
leptin seviyesi ¢ocukluk doneminde baslayip pubertenin erken safhasinda en yiiksek seviyeye
ulagirken daha sonra azalmaktadir ve sonugta leptin seviyeleri disilerde erkeklere gore 3-4 kat
daha yiiksek bulunmaktadir. Puberteden sonra serum testosteron ve testis hacmi leptin seviyesi ile

ters iliskiliyken, Ostrojenler leptin salgisint  uyarmaktadir. Hipotalamus-hipofiz iireme
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eksenindeki leptin reseptorlerinin lokalizasyonu, leptinin iireme sisteminde Onemli bir
noroendokrin roliiniin olabilecegini diisiindiirmektedir (Darrell ve ark 2002). Leptin gonadotropin
sekresyonunu uyarirken, endojen leptinin bloklanmasi disi sigandaki Ostrus siklusunu pulsatil
luteinizan hormon sekresyonunu bozar. Leptin ve leptin reseptor yetersiz hipogonadodotropik
hipogonadizm ve primer amenore birlikte goriiliir (Sempere ve Barreiro 2002).

Pubertal donemin baglayabilmesi igin kritik bir viicut agirhgi ve yag igerigi
kazanilmalidir. Biyolojik agidan puberte, hizlanmig biiylime ve {ireme olgunlugunun
kazanilmasint saglar (Moschos ve ark 2002). Viicut yaglanma derecesinin iireme fonksiyonuyla
ilgili oldugu bilinmektedir. Anoreksia nervosa’li hastalar ve zayif kisiler diizensiz menstrual
siklus gosterirler. Zit olarak asir1 viicut yagi bozulmus tireme fonksiyonuyla ilgilidir (Brann DW
ve ark 2002). Enerji dengesinin diizenlenmesinde dnemli bir adiposit hormon olan leptin ¢cogu
alanlarda tireme ekseniyle iliskilidir (Moschos ve ark 2002). Leptin geninin tanimlanmasi leptin
geni olmayan genetik olarak obez (ob/ob) farelerde saglanmistir. Bu ob/ob fareler sterildir ve
ayn1 zamanda hiperinsiilinemi, hiperglisemi ile bozulmus tiroit fonksiyonu gosterirler. Besin
almmin smirlanmasi bu farelerde agirhik kaybina ragmen steriliteyi ortadan kaldirmaz. Buna
karsin intraperitoneal yolla leptin verildigi zaman sterilite defekti ortadan kalkar. Bu nedenle de
leptinin normal tireme fonksiyonu igin gecerli oldugu kabul edilir (Spicer 2001). Ob/ob disi
farelerde iireme sisteminin normal durumuna doniisii artmis ovaryum ve uterus agirligi, artmis
LH konsantrasyonu, primer ve graaf folikiil sayisindaki artigla gergeklesir (Spicer 2001). Leptin
tedavili ob/ob erkek farelerde fertilitenin saglanmasi artmis semilunar vezikiil, testis agirligi,
sperm iiretimi ve serum FSH diizeylerindeki artisin sonucudur (Spicer 2001, Spicer ve Francisco
1998). Puberteyi tetikleyen sinyal tam olarak tanimlanamamasina ragmen bu donem; leptin,
hipotalamus-hipofiz-gonadal sistem ile biiytime hormonu (GH) ve IGF-1 (insiilin benzeri biiyiime

faktorii-1)’ide igine alan hormonal degisimlerin sonucu ortaya ¢ikar. Kemirgenlerde leptinin
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biiyiime hormonunu serbestletici hormon (GHRH) ve GH’u {izerine direkt uyarici etkileri vardir.
IGF-1 uygulamasimnin da median eminensiadan gonadotropin hormonlar serbestletici hormon
(GnRH) salinimini uyardigr ve serum LH diizeylerini artirdigi gosterilmistir (Moschos ve ark
2002, Spicer ve ark 2000). Sonugta hayvan deneyleri ve go6zlemsel ¢alismalar leptin
diizeylerindeki yiikselmenin pubertenin baslangici i¢in en erken ortaya ¢ikan isaret oldugunu
ortaya koyar. Leptin diizeylerindeki yiikselme HPG sistemin aktivasyonu, cinsiyet hormonlari
tiretimindeki bir artis ve GH/IGF-1 eksenin aktivasyonuyla sonuglanir (Darrel ve ark 2002,
Sempere ve Barreiro 2002).

Leptin reseptorleri (Ob-Rs) hipotalamus, ©n hipofizdeki gonadotrop hiicreler,
ovaryumlarin graniilosa, teka ve intersitisyel hiicreleri, endometriyum ve leydig hiicrelerinde de
bulunmaktadir. Leptin HPG sistemde iki yonlii etki gosterebilir: 1. Spesifik olarak leptin
yetersizligi HPG sistemde fonksiyon bozukluguyla sonuglanir. 2. Diisiik dozlarda leptin verilmesi
ise bozulan fonksiyonlarin geri doniisiimiinii saglar (Moschos ve ark 2002).

Leptinin GnRH salgilanmasini hizlandirdigi, ayni zamanda doz bagimli olarak arkuat
nukleustaki ndronlarr etkiledigi belirlenmistir. GnRH salgilayict ndronlarin leptin reseptorlerini
tanimladig1 rapor edilirken, in vitro olarak da GnRH salgilayici néronlarin leptin uygulamasiyla
GnRH salgisini uyardigr gosterilmistir (Moschos ve ark 2002). Leptinin GnRH salinimi {izerinde
indirekt etkileri de s6z konusudur. Leptin transkript peptidleri diizenleyen (CART) kokain ve
amfetamin, galanin benzeri peptid ve/veya hipotalamik MSH gibi noropeptidleri salgilayan
noronlart etkileyerek de GnRH salgisin1 kolaylastirabilir. Leptin adrenerjik noronlardan nitrik
oksit (NO) salinimini uyararak da ilave bir indirekt etkiye sahip olabilir. NO salinimindaki artis
guanilat siklaz ve siklooksigenaz 1’in her ikisini de aktive ederek GnRH salgilayan ndronlardan
GnRH salinimini uyarir (Caprio ve ark 1999, Caprio ve ark 2001).

Leptin reseptor mRNA’sinin koyunlarin, domuzlarin, farelerin ve si¢anlarin hipofizlerinde
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tespit edilmesi, hipofiz tizerinde leptinin direkt etkilerinin olabilecegini de gostermektedir (Spicer
2001). Sigan 6n hipofizinin kullanildigr in vitro ¢alismada leptinin LH ve FSH salgisint direkt
olarak artirdigi gosterilmistir. Ayrica normal diyetle beslenen si¢anlarin lateral ventrikiillerine
leptin anti serumu verilmesiyle LH ritminin azaldig1 ve dstrus dongiisiiniin durdugu bildirilmistir.
Leptin ritmik bir salgilanma gosterir ve gece 01.00-02.00 saatleri arasinda pik yaparak yiikselir.
Bu ritmik yap1 LH ile es zamanhdir. Hipogonadotropik hipogonadizmli leptin yetersiz kizlara 12
ay siireyle leptin verilmesi erken puberte ile uygun bicimde nokturnal LH sekresyonunu
uyarmaktadir. Bu sonuglara dayanilarak leptinin LH salinimini diizenledigi veya énemli oranda
katkida bulundugu kabul edilir (Chehab ve ark 2002, Moschos ve ark 2002, Spicer 2001)

Viicut agirhgi ve yag yogunlugunun diizeltilmesinden sonra dahi kadinlar erkeklerden
daha yiiksek leptin diizeylerine sahiptir (Saad ve ark 1997). Serum leptin diizeylerindeki bu
cinsiyet farkliligi bir ¢ok faktorle ilgili olabilir. 1. Yag yogunlugu kadinlarda artmistir ve
derialti/viseral yag orani dagiliminda biiyiik farkliliklar vardir. Leptin mRNA tanimlamasi derialti
dokuda viseral dokudan daha yiiksektir (Montague ve ark 1998). 2. Kadinlar yiiksek serum leptin
diizeylerine fakat diisiik leptin baglayan proteinlere sahiptir. Bu da serbest leptinin kadinlarda
fazla oldugu anlamina gelir (McConway ve ark 2000). Sonu¢ olarak kadin yag dokusu
hormonlara (instilin vb.) veya diger maddelere daha duyarli olabilir bu olayda leptin iiretimini
uyarir (Moschos ve ark 2002). Ostrojen gibi cinsiyet hormonlarinin leptin saliimini artirdig1 da
bilinmektedir (Oztekin ve ark 2005). Bu nedenle bir ¢ok calismada leptin ile ovaryumlar
arasindaki iligki arastirilmistir. Serum leptin diizeylerinin siganlarda ovariyektomiden 8 hafta
sonra azaldigi ve bunun 6stradiol tedavisiyle tersine dondtugii gosterilmistir. Benzer ¢calismalarda
da 17B-6stradiol tedavisinin ovariyektomize sicanlarda serum leptini ve leptin gen ekspresyonunu
artirdig1 rapor edilmistir (Shimuzu ve ark 1997). In vitro ¢alismalar hem kemirgen, hem de

biiyiikbas hayvan modellerinde ovaryum hormonlari {izerine leptinin negatif etkisinin oldugunu
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gostermektedir. Ozellikle leptinin graniilosa hiicrelerinde insiilinle uyarilan progesteron ve 178-
Ostradiol {iiretimini inhibe ettigi, tekal hiicrelerde de insiilinle uyarilan progesteron ve
androstenodion sekresyonunu &nledigi gosterilmistir (Spicer ve Francisco 1997). Sonug olarak
invitro ¢calismalar leptinin ovaryum fonksiyonlari {izerinde direkt negatif etkiye sahip oldugunu
ve Ostradiol salgilanmasinda azalmaya yol actigim gostermektedir. Leptinin  6zellikle
androstenodion sekresyonunu engellemesi 6stradiol {iretiminin asiritya kagmasini engelleyen bir
kontrol mekanizmasi saglayabilir. Ancak yine de ob/ob farelerde leptinin ovaryum ve iireme
fonksiyonlar1 iizerine pozitif etkiye, fakat in vitro olarak ovaryum hormonlari iizerine negatif
etkiye sahip oldugu agik degildir. Bu uyumsuzluk in vivo hipotalamik-hipofizer-ovaryum ekseni
tizerine leptinin etkisinin ¢ok alanli olmasiyla agiklanabilir (Spicer 2001).

Sicanlarin spermatik ve leydig hiicrelerinde leptin Ob-R ekspresyonu ilk kez 1997°de
tanimlanmistir (Ahima ve ark 1997). Gergeklestirilen bir ¢alismada testikiiler leptin reseptor
tanimlamasinin LH ile FSH tarafindan diizenlenmeye duyarh oldugu bildirilmistir. Erkeklerde
pubertenin baslamasindan Once leptin seviyelerinin %50 arttigi ve pubertenin baslamasindan
sonra standart degerlerden asagi dustiigli gosterilmistir (Mantrzoros ve ark 1997). Erkek ratlar
izerinde yapilan bir ¢alismada, pubertal donemde leptin seviyelerinin testosteron seviyelerindeki
artisla birlikte yiikseldigine dikkat ¢ekilmektedir (Nazian ve Cameron 1999). Leptin ile tedavi
edilen erkek ob/ob fareler kontrol grubuyla karsilastirildiginda yiiksek serum FSH seviyelerine,
artmig testikliler ve seminal vezikiil agirliklarina, artmis seminal vezikiil epitel hiicre
biiyiikliigtine ve yiiksek sperm sayisina sahip bulunmaktadirlar (Barash ve ark 1996). Zit olarak
puberteden sonra serum testosteron ve testis hacmi leptin seviyeleri ile ters iliskilidir. Leptinin
kan-testis bariyeri boyunca gegisi incelenmis ve leptinin testise pasif-¢oziinemeyen bir siirecle
girdigi tespit edilmistir (Banks ve ark 1999). Leptinin rat kiiltiir hiicreleri icinde hizli ve doz

bagimli olarak testosteron {iretimini inhibe ettigi gosterilmistir (Caprio ve ark 1999). Luukka ve
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ark (1998) saglikli eriskin erkeklerde testosteron uygulamasinin leptin salinimi {izerinde
baskilayict bir etkiye sahip oldugunu rapor etmislerdir. Benzer bir bulgu Behre ve ark (1997)
tarafindan da bildirilmistir. In vitro ¢alismalarin sonuglart da testosteron gibi gonadal
hormonlarin leptin sekresyonunda onemli bir regiilatdr rol oynayabilecegini gdstermektedir.
Buna karsin yash erkekler tizerinde gergeklestirilen bir ¢alismada ise, saglikli insanda leptinin
testosteron {izerinde negatif etkiye sahip oldugu, testosteronun ise serum leptini {izerinde

belirleyici bir etkisinin olmadigr sonucuna varilmistir.
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3. MATERYAL ve METOT
3.1. Hayvan Materyali ve Gruplar:

Bu calisma Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Unitesinden temin edilen
Wistar-Albino cinsi erigkin 80 adet erkek sigan iizerinde ayni fakiiltenin Fizyoloji Anabilim Dal
Laboratuarinda gergeklestirildi. Deney protokolii Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu
tarafindan onaylandi.

Calismada kullanilan hayvanlar esit sayida 8 gruba ayrild1.

Grup 1 (n=10), Kontrol Grubu: Hig¢bir uygulamanin yapilmadig normal diyetle beslenen
grup.

Grup 2 (n=10), Testosteron Grubu: Normal diyetle beslenen ve 4 hafta siireyle kas i¢i 5
mg/kg/giin testosteron propionat uygulanan grup.

Grup 3 (n=10), Kastrasyon Grubu: Genel anestezi altinda gerceklestirilen kastrasyondan
sonra normal diyetle beslenen grup.

Grup 4 (n=10), Siirrenalektomi Grubu: Genel anestezi altinda gergeklestirilen
stirrenalektomiden sonra normal diyetle beslenen grup.

Grup 5 (n=10) Kastrasyon ve Siirrenalektomi Grubu: Genel anestezi altinda
gerceklestirilen kastrasyon ve siirrenalektomiden sonra normal diyetle beslenen grup.

Grup 6 (n=10), Kastrasyon ve Testosteron Grubu: Genel anestezi altinda gergeklestirilen
kastrasyondan sonra 4 hafta siireyle kas ici 5 mg/kg/giin testosteron propionat uygulanan ve
normal diyetle beslenen grup.

Grup 7 (n=10), Siirrenalektomi ve Testosteron Grubu: Genel anestezi altinda
gerceklestirilen siirrenalektomiden sonra 4 hafta siireyle kas ici 5 mg/kg/glin testosteron
propionat uygulanan ve normal diyetle beslenen grup.

Grup 8 (n=10), Kastrasyon, Siirrenalektomi ve Testosteron Grubu: Genel anestezi altinda
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gergeklestirilen kastrasyon ve siirrenalektomiden sonra sonra 4 hafta siireyle kas i¢i 5 mg/kg/giin
testosteron propionat uygulanan ve normal diyetle beslenen grup.

Deney hayvanlari standart sigan yemiyle ve her giin viicut agirliklarinin 100 grami basina
10 g yemle beslendiler.

3.2. Uygulamalar
3.2.1. Kastrasyon: Deney hayvanlarinda kastrasyon islemleri cerrahi olarak rompun (5 mg/kg)
ve ketamin (60 mg/kg) kombinasyonu ile genel anestezi altinda yapildi. Anesteziden sonra
skrotum derisi tamamen temizlendi (digki v.s. den). Skrotum iizerinde yaklasik 1 cm boyutunda
kiiciik bir median insizyon yapildi. Insizyondan sonra karsilasilan subkutan konnektiv doku
acilarak kas kesesinde bulunan testisler agiga ¢ikarildi. Karin bolgesinin asagisindan basing
uygulandiginda testisler kolaylikla goriildi. Ug¢ kismindaki her bir kese iizerine kiiglik bir
insizyon (5 mm) yapilarak testisle birlikte cauda epididimis disart ¢ikarildi, daha sonra ise caput
epididimis, vas deferensler ve spermatic kan damarlari disartya alindi. Tek bir ligatiir kan
damarlar1 ve vas deferensler etrafina yerlestirilmesinden sonra ligatiir asagiya dogru ilerletilerek
testis ve epididimisin ligatiire edilmesi (baglanmasi) saglandi. Bunu takiben baglanan dokular
(testis ve vas deferensler) kesilerek alindi. Vas deferens ve yag dokunun geride kalan parcalari
tekrar kese igerisine yerlestirilerek her bir kas insizyonu suture ile kapatildi. Bunu takiben deri
insizyonu ipek iplikle kapatildi. Agilan kisim {iizerine antisepsiyi saglamak {izere betadin
stiriilerek operasyon tamamlandi (Waynfort ve Flecknell 1994)
Operasyondan 5 giin sonra deri tizerindeki dikisler alind1.

3.2.2. Siirrenalektomi:Deney hayvanlarinda siirrenalektomi islemleri cerrahi olarak
rompun (5 mg/kg) ve ketamin (60 mg/kg) kombinasyonu ile genel anestezi altinda yapildi.
Hayvan, agiz iistli yatirilarak kuyrugu karin altina yerlestirildi. Olusturulan pozisyonda hayvanin

sirt1 dogal olarak hafif bir ¢ikinti seklini aldi. Deride ¢ikintinin tepe noktasinin tam gerisinde sona
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eren 1-2 cm.lik kiiciik orta hat insizyonu yapildi. Sivri u¢lu makasla insizyonun ic¢inden deri
altina girildi. Kasa girmek i¢in bag dokusu ayrildi. Son kaburganin hemen iistiinden sol taraftan
peritoneal bosluga girilerek, kas icine sivri u¢lu makaslarla spinal kaslarin birka¢ milimetre
altindan kii¢lik bir kesi yapildi. Kas insizyonu sadece adrenal bezin gegisine izin verecek yeterli
geniglikte yapildi. Deligin genisligi makasin veya forcepsin genisletilmesi ile ayarlandi. Sol elde
tutulan egri uglu forceps peritoneal boslugun igine sokulurak dalagin dénmesini ve mediale
hareketini engellemek icin forcepsin konkav tarafina lateral olarak yatirildi. ikinci bir forceps
derin bir sekilde insizyondan sokularak, her iki forcepsle birlikte medial olarak hareket ettirildi.
Bu manevra gevsek yaglarin biiyiik parcalarinin uzaklastirilmasi ve insizyonu bezin iizerine
getirmek i¢in yapildi. Bez bulundugunda periadrenal yag tutularak kas insizyonu icinden
cikarildi. Bezin c¢ikarilmast forcepsin her iki ucunun tabanindaki kan damarlart ve dokularin
klemplenmesi ile yapildi. Klemplenip baglandiktan sonra bez kesilerek disar1 ¢ikarildi. Geride

kalan yag doku, abdominal bosluk i¢ine geri itildi (Waynfort ve Flecknell 1994).

3.2.3. Testosteron Uygulamasi: Testosteron hormonu susam yagi igerisinde ¢ozdiiriildii.
Testosteron propianat (Testosterone propionate, T 1 875 Sigma Chemical Co. St. Louis M.O.
USA) uygulamalari1 giinliik kas i¢i enjeksiyonlar seklinde 0.1 ml susam yagi i¢cinde 5 mg/kg
olarak verildi.

3.3. Biyokimyasal Analizler: Calismanin bitiminde biitiin deney hayvanlarindan plazma
leptin, LH, FSH ile serbest ve total testosteron seviyelerinin belirlenebilmesi icin dekapitasyonla
heparinize tiiplere alinan kan ornekleri (5 ml) santrifiij edilip plazmalar1 ayristirildiktan sonra,
plastik kapakli tiipler igerisinde analiz zamanina kadar -80 °C’de muhafaza edildi.

3.3.1. Plazma Leptin Tayinleri: Plazmada leptin analizi, Sigan Leptin RIA

(Radioimmunoassay) test kiti (Linco marka katolog no: RL-83K) kullanilarak ve Gama Counter
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(DPC Gambyt CR) yardimiyla analiz edildi. Sonuglar ng/ml olarak verildi. Serumda leptin
analizi, Sican Leptin RIA test kiti (Linco marka katolog no: RL-83K) kullanilarak yapildi.
Analizler su sekilde yapildi:

1. glin: Total count tiipii haricindeki diger tiiplere (NSB, Bo, Standart, Kontrol ve
Numune tiiplerine) analiz tampon ¢ozeltisinden ilave edildi. Standart olarak 0.5 ng/ml, 1ng/ml, 2
ng/ml, 5 ng/ml, 10 ng/ml, 20 ng/ml, 50 ng/ml kullanildi. Total, NSB, Bo, Standart ve Kontrol
tiipleri iki kez ¢alisildi. Total ve NSB tiipii hari¢ diger tiiplere Sican Leptin Antibody ilave edildi.
Vortekslendi. Tiiplerin agz1 kapatilarak oda sicakliginda 20 saat inkiibe edildi.

2. giin: Biitiin tiiplere I-125 Sican Tracer ilave edildi. Vortekslendi. Tiiplerin agzi
kapatilarak oda sicakliginda 22 saat inkiibe edildi.

3. giin: Total tiip hari¢ diger tiiplere ¢oktiriicii ¢ozelti ilave edildi. +4 °C de 20 dakika
inkiibe edildi. +4 °C de 4500 devir/dakika’ da 20 dakika santrifiij edildi. Siipernatanlari 60 saniye
icinde alinarak atildi. Tiipte kalan ¢okeltiler Gamma Counter (DPC Gambyt CR) yardimiyla
ol¢iildii. Degerler ng/ml olarak hesaplandi.

Sican Leptin analizinin limit sensivitesi 0.5 ng/ml ve limit linearitesi 50 ng/ml dir.

3.3.2. Plazma LH Tayinleri: Plazmada LH analizi Biocode marka (katalog no: AH
R002) sigan LH kiti kullanilarak RIA metoduyla ve Gama Counter (DPC Gambyt CR)
yardimiyla analiz edildi. Sonuglar ng/ml olarak verildi.

3.3.3. Plazmada FSH Tayinleri: Plazmada LH analizi Biocode marka (katalog no: AH
R004) sigan FSH kiti kullanilarak IRMA (Immunoradiometricassay) metoduyla ve Gama
Counter (DPC Gambyt CR) yardimiyla analiz edildi. Sonuglar ng/ml olarak verildi.

3.3.4. Plazmada Serbest Testosteron Tayinleri: Plazmada serbest testosteron tayinleri
Coat- A — Count Free Testosteron test kiti (katalog no: TKTFI) kullanilarak RIA metodu ile

Gama Counter (DPC Gambyt CR) yardimiyla analiz edildi. Sonuglar pg/ml olarak verildi.
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3.3.5. Plazmada Total Testosteron Tayinleri: Plazmada total testosteron tayinleri
Immulite marka ticari test (katalog no: L2KTT?2) kullanilarak competitive immunoassay metodu
ile Immulite 2000 otoanalizoriinde ol¢iildii. Sonuglar ng/dl olarak verildi.

3.4. Istatistiksel Degerlendirmeler: Bulgularin istatistiksel degerlendirmesi Minitab for
Windows Release 13.0 bilgisayar paket programi ile yapildi. Biitiin parametrelerin aritmetik
ortalamalar1 ve standart hatalar1 hesaplandi. Gruplar arasindaki farkliliklarin tespiti i¢in variyans

analizi uygulandi. P<0.01 anlamli olarak kabul edildi (Diizgiines ve ark 1984).
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4. BULGULAR
Deney hayvanlari agirlik ortalamalari yoniinden degerlendirildiginde hem c¢alisma 6ncesinde,

hem de calisma sonrasinda gruplarin agirlik ortalamalar1 birbirinden farkli degildi (Tablo 1).

Tablo 1. Calisma Oncesi ve sonrasi hayvanlarin agirlik ortalamalan

Gruplar (n=10) Calisma Oncesi Agirlik (g) | Calisma Sonrasi Agirlik (g)

1 Kontrol 150.25+11.20 155.30+12.40
2 Testosteron 152.05+£10.45 155.50+12.75
3 Kastrasyon 150.65+12.50 156.70+11.80

4 Strrenalektomi

153.00£09.90

158.60£10.90

157.20+11.40

5 Kastrasyon ve Siirrenalektomi | 151.15£10.10
152.75+10.40

158.35+£12.20
158.24+13.70
159.70£13.50

6 Kastrasyon ve Testosteron

7 Siirrenalektomi ve Testosteron | 152.40+11.25

8 Kastrasyon, Siirrenalektomi ve | 153.95£10.40

Testosteron

En yiiksek plazma leptin ve LH diizeyleri sirasiyla, grup 3 (kastrasyon) "11.10£1.70
ng/ml, 13.55+1.85 ng/ml " ve grup 5 (kastrasyon ve siirrenalektomi) "10.95+1.40 ng/ml,
14.00+2.00" ng/ml de elde edildi (P<0.01). Grup 1 (kontrol) "3.15+0.25 ng/ml, 5.75+0.70 ng/ml "
ve grup 4 (siirrenalektomi)'iin "3.25+0.18 ng/ml, 5.20+0.90 ng/ml "'iin plazma leptin ve LH
diizeyleri grup 2 (testosteron) "1.45+0.50 ng/ml, 2.95.£0.20 ng/ml ", grup 6 (kastrasyon ve
testosteron) "1.70£0.40 ng/ml, 3.20+0.40 ng/ml", grup 7 (siirrenalektomi ve testosteron)
"1.554+0.30 ng/ml, 3.10+0.45 ng/ml " ve grup 8 (kastrasyon, siirrenalektomi ve testosteron)
"1.60+£0.25 ng/ml, 3.00+0.50 ng/ml "'den onemli sekilde yliksekti (P<0.01). Grup 2, 6, 7 ve 8'in

plazma leptin ve LH degerleri birbirinden farkli degildi (Tablo 2). Calisma gruplarinin plazma

30



FSH diizeyleri mukayese edildiginde; grup 3 (kastrasyon) "90.12+8.70 ng/ml " ve grup 5
(kastrasyon ve siirrenalektomi) "91.75+9.15 ng/ml"'in FSH seviyeleri diger gruplarin tamamindan
anlamli sekilde yiiksek bulundu (P<0.01). En disiik plazma FSH degerleri grup 1 (kontrol)
"9.80+1.20 ng/ml" ve grup 4 (siirrenalektomi) "10.30+1.50 ng/ml "'de elde edildi (P<0.01). Grup
2 (testosteron) "21.60£3.15 ng/ml ", grup 6 (kastrasyon ve testosteron) "19.75+2.70 ng/ml ",
grup 7 (siirrenalektomi ve testosteron) "22.00+£2.08 ng/ml " ve grup 8 (kastrasyon, siirrenalektomi
ve testosteron) "21.90+3.10 ng/ml "'nin plazma FSH diizeyleri arasinda énemli bir farklihk tespit

edilmedi (Tablo 2).

Tablo 2. Calisma Gruplarimin Plazma Leptin, LH ve FSH Diizeyleri

Gruplar (n=10) Leptin (ng/ml) LH (ng/ml) FSH (ng/ml)
1 Kontrol 3.15+0.258 5.75+0.70" 9.80+1.20°
2 Testosteron 1.45+0.50¢ 2.95+0.20¢ 21.60+3.15"
3 Kastrasyon 11.10+1.70% 13.55+1.85% 90.12+8.70%
4 Siirrenalektomi 3.25+0.18" 5.20+0.90" 10.30+1.50¢
5 Kastrasyon ve 10.95+1.40% 14.00+2.00* 91.7549.15%
Siirrenalektomi
6 Kastrasyon ve Testosteron | 1.70+0.40° 3.20+0.40¢ 19.75+2.70"
7 Siirrenalektomi ve 1.55+0.30¢ 3.10+0.45¢ 22.00+2.08"
Testosteron
8Kastrasyon,Siirrenalektomi | 1.60+0.25¢ 3.00+0.50¢ 21.90+3.10°
ve Testosteron

P 0.01 0.01 0.01

* Aym siitunda degisik harf tasiyan ortalamalar arasindaki farklilik istatistiksel yonden

onemlidir (p<0.01).

En yiliksek plazma serbest ve total testosteron diizeyleri sirasiyla, grup 2 (testosteron)

31



"16.05+3.20 pg/ml, 310.60+£20.40 ng/dl", grup 6 (kastrasyon ve testosteron) "14.80+2.20 pg/ml,
308.56£21.30 ng/ml" grup 7 (slirrenalektomi ve testosteron) "15.25£2.15 pg/ml, 311.56+21.30
ng/ml", ve grup 8 (kastrasyon, siirrenalektomi ve testosteron) "14.75+1.75 pg/ml, 306.20+19.60
ng/ml"'de elde edildi (P<0.01). En diisiik plazma serbest ve total testosteron diizeyleri grup 3
(kastrasyon) "0.02+0.00 pg/ml, 20.00£0.00 ng/ml" ve grup 5 (kastrasyon ve siirrenalektomi)
"0.02+£0.00, 20.00£0.00"" pg/ml’de tespit edildi (P<0.01). Grup 1 (kontrol) "5.20£0.75 pg/ml
195.80+18.40 ng/ml" ve grup 4 (siirrenalektomi) "4.95+0.80 pg/ml, 192.25£17.50 ng/ml" 'tin

plazma serbest ve total testosteron diizeyleri birbirinden farkli degildi (Tablo 3).

Tablo 3. Calisma Gruplarmin Plazma Serbest ve Total Testosteron Diizeyleri

Gruplar (n=10) Serbest Testosteron (pg/ml) | Total Testosteron
(ng/dl)

1 Kontrol 5.20+0.75" 195.80+18.40F
2 Testosteron 16.05+3.20% 310.60+20.40*
3 Kastrasyon 0.02+0.00¢ 20.00+0.00¢
4 Siirrenalektomi 4.95+0.80" 192.25+17.50°
5 Kastrasyon ve Siirrenalektomi 0.02+0.00¢ 20.00+0.00¢
6 Kastrasyon ve Testosteron 14.80+2.20% 308.56+21.30%
7 Siirrenalektomi ve Testosteron 15.25+2.15% 311.56+21.30%
8 Kastrasyon, Siirrenalektomi ve 14.75+1.75% 306.20+19.60*
Testosteron

P 0.01 0.01

* Aym siitunda degisik harf tasiyan ortalamalar arasindaki farklilik istatistiksel yonden

onemlidir (p<0.01).

32



5. TARTISMA ve SONUC

5.1. Bulgularin Tartisilmasi

5.1.1. Deney Hayvanlarinin Agirhk Degisimlerinin Tartisiimasi

Calismanin hem baslangicinda hem de bitiminde gruplarin agirlik ortalamalar1 birbirinden
farkli degildi. Leptin, adipoz doku tarafindan sentezlenen ve serbestlenen yakin zamanda
tanimlanmig protein yapili bir hormondur (Funahashi ve ark1999, Haynes ve ark 1997, Kaplan
1998, Tritos ve ark 1997). Adipoz dokunun bir hormon salgilayarak viiciit agirligini kontrol
edebilecegi fikri ilk olarak 1953 yilinda ortaya atilmis ve lipostatik teori adin1 almistir (Tritos ve
ark 1997). Leptin seviyesi yag dokusu Kkitlesiyle pozitif olarak iliskilidir. Obez insanlar daha
yiiksek leptin mRNA’sina ve plazma leptin seviyelerine sahiptirler. Buna karsilik aglik siiresince
leptin seviyeleri hizla diiser (Meister 2000). Gergeklestirdigimiz calismada gruplarin agirhk
degisimleri yoniinden hem ¢alisma Oncesi, hem de ¢alisma sonrasi anlamli bir farkliligin ortaya
¢tkmamasi, deneylerde gergeklestirilen uygulamalarla leptin salinimi arasindaki iliskinin daha
saglikl tartisilmasini saglayabilecektir.

5.1.2. Plazma Leptin, LH ve FSH ile Serbest ve Total Testosteron Diizeylerinin

Tartisilmasi

Calismamizda en yiiksek leptin diizeylerini kastrasyon uygulanarak testosteron yetmezligi
olusturulan grup 3 (kastrasyon) ve grup 5 (kastrasyon ve siirrenalektomi)’de elde ettik. Leptin ile
testosteron arasindaki iliskiyi arastiran ¢alismalarin sonuglari geliskilidir (Blum ve ark 1997;
Luukkaa ve ark 1998). Erkek ratlar iizerinde gerceklestirilen ¢alismada leptin seviyelerinin
testosteron seviyelerindeki artisla birlikte arttigina ve boylece testosteronun leptin {izerindeki
baskilayict roliiniin sorgulanmaya agik olduguna dikkat cekilmektedir (Nazian and Cameron,

1999). Ahima ve ark (1996)’nin bildirdigine gore besin yoksunlugu olan erkek farelerde leptin
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tedavisi LH ve testosterondaki diismeyi onemli Olg¢iide azaltmaktadir. Buna karsin fareler
tizerinde yapilan diger ¢alismalar leptinin testikiiler steroidogenezi etkilemedigini gostermektedir
(Banks ve ark 1999; Lado-Abeal ve ark 1999). Yash hipogonadal erkeklerde gerceklestirilen bir
calismada dolagimdaki artmis leptin seviyelerinin ilerleyen yasla ya da azalan testosteronla
iliskili olmadig1 rapor edilmektedir (Sih ve ark 1997). Benzer sekilde Bray ve York (1997)’da
serum testosteronu ile leptin arasinda onemli bir korelasyonun olmadigini ileri stirmektedirler.
Gergeklestirdigimiz calisma 4 hafta siireli testosteron yetmezliginin plazma leptin diizeylerinde
onemli bir artisa yol actigini gostermektedir. Yani azalan testosteron seviyesi artmis leptin
diizeyleriyle sonuglanmaktadir. Behre ve ark (1997)'1 tarafindan herhangi bir operasyon
yapilmamis hipogonadal hastalar iizerinde yapilan ¢calismada diisiik serum testosteronuyla birlikte
yiikselmis leptin seviyeleri tespit edilmistir. Ayni1 ¢alismada hipogonadal hastalarin bir boliimiine
ise eksojen androjen uygulanmis, androjen uygulamasini takiben artmis testosteron ve azalmis
leptin diizeyleri elde edilmistir. Bahsedilen ¢alismada sonug olarak, serum leptini ile testosteron
arasinda 6nemli bir negatif iliski oldugu sonucuna varilmistir. Benzer bir bulguda Luukkaa ve ark
(1998)’1 tarafindan rapor edilmistir. Luukkaa ve ark (1998)’inin gerceklestirdigi ¢alismada
nondiabetik 269 erkekte testosteron ile leptin arasinda negatif korelasyon bulunmustur. Ayni
calismada goniillii 10 saghikli erkekte 12 aylik bir siireyle uygulanan eksojen testosteronun leptin
seviyelerini 6nemli ol¢iide azalttigini gostermisler, testosteron uygulanan bu grupta testosteron
tedavisine ara verildikten sonra leptin konsantrasyonunun tedaviden Onceki diizeylerine geri
dondiigiinii belirlemislerdir. Kastrasyon uygulayarak testosteron yetmezligi olusturdugumuz grup
3 (kastrasyon) ve grup 5 (kastrasyon ve siirrenalektomi)’de tespit edilen yiiksek leptin diizeyleri

bu yoniiyle Behre ve ark. (1997)’1 ile Luukkaa ve ark (1998)’nin bulgulariyla uyumludur.
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Biz calismamizda testosteron ile leptin arasindaki zit iliskiyi testosteron uygulamasi
yaptigimiz grup 2 (testosteron), grup 6 (kastrasyon ve testosteron), grup 7 (Siirrenalektomi ve
testosteron) ve grup 8 (kastrasyon, siirrenalektomi ve testosteron)’de de tespit ettik. En yiiksek
serbest ve total testosteron diizeyleri bu gruplarda elde edilmisken, aksine bahsedilen gruplarin
tamami en diisiik plazma leptin diizeylerine sahipti. Grup 2, 6, 7 ve 8’de elde ettigimiz azalmis
leptin ile artmis serbest ve total testosteron diizeyleri; testosteron ile leptin arasinda zit iliski
oldugunu bir baska yoniiyle ortaya koymaktadir. Ancak testosteron ile leptin arasindaki iligkiyi
arastiran ¢alismalarda (Behre ve ark 1997; Luukkaa ve ark 1998) LH ve FSH tayinleri
yapilmadigi da gozlenmektedir. Biz gergeklestirdigimiz c¢alismada sadece leptin-testosteron

iliskisini degil, ayn1 zamanda bu hormonun LH ve FSH ile etkilesimini de arastirmak istedik.

En yiiksek leptin diizeylerini elde ettigimiz grup 3 (kastrasyon) ve grup 5 (kastrasyon ve
stirrenalektomi) aynt zamanda en yiiksek plazma LH ve FSH diizeylerine sahipti. Leptin ile LH
ve FSH arasindaki iliskiyi arastiran calismalar daha ¢ok bu hormonun LH ve FSH’y1 nasil
etkiledigine odaklanmis gibi goriilmektedir. Leptinin steroid hormonlar tarafindan etkilendigi ve
LH salininmmi uyardig1 igin pubertenin gelisiminde ©Onemli bir sinyal olabilecegi kabul
edilmektedir (Gregoraszczuk ve ark 2003). Leptinin LH salinimint direkt olarak uyardigi ve
gonadotroplarda NO aktivasyonu yoluyla da daha az olarak FSH salgisini uyardigi
bildirilmektedir (Yu ve ark 1997). A¢ birakilmis erkek maymunlarda gonatropin sekresyonu
tizerinde leptinin etkilerini inceleyen g¢alismada , leptinin aglikla uyarilan plazma LH ve FSH
diizeylerindeki baskilanmay1 onledigi rapor edilmistir (Finn ve ark 1998). Gergeklestirdigimiz
calismada grup3 ve grupS’de elde ettigimiz yiiksek LH ve FSH diizeyleri kastrasyonu takiben
testosteron yetmezligine bagli olarak ortaya ¢ikmasi gereken , beklenen bir bulgudur. Ancak

burada tartigilmasi gereken nokta leptin salinimi tizerinde esas etkili faktoriin testosteron mu

35



yoksa LH ve FSH mi1 oldugudur. Ki biz diger gruplara ait bulgularin tartisilacagi bundan sonraki
boliimlerde bu soruya cevap getirmeye ¢alisacagiz. Ancak su husus rahatlikla vurgulanabilir ki,
leptin ile LH ve FSH arasindaki iligki tek yonli degil gibidir. Eger leptin LH ve FSH diizeylerini
artirtyorsa, LH ve FSH’in da plazma leptini {izerinde bir etkiye sahip oldugu disiiniilebilir.
Gergeklestirdigimiz ¢alismada ratlarda olusturulan testosteron yetmezligine bagh olarak LH ve
FSH diizeylerindeki artisa leptin konsantrasyonunda yiikselmenin eslik etmesi bu iliskinin ¢ift
yonlii oldugunun bir gostergesidir. Testosteron uygulamasi yapilan grup 2 (testosteron), grup 6
(kastrasyon ve testosteron), grup 7 (Siirrenalektomi ve testosteron) ve grup 8 (kastrasyon,
stirrenalektomi ve testosteron)’de azalmis leptin diizeylerine paralel olarak azalmis LH ve FSH
diizeylerinin ortaya ¢ikmasi da leptin ile LH ve FSH iliskisinin tek yonlii olmadigini diistindiiren

goriistimiizii desteklemektedir.

Calismamizda yalnizca siirrenalektomi uygulamasi yaptigimiz grup 4’tin plazma leptin,
LH, FSH ile serbest ve total testosteron diizeyleri hi¢cbir uygulamanin yapilmadigi grup 1°den
farkl degildi. Gergeklestirdigimiz ¢alismada siirrenalektomi uygulamasi yapma diisiincesi bobrek
tistii bezi korteksinden salgilanan androjenlerin plazma leptinini etkileyip-etkilemediginin ortaya
konulabilmesi amacindan kaynaklandi. Zaten literatiirlerde de bu konu hakkinda bir ¢alismaya da
rastlanilamadi.  Gergeklestirdigimiz c¢alismanin  6nemli sonuglarindan birisi de tek tarafli

stirrenalektominin leptin salinimi tizerinde 6nemli bir etkiye sahip olmadigidir.

Yaptigimiz literatiir taramalarda c¢alismamizi bire bir karsilastirabilecegimiz bir
arastirmaya rastlayamadik. Calismamizin; kastrasyon ve siirrenalektomi uygulanmis ratlarda
testosteron takviyesinin ayr1 ayri ve kombine es zamanl yapildig1 ilk g¢alisma oldugunu

sOyleyebiliriz.
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Calismamizda sonug olarak,

1. Kastrasyon uygulamasi siganlarda plazma leptinini 6nemli 6l¢iide artirmaktadir.

2. Siirrenalektomi siganlarda leptini salinimi tizerinde 6nemli bir etkiye sahip degildir.
3. Testosteron uygulamasi azalmis leptin diizeyleriyle sonu¢lanmaktadir.

4. Kastrasyonun yol actigi leptin diizeylerindeki artis testosteron uygulamasiyla da

engellenmektedir.

5. Plazma leptini iizerinde testosterondan daha ¢cok plazma LH diizeyleri etkili olabilir.
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6. OZET

T.C.

SELCUK UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
FiZYOLOIJI (TIP) ANABILIM DALI
DOKTORA TEZI/KONYA 2007

AYLIN (KUL) USTUN

Ratlarda tek tarafh siirrenalektomi, kastrasyon ve testosteron uygulamasinin leptin
salinimina etkisi

Yag hiicreleri tarafindan tiretilen ve viicudun enerji dengesinin diizenlenmesinde temel bir
rol oynayan leptin hormonunun, iireme sistemi iizerinde de onemli etkilere sahip olabilecegi ileri
siiriilmektedir. Leptinin saglikli erkeklerde testosteron salgilanmasini baskiladigi, ancak
testosteronun leptin iizerinde belirleyici bir faktér olmadigi ileri stiriilmektedir. Buna karsin
testosteronun leptin salinimini baskilayabilecegi yoniindeki raporlar konunun tartismali oldugunu
gostermektedir. Bu ¢alismanin amaci da kastrasyon ve tek tarafli siirrenalektomi uygulanmig
ratlarda, testosteron takviyesinin leptin salinimini nasil etkiledigini aragtirmaktir.

Arastirma Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Unitesinden temin edilen
Wistar-Albino cinsi erigkin 80 adet erkek ratlar lizerinde ayni fakiiltenin Fizyoloji Anabilim Dal
Laboratuarinda gerceklestirildi.

Calismada kullanilan hayvanlar esit sayida 8 gruba ayrildi.

Grup 1, Kontrol Grubu. Grup 2, Testosteron Grubu: 4 hafta siireyle kas ici 5 mg/kg/giin
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testosteron propionat uygulanan grup. Grup 3, Kastrasyon Grubu: Genel anestezi altinda
kastrasyon uygulanan grup. Grup 4, Siirrenalektomi Grubu: Genel anestesi altinda siirrenalektomi
uygulanan grup. Grup 5. Kastrasyon ve Siirrenalektomi Grubu: Genel anestezi altinda kastrasyon
ve siirrenalektomi uygulanan grup. Grup 6, Kastrasyon ve Testosteron Grubu: Genel anestezi
altinda gergeklestirilen kastrasyondan sonra 4 hafta siireyle kas i¢i 5 mg/kg/giin testosteron
propionat uygulanan grup). Grup 7, Siirrenalektomi ve Testosteron Grubu: Genel anestezi altinda
gerceklestirilen siirrenalektomiden sonra 4 hafta siireyle kas ici 5 mg/kg/glin testosteron
propionat uygulanan grup. Grup 8, Kastrasyon, Siirrenalektomi ve Testosteron Grubu: Genel
anestezi altinda gergeklestirilen kastrasyon ve siirrenalektomiden sonra sonra 4 hafta siireyle kas
i¢ci 5 mg/kg/giin testosteron propionat uygulanan grup.

Dort  haftalik  uygulamalarin  bitiminde, hayvanlardan dekapitasyonla alman kan
orneklerinde plazma leptin, LH, FSH ile serbest ve total testosteron diizeyleri tayin edildi.

Grup 3 ve 5 diger gruplarin tamamindan daha yiiksek leptin ve LH diizeylerine sahipti
(P<0.01). Grup 1 ve 4'iin leptin ve LH diizeyleri grup 2, 6, 7 ve 8'den daha yiiksekti (P<0.01).
Plazma FSH diizeyleri yoniinden gruplar mukayese edildiginde grup 3 ve 5'in bahsedilen
parametresi diger gruplarin tamamindan 6nemli sekilde yiiksekti (P<0.01). Grup 1 ve 4'tin FSH
diizeyleri diger gruplarin tamamindan dusiiktii (P<0.01). En yiiksek serbest ve total testosteron
diizeyleri grup 2, 6, 7 ve 8'de elde edildi (P<0.01). Grup 1 ve 4'lin serbest ve total testosteron
diizeyleri grup 3 ve 5'den daha yiiksekti (P<0.01).

Gergeklestirilen ¢alismanin sonuglari ratlarda tek tarafli stirrenalektominin leptin salinimi
tizerine onemli bir etkiye sahip olmadigini, ancak plazma leptini iizerinde testosterondan daha

cok plazma LH diizeylerinin etkili olabilecegini gostermektedir.
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7. SUMMARY

The effect of unilateral adrenalectomy, castration and application of testosteron on

leptin release in rats

Leptin is released from lipid cells and it has principal role on the regulation of energy
balance. Additionally suggested that it may have an important effects on reproductive system.
Leptin suppress secretion of testosterone in healthy men however, it is suggested that testosterone
has no any characteristic effect on leptin. The reports are controversial about this matter because
of informations that testosterone may suppress the release of leptin. The aim of this study is to
examine how effects the release of leptin application of testosterone, castration and unilateral
adrenalectomy. The present study was carried out in the department of physiology of Medical
School of Firat University on 80 wistar albino male rats that those from Experimental Animals
Study Unit of Firat University.

In this study, rats were divided randomly into 8 groups. Group I: Control Group, Group
2: Group of testosterone (the intramuscular (IM) application of testosterone propionate, 5
mg/kg/day), Group 3: Group of Castration ( castration procedure under general anesthesia),
Group 4: Group of adrenalectomy ( adrenalectomy under general anesthesia), Group 5: Group of
castration plus adrenalectomy ( castration plus adrenalectomy under general anesthesia), Group
6: Group of castration plus testosterone application ( during four weeks the intramuscular (IM)
application of 5 mg/kg/day testosterone propionate after castration under general anesthesia),
Group 7: Group of adrenalectomy plus testosterone application (during four weeks the

intramuscular (IM) application of 5 mg/kg/day testosterone propionate after adrenalectomy
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under general anesthesia), Group 8: Group of castration, adrenelectomy and the application of
testosterone (during four weeks the intramuscular (IM) application of 5 mg/kg/day testosterone
propionate after adrenalectomy and castration under general anesthesia)

Plasma leptin, LH, FSH, free and total testosterone levels investigated in blood samples
obtained from animals after decapitation in the final of four weeks.

It was found that Group 3 and 5 have higher leptin and LH levels than other groups
(P<0.01). Leptin and LH levels in Group 1 and 4 were higher than group 2,6,7,8 (P<0.01). In
comparison of FSH levels between groups it was higher in group 3 and 5 than all of other groups
(P<0.01). FSH levels were lower in group 1 and 4 than all of other groups (P<0.01). The most
highest free and total testosterone levels were found in group 2, 6, 7 and 8 (P<0.01). Free and
total testosterone levels in Group 1 and 4 were higher than group 3 and 5 (P<0.01).

Consequently, 1t seems that unilateral adrenelectomy has no effect on release of leptin and
plasma LH levels more effective on plasma leptin levels than testosterone according to the results

of this study.
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