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GİRİŞ 

 

 

       Leptin molekül ağırlığı 16 kDA olan, 146 amino asitten oluşmuş bir polipeptid 

hormondur (1-4).  Leptin; Yunanca ince, zayıf anlamına gelen leptos kelimesinden 

türemiştir.  Esas olarak beyaz adipoz dokuda, çok az miktarda kahverengi adipoz dokuda 

üretilir ve 21 amino asitlik sinyal peptidin molekülden ayrılmasından sonra kan dolaşımına 

salınır (1, 4-6).  İlk kez 1994 yılının sonunda yağ hücresi kökenli sinyal faktörü olarak 

tanımlanmıştır.  Bu faktörün, reseptörüyle etkileştikten sonra vücut ağırlığı ve enerji 

tüketiminin kontrolü gibi karmaşık bir yanıtı uyardığı, ayrıca üreme ve nöyroendokrin 

sinyal oluşumunda da önemli fonksiyon gördüğü bildirilmiştir.  Kardiovasküler ve üriner 

sistemin çalışmasına katılan leptin, homeostazisin sürdürülmesinde de önemli bir rol 

oynamasının yanı sıra, insanlarda yiyecek alımı ve obezitede, enerji dengesinin 

düzenlenmesinde, pubertenin başlangıcının kontrolünde, hipotalamik-hipofizer 

fonksiyonların regülasyonunda ve insülin direncinde önemli görevler üstlenmektedir  (2, 5, 

7-10). Leptin immun fonksiyonun düzenlenmesi ile de ilgilidir  (1). 

       Leptin ya serbest halde ya da leptin bağlayıcı proteine bağlı olarak plazmada dolaşır.  

Zayıf insanların kanında leptinin büyük bir kısmı proteinler ile bağlı dolaşırken, şişman 

insanlarda bu protein serbest formda bulunur.  Şişman ve zayıf insanlar arasında serbest 

leptin düzeyleri karşılaştırıldığında kan leptin düzeylerinin  şişman kişilerde daha yüksek 

olduğu gözlenmiştir (2, 7, 11, 12). 

       Leptin, metabolik etkilerinin çoğunu merkezi sinir sisteminde ve periferik dokularda 

(akciğer, böbrek, karaciğer, kalp, pankreasın endokrin kısmında, adrenal bezler, uterus, 

ovaryum, testis, hematopoietik hücreler, iskelet kası vb.) bulunan reseptörlerle etkileşerek 

gösterir (2, 7, 13).  Leptinin asıl etki alanı hipotalamustur.  Çünkü leptin reseptörleri iştah, 

üreme ve büyümenin kontrolü ile ilişkili hipotalamik alan içinde lokalize olmuştur (1, 14-

16).  Leptin reseptörü sınıf 1 sitokin reseptörüdür (7).  Bu reseptör aynı zamanda 

interlöykin 2, interferon ve büyüme hormonu reseptörlerini de içeren bir ailenin üyesidir 

(2, 5).   

       Leptin salgılanmasını düzenleyen en önemli faktör vücut ağırlığıdır (17).  Özellikle, 

yağ ve vücut kütle indeksine göre yağ dokunun toplam kütlesi ve serum leptin düzeyleri 

arasında yüksek pozitif bir korelasyon vardır.  Kısacası leptin vücut ağırlığını düzenler 

(18).  Yağ depolarının azalışı, leptini azaltarak iştahı ve beraberinde besin alımını artırır.   

Leptinin azalışı açlık haline benzer bir hal oluşturur.  Yani leptin düzeylerinin azalışı 
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pozitif enerji dengesine neden olur ve gıda alımı enerji harcanmasını geçer.  Yağ 

depolarının artışı leptini artırarak iştahı keser ve bu yolla besin alımını azaltır.  Başka bir 

deyişle leptinin artışı negatif enerji dengesi ile sonuçlanır ve enerji harcanması besin 

alımını geçer.  Kemiricilerde, kanda leptinin yüksek değerleri vücut yağının büyük 

miktarlarının göstergesidir, enerji tüketimi artışı ve gıda alınımının azalması yoluyla vücut 

ağırlığı azalır, düşük leptin düzeyleri, küçük enerji stoklarının belirtecidir, enerji 

harcanması azalır ve gıda alımı artar (19, 20). 

       Leptin eksikliği olan ob/ob (obez) farelerde ekzojen leptin tedavisi vücut sıcaklığını, 

fiziksel aktiviteyi ve enerji kaybını artırırken hiperfajilerini azaltır ve kilo kaybına neden 

olur.  Leptin tedavisi ayrıca ob/ob farelerde pubertenin başlangıcını çabuklaştırır (7).  

       Leptinin aşırı yağ deposunun bir düzenleyicisi olması dışında kötü beslenmeye karşı 

hayvanların adaptasyonunda da önemli bir rol oynadığı gözlenmiştir.  Yetersiz beslenen 

hayvanlarda plazma leptin düzeyinde hızlı azalma, reprodüksiyonda kesilme, tiroid 

aktivitesi, enerji harcanmasında ve protein sentezinde azalma gözlenmiştir (21, 22).  

Ruminantlarda yetersiz beslenme leptini azaltır, takiben kortizolün artışına sebep olur.  Bu 

kortizol artışı yetersiz beslenmeye karşı metabolik adaptasyona yardımcı olur.  Yeterli 

beslenmeye geçildiğinde insülin salgılanması stimüle olmakta ve mevcut yüksek kan 

kortizol düzeyleri leptin salgılanmasını stimüle etmektedir.  Yüksek kan leptin düzeyine 

ulaşıldıktan sonra homeostatik dengeyi  yeniden sağlamak üzere kan insülin ve kortizol 

düzeyleri normale döner.  Bundan dolayı kortizol-insülin-leptin etkileşimleri ruminantlarda 

yetersiz beslenme ve tekrar normal beslenme sürecine adaptasyonda önemli bir rol oynar 

(23, 24). 

       Bazı çalışmalar leptinin GRH (gonodotrop serbestleştirici hormon) salgılanması için 

hipotalamusa, LH (luteinleştirici hormon) ve GH (büyüme hormonu) salgılanmasının 

artması için hipofiz hücreleri üzerine direkt olarak etki ettiğini göstermiştir (11, 25).  

Böylece leptin salgılanması için gen terapisi ve/veya beslenme projelerinin gelişmesi 

çiftlik hayvanlarında üreme, büyüme ve iştahın kontrolünde pratik metotların oluşmasına 

neden olacak ve bu suretle yağsız et üretimi artacaktır (1, 26).  Leptinin 

intraserebroventriküler infüzyonlarının iyi beslenen kuzularda gıda alımını  önemli 

derecede baskıladığı, yetersiz beslenen kuzularda ise LH ve GH’nın salgılanmasını 

artırdığı bildirilmiştir (27).   

       Büyüme, reprodüksiyon ve bu fizyolojik olayların lipogenezis veya lipolizis ile 

ilişkileri son yıllarda besi hayvanlarında yapılan önemli çalışma alanları içinde yer 

almaktadır.  Bu olaylar metabolik hormonlardan geniş ölçüde etkilenmektedir.  Bu 
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hormonlar arasında önemli yeri olan insülin ve büyüme hormonunun yanı sıra son yıllarda 

adipoz kökenli bir hormon olan leptinin de dikkate değer etkileri olduğu öne sürülmektedir 

(28-30).   Bu çalışmada besi hayvanlarında son zamanlarda önemi ortaya konulan leptinin 

serum düzeyi ile testosteron, plazma glukoz düzeyleri, besi performansı ve reprodüktif 

olgunluğa erişme gibi özellikler arasındaki ilişkilerin araştırılması ve ırklar arasındaki 

farklılıkların incelenmesi amaçlandı. 
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GENEL BİLGİLER 

 

 

       1994 yılında tanımlanan leptin esas olarak yağ hücreleri tarafından salgılanan bir 

protein hormondur (5, 7, 31).  Leptinin keşfinden önce birçok araştırma yapılmıştır.  

1950’de  önce ob/ob olarak adlandırılan otozomal resesif bir mutasyon keşfedilmiş ve bu 

mutasyonun erken yaşlarda hayvanlarda ciddi obezite, hiperfaji, diyabet ve enerji 

tüketiminde azalmaya sebep olduğu bildirilmiştir (7, 32). 

       1953 yılında Kennedy (33) vücut yağ dokusu depolarının durumunu beyne bildirerek 

enerji alımını ayarlayan, yağ dokusunda yapılan ve dolaşıma verilen bir faktörün var 

olduğunu ileri sürmüştür.   

       1958 yılında Hervey (34) A ve B sıçanları arasında parabioz (kros-sirkülasyon) modeli 

uygulayarak, hayvanların kan dolaşımlarını birleştirmiştir.  A sıçanının hipotalamusunda 

yer alan ventromedian nükleusu daha önceden tahrip etmiştir.  Bir süre sonra B sıçanının 

beslenme yetersizliği sonucunda öldüğünü, A sıçanının ise obez sıçan durumuna geldiğini 

gözlemiştir.  Hervey (34) bu gözleme dayanarak beslenme sonucunda bir doygunluk 

ürününün oluştuğunu düşünmüş, A sıçanının hipotalamus nükleusunun bu maddeye karşı 

duyarsız olduğunu, bu sebeple A sıçanının şişmanladığını, B sıçanının ise, A sıçanında 

fazla oluşan bu doygunluk maddesinin yüksek dozları sebebiyle beslenme yetersizliğinden 

öldüğünü ileri sürmüştür. 

       1959 yılında Hausberger (35) obez olmayan bir sıçan ile ob/ob sıçan arasında parabioz 

deneyi yapmış, parabioz uygulamasının ob/ob sıçanının daha fazla şişmanlamasını 

engellediğini gözlemiştir.  Hausberger’e (35) göre ob/ob sıçanda, aşırı yemeyi frenleyen 

bir madde eksik oluşuyordu ve parabioz deneyi yapılınca bu eksik madde ob/ob sıçanın 

dolaşımına diğer sıçandan karışıyor ve hiperfaji durumu frenleniyordu.   

       Daha sonra 1990 yıllarına kadar genetik olarak şişman sıçanlarda, özellikle otozomal 

resesif kalıtımla geçen ob (obezite) ve db (diabet) genlerindeki mutasyonlar üzerinde 

çalışmalar yapılmıştır (7, 36).  Bu çalışmaların yapıldığı ob/ob ve db/db sıçan modelleri tek 

gen (monogenik) kaynaklıdır.  Söz konusu mutasyonlar birbirinden farklıdır, mutant genler 

otozomal resesif olarak aktarılmaktadır.  Bu iki hayvan soyunun fenotipleri birbirine çok 

benzerdir.  Bu hayvanlarda erken yaşta obezite görülmektedir ve polifaji vardır.  Enerji 

tüketimi azalmıştır, hiperglisemi ve hiperinsülinemi dikkat çekicidir.  Fizyolojik 

deneylerden alınan sonuçlar, ob/ob farelerde ob geninde mutasyon olduğunu ve bu 

farelerde doyma sağlayan faktörün yapılmadığını göstermiştir.  Db/db farelerde ise doyma 
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sağlayan faktör bol miktarda olduğu halde bu faktörün etkisine direnç olduğu gözlenmiştir 

(7, 37).  Bu doyma sinyalini veren faktör 1994 yılında leptin olarak adlandırılmıştır ve 

Rockefeller Üniversitesinden Jeffrey Friedman’ın ekibi ob genini ve ob geninin ürünü olan 

leptini kodlayan geni klonlamışlardır (7, 28, 37).  Son zamanlarda leptin domuz, sığır ve 

tavuğu içeren bir çok evcil hayvan türünde de klonlanmıştır (1, 28, 38-41).  

       Bu tarihten itibaren leptinin sadece yiyecek alımı değil enerji harcanması üzerinde de 

önemli bir rolü olduğuna dikkat çeken çeşitli araştırmalar yapılmıştır (42-46).  Aslında 

leptin enerji dengesinin düzenlenmesinde yer alan tüm doku ve organ sistemlerini etkiliyor 

gibi görünmektedir.  Ayrıca leptinin vücut enerji homeostazisindeki rolünün insülin ve beta 

adrenerjetikler gibi akut sinyallere göre şekillendiği ve kronik olarak da yiyecek azlığı, 

hastalıklar ve fizyolojik durumlar tarafından değiştirildiği ileri sürülmüştür (28-30). 

 

       Leptinin Yapısı 

 

       Leptin 167 amino asitten oluşan bir peptid olarak sentezlenmekte ve 21 amino asitlik 

sinyal peptidin molekülden ayrılmasından sonra 146 amino asitlik 16 kDa molekül 

ağırlığında bir protein hormon olarak kan dolaşımına salgılanmaktadır (1, 38).  Leptin Lep 

genin (ob) bir ürünüdür (37, 47).  İlk kez, obeziteye eğilimli farelerde (ob/ob fare) 

moleküler kusurun belirlenmesi için yapılan araştırmalarda klonlanmıştır (5, 38).  Leptin 

geni 2 intronla ayrılan ve 2 kodlama bölgesi içeren 3 ekzondan ibarettir.  İnsan, sıçan  ve 

diğer türler arasında leptin  % 80 homoloji göstermektedir (5, 7, 28, 48).   

       Leptin; interlöykin-6 reseptör ailesinin bir üyesi olan gp130 ve leptin reseptörü 

arasındaki yapısal benzerlik temel alınarak bir sitokin olarak sınıflandırılmıştır.  NMR 

(nükleer manyetik rezonans) incelemeleri leptinin 4’lü sarmal bir yapıya sahip olduğunu 

göstermiştir.  İnsan leptin proteininin bir mutant formunun (E-100) kristal yapı analizi ile 

leptinin 4’lü heliks yapıda olduğu onaylanmış ve uzun zincirli sitokin ailesi ile benzerliği 

de ispatlanmıştır.  Leptin, iki uzun çapraz bağla bağlanmış dört antiparalel heliks ve sola 

dönüşlü helikste yer alan kısa bir ilmek (loop) içermektedir.  İlaveten NMR ve kristal yapı 

analizleri leptinin tek bir disülfit bağına sahip olduğunu da göstermiştir.  Bu disülfit 

bağının leptinin fonksiyonu için önem taşıdığı belirtilmiştir (7, 28, 49). 
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Leptin Salgılanması 

 

       Leptin başlıca beyaz adipoz dokuda üretilmekle beraber leptin geni ayrıca plasental ve 

fötal dokularda, meme bezi, mide, kaslar ve kahverengi adipoz dokuda da ekprese 

edilmektedir (5, 19, 47, 50, 51).  

       Leptin gen transkripsiyonu ve translasyonu adipoz doku, plasenta ve gastrointestinal 

sistemde meydana gelmektedir.  Leptin gen ekspresyonu düzeyinde adipoz doku yerleri 

arasında dikkat çekici farklar vardır.  İnsanlarda subkutan adipoz doku omental adipoz 

dokuya göre daha yüksek düzeylerde leptin mRNA’sına sahiptir.  Oysa erişkin ratlarda 

leptin gen ekspresyonu gonadal ve perineal adipoz dokuda subkutan adipoz dokuya göre 

daha yüksektir (18, 31, 52).  

       Leptin sentezi ve salgılanmasının regülasyonu başlıca adipozit miktarı ile ilişkilidir.  

Normal vücut ağırlığında, leptin vücut kitle indeksi ya da yağ yüzdesinden çok mutlak yağ 

kitlesi ile daha ilişkilidir.  Dolaşım leptin düzeyleri direkt olarak adipoz dokudaki leptin 

mRNA miktarı ile ilgili gibi görünmektedir (18, 53).   

       Leptin bir sirkadian ve pulzatil ritm içinde salgılanmaktadır.  Salgılanması gece en 

yüksek düzeydedir ve gece yarısı ile sabah 7:00 arasında pik yapmaktadır (49, 54).  Gece 

uykusu sırasında iştah azaltıcı etkisi olduğu ileri sürülmektedir (37).  Leptinin gece 

artmasının gün boyunca devam eden gıda alımı ve hiperinsülinemi ile ilgili olabileceği 

düşünülmüştür (2).  Diurnal ve sirkadian salınım direkt ya da indirekt nöyroendokrinolojik 

regülasyon altında olan bazı hormonların fizyolojik özelliğidir.  Bu nedenle leptinin 

sirkadian geçidi prolaktin, tirotropin ve melatonin ile benzerdir, fakat ACTH 

(adrenokortikotrop hormon) ve kortizolünkü ile ters ilişkilidir (27, 48, 55). 

       Beslenme ve açlığın hem leptin gen ekspresyonu hem de plazma leptin düzeylerini 

değiştirdiği gözlenmiştir (56-58).  Leptin düzeyleri yemeği takiben artmakta ve yemekten 

birkaç saat sonra düşmeye başlamaktadır.  Bu değişimler sirkadian değişimlerden bağımsız 

olarak meydana gelmektedir ve kısmen gastrik epitelden leptin salgılanması nedeniyle 

olabilir (58, 59).  Bununla birlikte ratlarda leptin mRNA’sı ve plazma leptin 

konsantrasyonundaki artışlar enteral ve parenteral beslenme esnasında benzer bulunmuştur.  

Gastrik leptinin plazma leptin konsantrasyonundaki beslenme ile ilişkili artışa önemli bir 

katkısı olamayacağı ileri sürülmüştür (60, 61).  Diyet  kompozisyonu; özellikle makro veya 

mikrobesin alımı (çinko gibi) ve hormonal faktörler leptin düzeyini düzenler.  İnsanda total 

açlık halinde 12. saatte leptin düzeyi düşerek, 36. saatte en düşük değere iner (7, 13, 62).   
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       Bazı hormonal ve metabolik faktörlerin de leptin gen ekspresyonu ve salgılanmasını 

değiştirdiği gösterilmiştir.  İnsülin ve glukokortikoitler leptin sentezi ve salgılanmasının 

artırılmasında adipozitler üzerine direkt olarak etkilidirler ve leptin ekspresyonunun uzun 

süreli regülatörleri olarak fonksiyon yapabilirler (63, 64).  Glukokortikoitlerin rodentler ve 

insanlarda hem in vivo hem de in vitro  olarak leptin sentezi ve salgılanması üzerine etkili 

olduğu ve fizyolojik olarak uygun miktarlarda verilmelerinin leptin salgılanmasını uyardığı 

gösterilmiştir (65).  Dolaşımdaki glukokortikoit düzeylerinin yüksek bulunduğu Cushing 

sendromu, hipofiz ve adrenal adenoma gibi durumlarda leptin düzeyleri de artmış 

bulunmaktadır, oysa adrenolektomi leptin düzeylerinin düşmesine neden olmaktadır (15, 

66).  Plazma insülin düzeyindeki artışla birlikte plazma leptin düzeyinde de artış 

gözlenmektedir ve insülin enjeksiyonu hem plazma leptin hem de adipoz doku leptin 

mRNA düzeylerini artırmaktadır (67).  Streptozozinle diabet oluşturulmuş ratlarda plazma 

leptin ve epididimal yağ dokudaki leptin mRNA düzeyleri düşüktür, beslenme ve açlıktan 

etkilenmemektedir, fakat insülin verilmesi plazma leptin düzeylerini düzeltmektedir (60).  

Glukoz transportu ve glikolizis inhibitörleri insülinin varlığında rat adipozitlerinden leptin 

salgılanmasının konsantrasyona bağımlı inhibisyonuna neden olduğundan, insülinin direkt 

etkisinden çok, artmış glukoz transportu ve metabolizmasının insülinin leptin sentezi ve 

salgılanması üzerine olan etkilerinden sorumlu olduğu düşünülmektedir (68).  Glukozun, 

enerji varlığının hücresel sensörü olduğu ileri sürülen hekzozamin biyosentetik geçidine 

girişi ayrıca hem adipozit doku hem de kasta leptin gen ekspresyonu ve salgılanmasının 

uyarılmasına bağlıdır (51).   

       Leptin sentezi ve salgılanması üzerine glukokortikoitler ve insülinin etkilerine adipoz 

dokunun cevabı ile ilgili karşıt bulgular yayınlanmıştır.  Bir çalışmada (63) insülin ve 

dekzametazon kombinasyonunun adipoz dokuda leptin mRNA’sı ve leptin salgılanmasını 

artırdığı, başka bir çalışmada (69) ise insülinin dekzametazonla uyarılmış leptin sentezi ve 

salgılanmasını inhibe ettiği bildirilmiştir.   

       Serum leptin düzeyleri üzerine tamamen vücut kompozisyonu ile ilişkili gibi 

görünmeyen ve plazma östrojen ve testosteronundaki farklılıklar sonucu oluşabilen önemli 

bir etki mevcuttur.  Leptin düzeyleri vücut kompozisyonundan bağımsız olarak puberteden 

önce bile erkeklerle karşılaştırıldığında dişilerde daha yüksektir.  Ratlarda overiektomi 

adipoz doku mRNA’sında ve plazma leptin düzeylerinde düşüşe neden olmaktadır, her iki 

durum da östradiol verilmesi ile düzeltilebilmektedir.  Östrojen ve testosteron leptin sentezi 

ve salgılanmasını direkt olarak steroid reseptöre bağlı transkripsiyonel mekanizmayı 

etkileyerek değiştirmektedir.  Erkek ratlarda dihidrotestosteron adipoz doku leptin 
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mRNA’sını düşürmektedir, oysa dişi ratlardaki adipoz dokuda 17-beta-östradiol leptin 

mRNA düzeylerini artırmaktadır (70-72).  Androjenler,  kültürdeki  adipozitlerde leptin 

salgılanması ve leptin mRNA üretimini  inhibe etmek suretiyle, erkeklerde serum leptin 

konsantrasyonunun pubertedeki düşüklüğüne kısmen aracılık eder.  Gecikmiş pubertesi 

olanlarda testosteron tedavisi ile serum leptin  konsantrasyonunda ve orantılı olarak vücut 

yağ içeriğinde azalma oluşur (7).  Hem büyüme hormonu hem de tiroid hormonunun leptin 

sentezi ve/veya salgılanmasını etkilediği konusunda kanıtlar vardır.  Tiroid hormon 

etkisine ait bilgiler öncelikle hipo ve hipertiroidili insanlarda yapılan çalışmalardan elde 

edilmiştir, bununla birlikte en son bilgi leptin mRNA’sı ve serum düzeylerindeki 

değişikliklerin adipoz depolar üzerine tiroid  hormonunun bağımsız bir etkisi sonucu 

olduğudur (73-75).  Son zamanlarda yapılan bir çalışmada (74) Zucker ratlarının büyüme 

hormonu ile tedavisinin epididimal yağ dokuda leptin mRNA düzeylerini düşürdüğü, 

subkutan yağ dokuda ise etkili olmadığı bildirilmiştir.   

       Son çalışmalarla leptin geninin moleküler düzeyde düzenlenmesi hakkında da önemli 

bilgiler ortaya konmuştur (76, 77).   

       Leptin plazmada ya serbest halde ya da leptin bağlayıcı proteine bağlı olarak 

bulunmaktadır (7).  Leptinin rodentlerde yaklaşık 85, 176 ve 240 kDa’lık olmak üzere 3, 

insanlarda yaklaşık 176 ve 240 kDA’lık olmak üzere 2 serum makromolekülüne bağlandığı 

tespit edilmiştir.  Ayrıca 80 ya da 100 kDa moleküler ağırlıkta bağlayıcı proteinler de 

bulunmuştur.  Bağlayıcı proteinler muhtemelen leptin reseptörlerinin eriyebilir formlarıdır.  

Leptin bağlayıcı protein, leptinin yarı ömrünü ve biyolojik aktivitesini düzenler (5, 13, 17).  

Obez olmayan insan ve farelerde endojen leptinin önemli bir kısmı proteinlere bağlı 

dolaşırken, obezlerde serbest formda bulunmuştur.  Leptinin total düzeyleri ölçüldükten 

sonra şişman ve zayıf insanlar arasında serbest leptin düzeyleri karşılaştırıldığında serbest 

leptin düzeylerinin  şişman kişilerde daha yüksek olduğu gözlenmiştir.  Kısaca serbest 

leptinin yüzdesi ile obezitenin derecesi arasında güçlü bir ilişki mevcuttur (2). 

       Dolaşımdaki leptinin yarı ömrü başlıca glomerülar filtrasyon yoluyla ayarlanan renal 

klerans tarafından belirlenmektedir.  Hormonun yarı ömrü yaklaşık olarak 25 dakikadır ve 

leptinin plazma klerans oranı ortalama 1.50 ± 0.23 ml/kg/dk’dır. Böbreğin hem insanda 

hem de kemirgenlerde leptin kleransında önemli bir organ olduğu gösterilmiştir (78-83). 
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       Leptin Reseptörleri 

 

       Leptin, etkilerinin çoğunu merkezi sinir sisteminde ve periferik dokularda (akciğer, 

böbrek, karaciğer, kalp, pankreasın endokrin kısmında, adrenal bezler, uterus, ovaryum, 

testis, hematopoietik hücreler, iskelet kası, adipoz doku vb.) bulunan reseptörleri ile 

etkileşerek gösterir (2, 7, 18, 84-86).  Asıl etki alanı ise hipotalamustur.  Leptin 

reseptörlerinin büyük bir kısmı iştah, üreme ve büyümenin kontrolü ile ilişkili hipotalamik 

alan içinde lokalize olmuştur (1, 28, 85).  Leptin reseptörleri  JAK (janus kinaz)’lar ve 

STAT (Sinyal dönüştürücü ve transkripsiyon aktivatörleri)’lar üzerine etkili olan sınıf 1 

sitokin ailesine aittir  (7, 18).  Bu STAT alt grubuna yağ STAT’ları denir.  Bu reseptör 

karmaşık bir gen tarafından kodlanır ve diyabete yatkın db/db sıçanında, Zucker şişman 

sıçanında (fa/fa), obez hale gelen Koletsky sıçanında mutasyona uğrarken, ob/ob sıçanında 

mutasyon yoktur.  Leptinin reseptörüne bağlanması hem reseptörde hem de reseptörlerle 

ilişkili JAK’larda farklılaşmayı indükler.  Bu olay reseptörün sitoplazmik kısımlarındaki 

tirozin bölgelerinin fosforilasyonunu sağlar ve STAT proteinleri için fosfotirozin bağlanma 

yerleri oluşturulur.  Bu şekilde STAT proteinleri hem reseptöre hem de dimer oluşturmak 

üzere başka bir STAT proteinine bağlanır.  Fosforilasyondan sonra STAT proteinlerindeki 

tirozin bölgeleri reseptörden ve dimerlerden ayrılır, böylece transkripsiyonel 

düzenleyicileri (STAT proteinleri) aktive olur.  Nükleusa taşındıktan sonra bunlar STAT’a 

yanıt veren moleküllere ve DNA’ya bağlanırlar ve yanıtlayıcı hedef genlerin 

transkripsiyonunu uyarırlar (7, 85, 87-89). 

       Çeşitli dokularda muhtemelen leptinin hedef dokularında leptin reseptörleri uzun ve 

kısa olmak üzere iki formda bulunmaktadırlar.  Uzun formdaki reseptörün yiyecek alımını 

ve enerji metabolizmasını düzenleyen hipotalamusta yerleştiği ve bu reseptörün birincil 

olarak leptin sinyalizasyonunda etkili olduğu düşünülmektedir.  Uzun reseptör izoformu 

büyük bir ekstrasellüler kısım, kısa bir hidrofobik transmembran kısım ve oldukça kısa bir 

intrasellüler kısım olmak üzere 3 farklı yapıya sahiptir.  Leptin reseptör geni db genine 

yakın bir yere yerleşmiştir.  Db/db sıçanları, uzun reseptör formunun ekspresyonunu 

önleyen bir mutasyona sahiptir.  Bu mutasyon leptin reseptörünün intrasellüler kısmının 

sentezlenmemesine neden olur.  Böylece anormal yapısı olan reseptör sentezlenir.  Bu 

anormal reseptör formu JAK-STAT şeklinde sinyal göndermeye elverişli değildir.   

Bundan da anlaşılacağı gibi uzun reseptör formu leptin sinyalizasyonu için mutlaka 

gereklidir.  Uzun reseptör formu insanlarda da vardır ve henüz önemi anlaşılamayan baz 

dizisi polimorfizmlerine sahiptir (18, 85, 87). 
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Kısa reseptör izoformlarında intrasellüler kısım daha kısadır.  Ekspresyonu beynin 

koroid fleksus ve leptomeninks gibi alanlarında çok fazladır.  Burada leptinin kan-beyin 

veya kan-serebrospinal sıvı bariyerinden alınmasına yardımcı olurlar. Kısa reseptör 

izoformları sadece transporta değil aynı zamanda çözülebilir reseptörün bir kaynağı olarak 

rol oynar.  Reseptörün çözülebilir formunda transmembran kısım bulunmaz ve bağlayıcı 

bir protein olarak etki gösterir (18, 85, 87).        

       Leptin reseptörleri hipotalamus, serebellum, korteks, hipokampus, talamus, koroid 

pleksus ve beyin kapiller endotelyumu gibi birçok beyin alanlarında bulunmaktadırlar.   

Sınıf I sitokin reseptör ailesinden olan uzun leptin reseptörü daha önce de açıklandığı gibi 

JAK’ı aktive ederek JAK-STAT sinyali ile transkripsiyonu aktive eder ve bazı 

nöyropeptitlerin ekspresyonunu değiştirir.  Hipotalamik-hipofizer-gonadal ekseni etkileyen 

arkuat nükleustaki nöyropeptit Y ile hipotalamik-hipofizer-tiroidal ekseni etkileyen TRH 

(tirotropin serbestleştirici hormon) ve hipotalamik-hipofizer-adrenal ekseni etkileyen CRH 

(kortikotropin serbestleştirici hormon) bu konuda en iyi çalışılan ve JAK-STAT sinyali ile 

ekspresyonu değişen nöyropeptitlerdir (18, 85, 87).    

       Leptin reseptörlerinin aktivasyonunun ve transkripsiyon faktörlerinin enerji 

metabolizmasını düzenleyici etkilerine aracılık eden genler bilinmemektedir.   Etkili 

faktörlerden birisi besin alımını güçlü bir şekilde uyaran ve sentezi leptin tarafından inhibe 

edilen hipotalamik NPY (nöyropeptit Y)’dir (28, 90).    

 

       Leptinin Beyindeki Etki Yerleri 

 

       Leptinin  i.c.v. (intraserebroventriküler) verilmesinin yiyecek alımı ve vücut ağırlığını 

düşürdüğü ve ob/ob ve zayıf farelerde metabolizmayı değiştirdiğinin gösterilmesi leptinin 

merkezi etki yerlerine sahip olduğunu ortaya koymuştur.  Son yıllarda leptinin beyindeki 

muhtemel etki yerlerini belirlemek için bazı teknikler kullanılmıştır.  Mediobazal 

hipotalamus, özellikle ARC (arkuat nükleus) ve VMN (ventromedial hipotalamik nükleus) 

leptin reseptörleri ile yiyecek alımının kontrolü ve enerji düzenlenmesinde esas olduğu 

düşünülen bazı nöyropeptitlerin birlikte eksprese edildiği nöyronlar içermektedir.  Leptinin 

direkt olarak VMN’ye mikroenjeksiyonu ratlarda yiyecek alımını düşürürken, aynı doz 

i.c.v. enjekte edildiğinde etkili olmamaktadır.  Leptinin ARC’ye bilateral enjeksiyonları 

daha etkili olmaktadır (91, 92). 

       Beyinde OB-R (leptin reseptörü) ekspresyonunda beslenme ve açlıkla ilişkili olarak 

meydana gelen değişimler leptinin muhtemel etki yerleri hakkında başka bir bilgi 
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kaynağıdır.  VMN ve ARC’de OB-R mRNA ekspresyonu vahşi rat ve farelerde açlıktan 

sonra artmaktadır (93).   

       Leptinin Etkilerinde Yer Alan Nöyropeptitler  

 

       Leptin etkilerinin beynin spesifik bölgelerindeki nöyropeptit etkili moleküllerin 

sentezi ve salınımı aracılığıyla olduğu bilgisi dikkat çekicidir.  NPY, MCH (melanin 

konsantre edici hormon), α-MSH (α melanosit stimüle edici hormon), ARP (agouti-ilişkili 

protein), CRF (kortikotropin serbestleştirici faktör), galanin, glukagon benzeri peptit 1, 

nöyrotensin ve CART (kokain ve amfetaminle düzenlenen transkript) ’ı kapsayan bir kısım 

nöyropeptit geçidi tanımlanmıştır (94-96). 

       Güçlü bir beslenme uyarıcısı olan NPY’nin yiyecek alımının kontrolü ve enerji 

dengesinin düzenlenmesinde fizyolojik bir rol oynadığı düşünülmektedir.  NPY pankreatik 

polipeptit ailesinden 36 aminoasit içeren bir peptitdir.  Memelilerin beyin dokusunda, 

hipotalamus, hipokampus ve korteksinde yüksek konsantrasyonda bulunmaktadır.  

Hipotalamusta NPY kapsayan nöyronlar başlıca ARC’de yer almaktadır ve PVN 

(proventriküler nükleus) gibi diğer hipotalamik bölgelere gönderilir.  NPY’nin beslenme 

davranışı üzerine güçlü bir uyarıcı etkisi vardır.  Ratlarda PVN’de NPY salgılanması 

açlıkta artmakta ve beslenmeyle azalmaktadır (97).  Çeşitli çalışmalardan elde edilen 

bilgiler leptin ve NPY arasında önemli bir ilişki olduğunu düşündürmektedir (63, 90, 98).  

Şişman hayvan modellerinin çoğunda NPY konsantrasyonları artmıştır.  

Intraserebroventriküler NPY infüzyonlarının normal hayvanlarda şişmanlığa neden olduğu 

gösterilmiştir (90).  Leptinin eksik olduğu ob/ob sıçanlarda NPY ve NPY mRNA 

konsantrasyonları yüksek bulunmuştur.  Bu hayvanlara leptin verildiği zaman yiyecek 

alımı ile birlikte NPY konsantrasyonları da azalmaktadır.  NPY ve leptin reseptör 

mRNA’sı açlık sırasnda aktive edilen ARC nöyronlarda birlikte eksprese edilmektedirler.  

ARC’de NPY sentezi i.c.v. leptin enjeksiyonu ile bloke edilmektedir.  Yüksek hipotalamik 

NPY mRNA düzeylerine sahip ob/ob farelerde leptinin intraperitoneal enjeksiyonu 

ARC’deki NPY mRNA düzeylerini azaltmaktadır (63, 90, 98-100). 

       CRF leptinin anoreksijenik etkisinin pozitif efektörü gibi görünmektedir.  CRF, PVN 

ve VMN’de mevcuttur ve beslenme, enerji tüketimi ve vücut ağırlığı kazancı üzerine güçlü 

inhibitör etkilere sahiptir.  Hipotalamik CRF’nin hem sentezi hem de salgılanması leptin 

tarafından artırılmaktadır.  Ratlarda i.c.v. leptin enjeksiyonu yiyecek alımını 

düşürmektedir, PVN’de CRF mRNA düzeylerini artırmaktadır (101-103).   
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       Melanokortin sistem de yiyecek alımı ve vücut ağırlığının düzenlenmesinde önemli rol 

oynamaktadır ve bu sistemin leptinin bazı merkezi cevaplarına aracılık ettiği 

düşünülmektedir.  Melanokortin sistem α-MSH gibi POMC (proopiomelanokortin)’den 

gelişen peptitleri, ARP’yi  ve MC4-R (melanokortin reseptörleri)’leri kapsamaktadır.  

MC4-R’nin ve onun peptit ligandı olan α-MSH’nın beslenmenin inhibisyonunda yer aldığı 

konusunda kanıtlar vardır.  α-MSH ya da bir analoğunun sentral enjeksiyonu ratlarda 

beslenmeyi belirgin bir şekilde inhibe ederken, ARP beslenmeyi artırmakta ve α-MSH’nın 

etkilerini antagonize etmektedir.  α-MSH’nın MC4-R’ye bağlanmasını inhibe eden 

ARP’nin aşırı üretimi farelerde obezite ile sonuçlanmaktadır.  Genetik olarak obez ob/ob 

ve db/db farelerin hipotalamusunda ARP mRNA’sı yüksek, POMC mRNA’sı düşüktür.  

Leptinle tedavi ARP mRNA düzeylerini düşürmekte, POMC mRNA düzeylerini ise 

artırmaktadır (104-106). 

 

       Leptin Etkilerinde Sempatetik Nervöz Sistem 

 

       Leptin etkilerinin bir kısmı artmış sempatetik aktiviteye bağlanmaktadır.  SNS 

(sempatetik nervöz sistem) hem enerji harcanmasında hem de adipoz doku lipolizisinde 

önemli bir rol oynar.  Her ne kadar  kahverengi adipoz dokunun sempatetik 

inervasyonunun önemi iyi bir şekilde tanımlanmışsa da, beyaz adipoz dokunun sempatetik 

inervasyonu son zamanlarda gösterilmiştir.  Beyaz adipoz dokuda sempatetik inervasyon 

açlık ve soğuğa maruz kalma durumunda artmaktadır.  Bu durumlarda ayrıca leptin sentezi 

ve salgılanmasında da düşüş olmaktadır.  Kateşolaminler ve beta-adrenoreseptör 

agonistlerinin in vivo ve in vitro çalışmalarda leptin üretimini inhibe ettiği gösterilmiştir 

(29, 30, 53, 107).  Leptin fa/fa ratlarda etkili olmazken, Spraque Dawley ratlarda 

kahverengi adipoz dokuda, böbrekte ve adrenal bezde sempatetik sinir aktivitesini 

artırmıştır (108).  Kahverengi adipoz dokuda leptin aracılığıyla artan UCP 1 (uncoupling 

protein 1) gen ekspresyonunun sempatetik inervasyona bağımlı olduğu, LPL (lipoprotein 

lipaz) gen ekspresyonundaki artışın ise sempatetik inervasyona bağımlı olmadığı 

gösterilmiştir (109).  Leptinin VMN’ye mikroenjeksiyonu sempatetik nervöz sistemin 

aktivasyonu yoluyla kahverengi adipoz dokuda glukoz alımını artırmakta, beyaz adipoz 

dokudaki glukoz alımını etkilememektedir (52, 110). 
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       Leptinin Etki Alanları 

 

       Leptin hem merkezi hem de periferal olarak etki göstermektedir (Şekil-1).  

Nöyroendokrin etkiler reprodüktif sistem, büyüme hormonu, ayrıca tiroid ve adrenal sistem 

üzerine etkileri de içerir (17, 111, 112).  Leptin gıda alımı, enerji harcanması, 

termogenezis, karbonhidrat ve yağ depolanması ve metabolizması, kardiovaskuler ve 

immun fonksiyonların düzenlenmesi üzerine hem merkezi hem de periferal olarak etki 

etmektedir  (5, 13, 43, 113). 

 

                                                                                        Nöyroendokrin etkiler 

                                                         Merkezi       Gıda alımı ve enerji harcanması 

                                                                                        Metabolizma (glukoz homeostazisi) 

  Adipoz doku  Leptin 

                                                                                        Lipogenezis ve lipid oksidasyonu 

                                                        Periferal                  Hematopoiezis ve immun fonksiyon 

                                                                                        Fötal büyüme 

 

Şekil-1 Leptinin merkezi ve periferal etki yolları (5) 

 

       Leptinin Nöyroendokrin Etkileri 

 

       Leptinin in vitro hipotalamik eksplantlardan LH-RH (LH-serbestleştirici hormon) 

salınımını ve direkt olarak ön hipofizden hem LH hem de FSH (folikül stimüle edici 

hormon) salınımını uyardığı gösterilmiştir (14).  Bu nedenle leptinin gonadotropin 

salgılanmasını kontrol etmek için hem hipotalamus hem de hipofiz üzerine etki edebildiği 

ileri sürülmüştür (14, 16, 114, 115). 

       GH salgılanması besinsel durumlarla yakın olarak ilişkilidir ve leptinin büyüme 

hormonu salgılanmasının kontrolündeki rolü ilgi çekicidir.  7 gün süreyle i.c.v. verilen 

leptin, bazal ve GH-RH (GH serbestleştirici faktör) ile uyarılmış GH düzeyini artırırken, 

i.c.v. verilen leptin antiserumu tok ratlarda plazma GH seviyelerini düşürmüştür (116, 

117).  Büyüme hormonu salgılanması hipotalamik seviyede SRIF (somatostatin)’ın 

inhibitör etkisi ve GH-RH’nın stimülatör etkisi ile düzenlenmektedir.  Bu peptitleri 

kapsayan bazı hipotalamik nükleuslardaki leptin reseptörlerinin varlığı, leptinin GH 

salgılanmasını düzenlemek üzere bu peptitlerden biri veya her ikisi yoluyla rol 
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oynayabileceğini düşündürmüştür (27, 118).  Son bir çalışmada (119), aç ratlarda leptinle 

indüklenmiş GH salgılanması anti GH-RH serumunun i.v. verilmesiyle tamamen bolke 

edilirken, anti-SRIF serumunun verilmesiyle önemli derecede artmıştır.  Bundan başka 

besin noksanlığı olan hipofizektomize ratlara i.c.v. leptin verilmesi, hipotalamusta hem 

GH-RH mRNA düzeylerindeki düşüşü hem de SRIF mRNA düzeyindeki artışı geri 

döndürebilmiştir.  Her ne kadar bu etkilerin leptinin veya intermedier nöyropeptitlerin 

direkt etkisi sonucu olup olmadığı açık değilse de, bu bulgular leptinin GH salgılanması 

üzerine etkilerinin hipotalamik düzeyde hem GH-RH ve hem de SRIF aracılığı ile 

olduğunu göstermiştir (27, 118, 119).   

       CRF leptinin besin alımı üzerine olan etkisinin önemli bir hipotalamik mediatörüdür.  

Leptinin adrenal bez üzerine direkt etkilere sahip olduğu da gösterilmiştir (120, 121). 

 

       Leptinin Fizyolojik Etkileri 

 

       Vücut ağırlığının düzenlenmesi 

 

       Vücut ağırlığı homeostazının beyin (hipotalamus) ve perifer doku arasındaki bir dizi 

etkileşime neden olan leptin aracılığı ile sağlandığı düşünülmektedir.  Doğrudan periferik 

etkileri olmasına rağmen salgılanan leptin, etkisini temel olarak beyin içinde gösterir.  Kısa 

leptin reseptörü aracılığı (Ob-Ra) ile kan-beyin bariyerinden geçişini takiben leptin uzun 

reseptör izoformuna (Ob-Rb) bağlandığı hipotalamik alana ulaşır.  Spesifik bir sinyal 

akışını takiben leptin bir çok oreksijenik (gıda alımını artıran) nöropeptidi inhibe eder, 

ayrıca bir çok anoreksijenik (gıda alımını azaltan) peptidin etkisini ise artırır.  Bu şekilde 

besin alımı ve vücut ağırlığını azaltıcı etkisini oluşturur ve yağ oksidasyonunu, enerji 

sarfını artırır, yani vücut yağını azaltır (18, 19, 122). 

       Yağ depolarının azalışı, leptini azaltarak iştahı ve beraberinde besin alımını artırır. 

Leptinin azalışı açlık haline benzer bir hal oluşturur.  Yani leptin düzeylerinin azalışı 

pozitif enerji dengesine neden olur ve gıda alımı enerji harcanmasını geçer.  Yağ 

depolarının artışı leptini artırarak iştahı keser ve bu yolla besin alımını azaltır.  Başka bir 

deyişle leptinin artışı negatif enerji dengesi ile sonuçlanır ve enerji harcanması besin 

alımını geçer.  Kemiricilerde, kanda leptinin yüksek olması vücut yağının büyük 

miktarlarının göstergesidir, enerji tüketimi artışı ve gıda alınımının azalması yoluyla vücut 

ağırlığı azalır.   Düşük leptin düzeyleri  küçük enerji stoklarının belirtecidir, enerji 

harcanması azalır ve gıda alımı artar (19, 20). 
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       Gıda alımının hipotalamik modülatörleri (122) 

Gıda alımını artıranlar  Gıda alımını azaltanlar 

NPY     İnsülin 

MCH     CCK (Kolesistokinin) 

Galanin     CRH  

Oreksin a ve b     α- MSH  

Peptid YY     Serotonin 

Noradrenalin    GLP-1 (glukagon benzeri peptid 1) 

(α2 reseptör)               CART  

 

       Leptinin aşırı yağ deposunun bir düzenleyicisi olması dışında yetersiz beslenmeye 

karşı hayvanların adaptasyonunda da önemli bir rol oynadığı düşünülmektedir.  Yetersiz 

beslenen hayvanlarda plazma leptin düzeyinde hızlı azalma, reprodüksiyonda kesilme, 

tiroid aktivitesi, enerji harcanmasında ve protein sentezinde azalma gözlenmiştir (4, 8, 33, 

44).   Ruminantlarda yetersiz beslenme leptini azaltır, takiben kortizolün artışına sebep 

olur. Kortizol artışı yetersiz beslenmeye karşı metabolik adaptasyona yardımcı olur.  

Tekrar beslenmeye geçildiğinde, insülin salgılanması stimüle olmakta ve mevcut yüksek 

kan kortizol düzeyleri leptin salgılanmasını stimüle etmektedir.  Yüksek kan leptin 

düzeyine ulaşıldıktan sonra homeostatik dengeyi  yeniden sağlamak üzere kan insülin ve 

kortizol düzeyleri normale döner.  Bundan dolayı kortizol-insülin-leptin etkileşimlerinin 

ruminantlarda yetersiz beslenme ve tekrar normal beslenme sürecine adaptasyonda önemli 

bir rol oynadığı ileri sürülmüştür (23). 

       Tüm vücut enerji dengesinin koordinasyonu hem akut (homeostatik) (insülin, 

katekolaminler)  ve kronik (homeoretik) sinyallere karşı yanıtı hem de enerji alımı  ve 

harcanmasının kompleks düzenlenmesini içerir.  Kronik sinyaller fizyolojik (örneğin 

gebelik) ve besinsel durumdaki (örneğin açlık) değişiklikler veya hastalıklara (örneğin 

yangı, kaşeksi) karşı yanıt nedeniyle oluşan enerji talebinin bir yansımasıdır (28, 123). 

 

       Enerji Metabolizması 

 

       Leptin uygulaması sırasında oluşan adipoz doku ve kasta UCP ekspresyonundaki artış, 

leptinin, besin alımındaki azalma sırasında tipik olarak meydana gelen enerji 

harcanmasındaki düşüşü önleme yeteneğinin sebebini açıklamaktadır.  UCP’ler 
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mitokondrial membran taşıyıcı sistemin üyesidirler.  UCP’nin aktivasyonu 

mitokondriadaki oksijen tüketimi ile ATP sentezinin eşleşmesini bozar.  ADP 

fosforilasyonu olmaksızın substrat oksidasyonu hızı yükselir ve ısı artar.  Sempatetik 

olarak inerve edilen beta-3 adrenerjik reseptörlerin uyarımı UCP1’in sentezini indükler ve 

kahverengi adipoz doku mitokondrial UCP1’i aktive eder.  Leptinin hem normal hem de 

ob/ob fareler ve ratlarda kronik periferal verilmesinin kahverengi adipoz doku ve beyaz 

adipoz dokuda UCP1 ekspresyonunu, kahverengi adipoz dokuda ve iskelet kasında UCP3 

ekspresyonunu artırdığı gösterilmiştir.  Leptin verilmesi ayrıca kahverengi adipoz dokuda 

UCP1 ve UCP3 mRNA seviyelerindeki açlıkla indüklenmiş düşüşü önlemektedir (52, 109, 

124, 125).   

       En son bulgular leptinin UCP geni üzerine etkilerinin beyin aracılıklı olduğunu 

belirtmektedir.  Leptinin kahverengi adipoz dokuda in vitro olarak ve denerve kahverengi 

adipoz dokuda in vivo olarak UCP1 üzerine etkisi yoktur.  Oysa leptinin etkili periferal 

dozları altındaki miktarlarda i.c.v. verilmesi beyaz adipoz dokuda UCP2 ekspresyonunu 

artırmaktadır ve hem kahverengi adipoz doku hem de beyaz adipoz dokuda UCP1, 2 ve 

3’ün mRNA düzeylerindeki besin eksikliği ile indüklenen düşüşü önlenmektedir (124, 

126).   

 

       Lipit Metabolizması 

 

       Leptin adipozitlerde lipit sentezi ve mobilizasyonu üzerine direkt ve indirekt etkilere 

sahiptir.  İn vitro olarak, leptin Zucker zayıf ratlarından elde edilen olgun beyaz 

adipozitlerde lipolizisi artırmıştır (52).   Lipolitik geçitte başlıca düzenleyici enzim olan 

hormona duyarlı lipazın ekspresyonu leptin verilmiş farelerdeki beyaz adipoz dokuda 

artmıştır.  Bunun direkt  ya da indirekt bir etki olup olmadığı belirlenememiştir, bununla 

birlikte hiperleptinemi ratlardaki denerve edilmiş yağ kısımlarından elde edilen lipidin 

tamamen eksilmesiyle sonuçlandığından, nöyral mekanizma leptinle uyarılmış lipit 

mobilizasyonunda yer alıyormuş gibi görünmemektedir.  VMH’nin bilateral lezyonları 

hiperleptinemik ratlarda vücut yağının eksilmesini önlemiştir, bununla birlikte leptinin, 

lipolizisi artırmak üzere beyinden adipozitler üzerine direkt etki eden bir faktörün 

salınmasını tetikleyebileceği düşünülmektedir (52, 127). 

       Leptin ayrıca yağ asitlerinin sentezi ve alımını da değiştirmektedir.  İn vitro olarak 

leptin yağ asidi sentezinde başlıca hız sınırlayıcı enzim olan asetil-CoA karboksilazın ve 

yağ asidi biyosentezinde yer alan yağ asidi sentetazın ekspresyonunu inhibe etmektedir.  
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Asetil-CoA karboksilazın inhibisyonu, karnitin açil transferaz I’ın ve mitokondrial beta 

oksidasyonun inhibitörü olan malonil-CoA’da bir azalmaya neden olmakta, böylece yağ 

asidi alımı ve oksidasyonu artmaktadır.  Leptin ayrıca kahverengi adipoz dokuda 

lipoprotein lipazın ekspresyonunu da artırmaktadır, fakat beyaz adipoz dokudaki 

lipoprotein lipaz ekspresyonu üzerine etkisi ya yoktur ya da çok azdır (52, 109).   

       En son bulgularda, leptinin adipozitlerde alışılmışın dışında bir lipolizis şeklini 

indüklediği ileri sürülmektedir.  Tipik olarak besin eksikliği ile indüklenmiş lipit 

mobilizasyonu sırasında adipozitlerden hem gliserol hem de serbest yağ asitleri 

salınımında bir artış oluşmaktadır ve serum FFA (serbest yağ asitleri) ve keton düzeyleri 

yükselmektedir.  Bununla birlikte, leptin hem in vivo hem de  in vitro olarak FFA 

salınımını artırmaksızın lipolizisi artırmaktadır.  Yağ asitlerinin artmış mitokondrial alımı 

ve metabolizmasıyla ilgili olarak artan lipoprotein lipaz ekspresyonu, leptinle tedavi 

esnasında plazma trigliserit ve FFA düzeylerinde artış olmamasının nedeni olabilir.  Beyaz 

adipoz dokudan mobilize edilen lipidin mitokondrial oksidasyon için kullanılabildiği kas 

ve kahverengi adipoz doku tarafından alındığı ve tekrar dönüştürüldüğü, böylece plazma 

trigliserit düzeylerinde yükselmenin önlendiği ileri sürülmüştür (127, 128) 

 

       Karbonhidrat metabolizması 

 

       Ob/ob farelerde leptin verilmesinin kan glukoz ve insülin düzeylerini normale 

döndürdüğü bulgusu, leptinin glukoz kullanımının regulasyonunda yer aldığını 

düşündürmektedir.  İn vivo olarak, kronik leptin uygulaması insülin duyarlılığını artırmıştır 

(129), bununla beraber in vitro olarak iskelet kası ya da adipozitlerin leptine maruz kalması 

insülinin varlığında ya da yokluğunda glukoz transportunu kesinlikle değiştirmemiştir 

(130).  Son zamanlarda, leptinin glukoz ve oksijen kullanımı üzerine kahverengi adipoz 

dokuda ve kasta enerji tüketiminde artış ve beyaz adipoz dokuda enerji depolanmasında 

düşüşle sonuçlanan farklı doku spesifik etkilere sahip olduğu gösterilmiştir (131).  Leptinin 

kronik periferal enjeksiyonu, kahverengi adipoz dokuda glukoz taşıyıcısı GLUT4’ün 

düzeylerini ve glukoz kullanımını artırmıştır, fakat beyaz adipoz dokuda GLUT4 düzeyini 

ve glukoz alımını düşürmüştür.  Kronik leptin uygulaması ayrıca karaciğer dokusunun 

insüline duyarlılığını ve dolayısıyla insülinle uyarılan glikojen sentezini artırmaktadır.  

Kasta, leptin glikojen sentezini düşürmekte, yağ asidi oksidasyonunu artırmakta ve yağ 

asidinin trigliseritler haline çevrilmelerini azaltmaktadır (123, 132). 
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       Leptin laboratuar hayvanlarına enjekte edildiği zaman glukoz homeostazisini 

iyileştirmektedir (5, 133).  Çeşitli dokularda lipid birikimini tersine çeviren leptinin β hücre 

fonksiyonu ve insülin direnci üzerine yararlı etkiye sahip olduğu ve sonuçta glukoz 

homeostazisini iyileştirdiği ileri sürülmüştür (134, 135).  Kamohora ve arkadaşları (129) da 

glukoz homeostazisinde iyileşmenin kısmen merkezi sinir sistemi aracılığıyla 

gerçekleştiğini ileri sürmüşlerdir.  Açlık sırasında vücut ağırlığında çok az değişme 

olmasına rağmen serum leptininin glukoz ve insülin düzeyindeki azalmaya paralel olarak 

azaldığı gösterilmiştir.  Serum glukoz ve insülin kontrol altına alındığında ise açlık 

sırasında leptin düzeylerinde değişiklik olmaması, leptinin vücut yağ dokusu kitlesinin 

dışında glukoz gibi başka faktörlerden de etkilendiğini akla getirmektedir (48).  

       Leptinin ayrıca besin alımındaki azalmadan bağımsız olarak dolaşım insülin 

düzeylerini düşürdüğü gösterilmiştir.  Bazı çalışmalarda leptinin insülin salgılanmasını 

inhibe etmek ve insülin mRNA düzeylerini düşürmek için pankreatik adacıklar üzerine 

direkt olarak etki ettiği ortaya koymuştur.  Bu etkilerin adacık hücreleri üzerindeki OB-Rb 

reseptörleri aracılığıyla olduğu, leptinin pankreatik beta hücrelerinde STAT3 sinyal 

gönderme mekanizmasını aktive ettiği bulgusu ile desteklenmiştir (136, 137). 

       Leptinin SNS üzerine merkezi etkileri ayrıca tüm vücut glukoz çevriminde 

değişikliklere katkıda bulunabilir.  Sağlıklı ratlarda, leptinin i.v. (intra venöz) enjeksiyonu 

hipoglisemiye glukagon cevabını artırmakta, fakat sempatotektomili ratlarda etki 

etmemektedir.  Vagotomik ratlarda glukozla uyarılmış insülin düzeyleri leptin 

enjeksiyonundan sonra düşmektedir, fakat sempatektomi cevabı elimine etmektedir (138). 

 

       Leptin ve Reprodüksiyon 

 

       Leptinin reprodüksiyonun kontrolündeki etkisi ile ilgili literatür bilgisi gittikçe 

artmaktadır.  Bugüne kadar bu alanda yayınlanan bilgilerin büyük bir kısmı insan ve 

rodentlerde yapılan çalışmalardan elde edilmiştir.  Çiftlik hayvanları ile ilgili bilgiler ise 

sınırlıdır (139-141). 

       Sığır ve diğer memelilerde  beslenmenin reprodüktif fonksiyonun sürdürülmesindeki 

rolü iyi bir şekilde ortaya konmuştur.   Reprodüktif sistemin beslenme ve metabolik 

durumlara verdiği cevap  çiftlik hayvanlarının reprodüktif ve ekonomik verimini 

etkilemektedir.   Merkezi reprodüktif aksisin kontrolü ile vücut kitle indeksi arasında 

kompleks ve tartışmalı ilişkiler olduğu ve bu ilişkilerin bazı türlerde pubertenin başlama 

zamanının belirlenmesi ve normal reprodüktif siklusun sürdürülmesinde etkili olduğu ileri 
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sürülmektedir.  Yetersiz beslenme puberteyi geciktirmektedir ve normal siklusu 

bozmaktadır.  Besinsel durumların reprodüktif sisteme olan etkilerinden sorumlu 

mekanizmalar son yıllarda yoğun bir şekilde araştırılmaktadır.  Vücut yağı miktarının 

pubertenin başlaması ve erişkin reprodüktif fonksiyonlarının sürdürülmesinde kontrol edici 

bir faktör olduğu yaygın olarak kabul gören bir bulgudur (2, 3, 13, 18, 23, 142).  

Reprodüktif fonksiyonda metabolik ya da besinsel olarak indüklenmiş değişimlerin vücut 

yağında değişme olmaksızın meydana gelebileceği gösterilmiştir.   Bazı hormonların 

besinsel durumları reprodüktif sisteme ileten sinyaller olarak fonksiyon yaptığı 

düşünülmektedir (111, 112).  Metabolitler endokrin sistemler üzerine güçlü etkiler 

gösterebilirler ve gonadotropin salgılanmasını azaltabilirler (3, 13).   Bu zamana kadar 

besinsel sinyallerin reprodüktif sisteme iletilme mekanizmaları tam olarak ortaya 

konulamamıştır.  Obez genin bir protein ürünü olan ve bir hormon olarak adipozitlerden 

salgılanan leptinin metabolik durumu  reprodüktif sisteme ileten önemli bir faktör olduğu 

düşünülmektedir.  Leptin besinsel ve metabolik değişimlere aktif olarak karşılık veren 

adipoz dokuda üretilmektedir ve leptinin üretimi beslenme ve vücut yağı kapsamı ile 

artmaktadır.   Leptin reseptörlerinin bulunduğu hipotalamik bölgeler anatomik olarak iştah 

ve reprodüktif nöyroendokrin fonksiyonların kontrolünde etkili olan bölgelere yakındır.   

Bu da leptinin besinsel durumun dolaşımdaki sinyali olabileceğini düşündürmektedir (3, 

13, 143-145). 

       Leptinin reprodüktif bir hormon olarak rol oynadığı konusundaki bilgilerin çoğu ob/ob 

farelerden elde edilmiştir.   Bir ob/ob dişi fare sterildir ve sabit bir prepubertal konumda 

kalır, ovaryum ve uterus ağırlıkları, seks steroid konsantrasyonları ve hipofiz gonadotropin 

salgılanması azalmıştır.  Bu farelere rekombinant leptin verilmesi gonadotropin 

salgılanması, ikincil seks organları ağırlıkları ve fonksiyonu ile fertiliteyi iyileştirmektedir 

(3, 13, 42, 146, 147).  Benzer bulgular erkek farelerden elde edilmiştir.  Erkek ob/ob 

fareler çok düşük gonadotropin salgılarlar ve hipogonadaldırlar.  Seminifer tübülleri çok az 

olgun sperm içermektedir ve Leydig hücreleri atrofiyedir.  Erkek ob/ob fareye rekombinant 

leptin verilmesi fertiliteyi iyileştirmektedir.  Leptin verilmesini takiben seminifer 

tübüllerde bol miktarda sperm bulunur ve Leydig hücreleri normal morfolojilerine döner.  

Bu bulgular fonksiyonel bir leptin protein ekspresyonundan yoksun olan hayvanlara leptin 

verilmesinin reprodüksiyonu iyileştirdiğini göstermektedir (42, 148).  Yetersiz beslenme 

ob/ob faredekine benzer bir durumla leptin salgılanmasının ve reprodüktif fonksiyonun 

inhibe olmasıyla sonuçlanmaktadır.  Obez olmayan hayvanlarda yetersiz beslenmenin 

reprodüksiyon üzerine olan olumsuz etkileri leptin verilerek düzeltilebilmektedir.  Obez 
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olmayan dişilerde açlıkla indüklenen ovulasyon gecikmesi leptin verilerek  

önlenebilmektedir (149).  Benzer şekilde serum LH ve testosteron düzeyleri aç kalmış 

farelerde leptin verilmesiyle artmaktadır (8). 

 

       Leptinin İmmun Sistem Üzerine Etkisi 

 

       Leptinin immun hücreler üzerine direkt aktivitesi hematopoiezis, yangı öncesi gelişen 

olaylar ve diğer immun hücre fonksiyonları üzerine etki ederek hastalıklara karşı direnci 

artırması şeklinde olabilir.  Leptinin diğer sitokinlerle olan yapısal benzerliği dikkate 

alındığında bu etkileri göstermesi şaşırtıcı değildir (150-153).  Genetik (ob/ob ya da db/db) 

ya da açlıkla oluşan leptin eksikliği rodentlerde immun inflamatör cevapların 

düzensizleşmesine neden olmaktadır.  Bu hayvanlara leptin verilmesi immun fonksiyonu 

önemli ölçüde düzeltmektedir (1). 

       Leptin verilmesi normalde gıda yokluğu ile ilişkili olan tiroid hormon ve kortikosteron 

düzeylerinde değişiklikleri azaltır.  Açlık ayrıca immun fonksiyonda bir azalmayla da 

ilişkilidir ve leptin bu anormaliteleri de düzeltir.  Leptin T hücrelerinin proliferasyonunu 

sitümüle eder ve T yardımcı 1 hücreleri vasıtasıyla da sitokinlerin üretimini artırır.  Bu 

sonuçlar leptinin ayrıca beslenme durumu ve immun sistem arasında anahtar bağlantı 

olabileceğinin göstergesidir (19, 154). 

       Leptin meme epitel hücreleri tarafından da sentezlenmektedir ve süt içine 

salgılandıktan sonra süt emen yavruların gastrointestinal kanalından kana geçmektedir (47, 

155).  Leptin neonatal beslenmeyi ve büyümeyi düzenlemektedir, enerji durumunu beyine 

iletmenin dışında yeni doğan infantlarda hematopoiez ve lenfopoiezi yükseltmektedir (7, 

156, 157).  Ayrıca leptinin meme bezinin fonksiyon ve gelişiminde de bir rol oynadığı ileri 

sürülmüştür.  Bir kolostrum proteini olan leptin yeni doğan yavrularda immun yanıtı ve 

intestinal hücre fonksiyonunu artırmaktadır (50). 

       Yeni keşfedilen bir peptid hormon olan leptinin yapısı, reseptörleri, etki yerleri ve 

etkileri ile ilgili geniş ölçüde çalışmalar yapılmaktadır.  Leptinle ilgili olarak bugüne kadar 

yapılan çalışmaların büyük bir kısmı insan ve rodentlerde gerçekleştirilmiştir.  Son 

zamanlarda araştırmacılar diğer türler ve özellikle ruminantlarda da leptinin etkilerini 

ortaya koymaya yönelik çalışmalara yoğunlaşmıştır.  Ruminantlarda leptinin reprodüktif 

gelişme ve besi performansı ile ilişkileri araştırılmakta, leptin verilme deneyleri yapılarak 

ruminantlardaki etki mekanizmalarının açıklanmasına çalışılmaktadır.   
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       Blache ve arkadaşları (158) koyunlarda beslenme düzeyinin plazma ve serebrospinal 

sıvı leptin konsantrasyonuna etkilerini incelemişler, yüksek enerjili diyetle beslenen 

koyunlarda hem plazmada hem de serebrospinal sıvıda leptin konsantrasyonunun 5 gün 

içinde arttığını, dişilerde ve kastre edilmiş erkeklerde plazma leptin konsantrasyonunun sırt 

yağı kalınlığıyla önemli derecede ilişkili bulunduğunu ve diğer türlerde olduğu gibi 

koyunlarda da leptin üretiminin adipoz doku kitlesi ile ilişkili olduğunu belirtmişlerdir.  

       Tokuda ve arkadaşlarının (159) çalışmalarında i.c.v. olarak verilen leptinin koyunlarda 

besin alımını ve vücut ağırlığını düşürdüğü, plazma glukoz düzeyinde azalma, 

esterleşmemiş yağ asitlerinde ise artma meydana geldiği bildirilmiştir.  Üç farklı enerji 

düzeyine sahip diyetle beslenen koyunlarda plazma leptin düzeylerinde meydana gelen 

değişimleri incelemek amacıyla yapılan bir çalışmada plazma leptin düzeyinin düşük 

enerjili diyetle beslenenlerde düştüğü, yüksek enerjili diyetle beslenenlerde ise yükseldiği 

bildirilmiştir.  Ayrıca leptin ve insülin ya da glukoz konsantrasyonları arasında pozitif 

ilişki bulunduğu, dolaşım serbest yağ asitleri konsantrasyonunda ise herhangi bir ilişki 

saptanmadığı bildirilmiştir (160). 

       Domuzlarda yapılan bir çalışmada (161) serum leptin konsantrasyonunun sırt yağı 

yüksek olanlarda daha yüksek bulunduğu, sütteki leptin düzeyi ile dolaşım leptini ve sırt 

yağı arasında ise ilişki saptanmadığı belirtilmiştir.  

       Delavaud ve arkadaşları (162) Holştayn ve Şarole ırkı sığırlarda plazma leptin 

konsantrasyonunu benzer bulduklarını, leptin konsantrasyonunun adipoz hücre miktarı ile 

güçlü korelasyon gösterdiğini ve beslenme düzeyi ile pozitif  ilişkili olduğunu 

bildirmişlerdir. 

       Chelikani ve arkadaşları (22) erken laktasyondaki inekler, laktasyonda olmayan gebe 

inekler ve postpubertal dönemdeki düvelerde kısa süreli açlık ve tekrar beslemenin plazma 

leptin, insülin, IGF-1 (insülin benzeri büyüme hormonu-1), büyüme hormonu , glukoz ve 

esterleşmemiş yağ asitleri düzeylerinde geçici değişikliklere neden olduğunu 

gözlemişlerdir. 

       Minton ve arkadaşları (163) besi sığırlarında leptin ve karkas özellikleri arasındaki 

ilişkileri araştırmışlar, serum leptini ile intramuskular yağ kalınlığı, mermerleşme derecesi 

arasında korelasyon belirlemişler ve dolaşım leptininin karkas yağlılığı ile pozitif ilişkili 

olduğunu ileri sürmüşlerdir. 

       Garcia ve arkadaşları (164) büyümekte olan düvelerde pubertal gelişim sırasında hem 

dolaşım leptini hem de leptin gen ekspresyonunun belirgin bir şekilde arttığını ve bu artışın 

serum IGF-1 ve vücut ağırlığındaki artışla birlikte görüldüğünü belirtmişlerdir.    



 22

       Ruminantlarda ne merkezi ne de perifer dokular ve endokrin bezler arasındaki çeşitli 

etkileşimler henüz tam olarak açıklanamamıştır.  Ruminantlarda farklı dokularda leptin 

ekspresyonunu değiştirebilen genetik, fizyolojik, besinsel faktörler ve bakım koşullarının 

etkilerinin ve leptinin enerji harcanması, yağ asidi oksidasyonu, intramuskular yağ 

depolanması ve reprodüktif fonksiyonlar üzerine etkilerinin tanımlanmasının ve diğer 

rollerinin de araştırılmasının önemli olduğu vurgulanmıştır (23). 
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GEREÇ VE YÖNTEM 
 

 

A. Hayvan Gereci, Bakım ve Besleme 

 

       Çalışma gereci olarak Uludağ Üniversitesi Veteriner Fakültesi Araştırma ve Uygulama 

Çiftliğinde besiye ayrılan  6 aylık yaşta, 7 adet Esmer ve 7 adet Holştayn ırkı erkek dana 

kullanıldı.  Aynı bakım ve besleme şartları altında bulunan Esmer ve Holştayn ırkı 

danalara  grup yemlemesi tarzında sürekli yemleme yapıldı.  Su ad libitum  verildi.  

Çalışmada kaba yem olarak saman verildi.  Yem maddeleri analizi Weende yöntemiyle 

yapıldı (165).  Konsantre yem içeriği ile kaba ve konsantre yemin kompozisyonu Tablo 1 

ve 2 de gösterildi.  

 

 

Tablo-1 Çalışmada kullanılan konsantre yem içeriğinin yüzde bileşimi 
 
Ham madde       % 

Mısır     24.00 

Buğday     55.20 

Ay çiçek tohumu    17.60 

DCP (Dikalsiyum fosfat)     0.40 

Mermer Tozu       2.00 

Tuz        0.60 

Vitamin Premiks*      0.20 

 
* Vitamin premiks (VM 3201)/kg : (1 ton yeme 2 kg katılacak şekilde) Vitamin A15 000 000 IU, 

Vitamin D3 3 000 000 IU, Vitamin E 30 000 mg, Mangan 50 000 mg, Demir 50 000 mg, Çinko 50 000 mg, 
Bakır 10 000 mg, İyot 800 mg, Kobalt 200 mg, Selenyum 300 mg, Antioksidan 10 000 mg bulunur.  
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Tablo-2 Besin maddeleri kompozisyonu 
 

Bileşen (g/kg)  Konsantre Yem  Kaba Yem (Saman) 

Kuru Madde    % 87.98    % 89.32 

Ham Kül     %   6.14   %   6.95 

Ham Seluloz    %   7.17   % 43.00 

Ham Protein    % 15.38   %   4.88 

Ham Yağ     %   2.57   %   1.51 

Kalsiyum     %   1.12   %   0.16 

Fosfor     %   0.57   %   0.05 
_______________________________________________________________________________________ 

 

 

B. Aylık Tartım ve Ölçümler 

 

       Danalar çalışma başlangıcında ve çalışma sonuna kadar 7 ay süresince her ay tartılarak 

canlı ağırlıkları belirlendi ve yemden yararlanmalarını hesaplamak için her ay tükettikleri 

yem miktarı kaydedildi.  Cidago yüksekliklerini belirlemek için cidagonun en yüksek 

noktası ile (toraks vertebralarının processus spinalis’lerinin en üst noktası) yer arasındaki 

uzaklık ölçü bastonu kullanılarak ölçüldü (166).  Skrotum çevresi; testislerin her ikisi 

birden dorsal kısımlarından skrotum içinde hafifçe ventrale doğru çekildikten sonra, 

mezura testislerin en geniş noktası olan orta kısma yerleştirilerek belirlendi (167).  

 

C. Kan Örneklerinin Alınması ve Analizleri 

 

       Çalışma başlangıcı ve çalışma süresince her ay hayvanların Vena jugularis’ lerinden 

heparinli ve antikoagulantsız tüplere kan alındı. Kanlar 3000 rpm’de 10 dakika santrifüje 

(Hettich   EBA 21) edilerek plazmaları ayrıldı ve hemen glukoz analizleri gerçekleştirildi.  

Serum elde etmek için kan örnekleri pıhtılaşma gerçekleşene kadar oda ısısında bekletildi 

ve serumlar temiz tüplere aktarıldı, leptin ve testosteron ölçümleri için derin dondurucuda  

– 20 ºC’de analiz gününe kadar saklandı.  
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       1. Serum Leptin Ölçümü 

 

Serum leptin düzeyi çeşitli hayvanlarda leptin ölçmek için geliştirilmiş leptin kiti 

(LINCO,Multispecies Leptin RIA Kit, Cat.#XL-85K) kullanılarak RIA 

(Radioimmunassay) (DPC Gambyt CR, England 95-3/1097)(Lisans no: 

KRN0142.04.00.1N) ile belirlendi. 

 

       Testin Prensibi 

 

       RIA’da, belirli konsantrasyondaki işaretlenmiş antijen sabit bir dilüsyondaki antiserum 

ile inkübe edilir.  Antiserumun dilüsyonu antikor üzerinde antijen bağlanma yerlerinin 

konsantrasyonu ile sınırlıdır.  Örneğin total işaretlenmiş antijen konsantrasyonunun sadece 

% 50’si antikor ile bağlanabilir.  İşaretlenmemiş antijen bu sisteme ilave edildiğinde 

antikor üzerinde bulunan sınırlı ve sabit sayıdaki bağlanma yeri için işaretlenmiş ve 

işaretlenmemiş antijenler arasında yarışma meydana gelir.  Sonuç olarak işaretlenmemiş 

antijen konsantrasyonu arttığında antikora bağlanan işaretlenmiş antijen miktarı 

azalacaktır.  Bu da, serbest işaretlenmiş antijenden antikora bağlanan işaretlenmiş antijen 

ayırt edildikten sonra fraksiyonlardan biri ya da her ikisi de hesaplanarak ölçülebilir.  

Standart işaretlenmemiş antijenin artan konsantrasyonlarıyla bir standart eğri hazırlanır ve 

bu eğriden bilinmeyen numunedeki antijen miktarı hesaplanabilir.  Bu kitle leptin düzeyleri  

I125  ile işaretlenmiş insan leptini (125 I- Human Leptin) ve çok türe özel leptin antiserumu 

(multispecies leptin antiserum) kullanılarak çift antikorlu/PEG (Polyetilen glikol) tekniği 

ile belirlenmektedir.  

 

       Ayıraçların Bileşimi 

        
       Deney Tamponu 

 
EDTA    0.025 M  

Sodyum azid   % 0.08   

TritonX-100    % 0.05 

RIA derecesinde BSA %1            
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içeren  0.05M  sodyum fosfat tamponudur (pH 7.4). 40 ml’lik şişelerde kullanıma 

hazırdır.    

   

       Antiserum 

 

26 ml’lik şişelerde deney tamponunda  hazırlanmış kobay anti-multispecies leptin 

antikoru mevcuttur. 

 

       I125-İnsan Leptini (human leptin) 

 

I125-İşaretlenmiş insan leptini, HPLC (yüksek performanslı likit kromatografi) ile 

saflaştırılmıştır (spesifik aktivite 135 µCi/µg).  Dayanıklı kalması için 27 ml’lik şişelerde 

liyofilize edilmiş olarak bulunmaktadır.   Kullanımdan önce sulandırma tamponu ile 

tamamlanır ve oda ısısında 30 dakika bekletilir, yavaşça karıştırılarak kullanılır.  

 

       Sulandırıcı Tampon 

 

I125-İşaretlenmiş insan leptinin sulandırılması için kullanılmaktadır.  Deney tamponu 

taşıyıcı olarak normal kobay IgG içermektedir.  27 ml’lik şişelerde kullanıma hazırdır. 

 

       Standartlar 

 

Standartlar deney tamponunda 1, 2, 5, 10, 20, 50 ng/ml konsantrasyonlarda 

saflaştırılmış rekombinant insan leptini içerecek şekilde hazırlanmıştır.  1 ml’lik şişelerde 

kullanıma hazır olarak bulunmaktadır. 

Çok türe özel (multispecies) leptin antikoru insan leptinine karşı üretildiğinden bu 

deneyde insan leptini standartları kullanılmaktadır.  Bu antikorun diğer bazı türlerin leptin 

molekülleri ile krosreaktivitesi  bilinmemektedir.  Bu nedenle araştırmacıların ölçü birimi 

olarak ng/ml Human Equivalant (ng/ml HE) birimi kullanmaları tavsiye edilmektedir.  

 

        

 
 
 



 27

Kalite Kontrol 1 ve 2  Solusyonları 

       
Deneyin işleyişini kontrol edebilmek amacıyla deney tamponunda 3 ve 22 ng/ml 

olmak üzere iki ayrı düzeyde  saflaştırılmış rekombinant human leptin içeren kontrol 

solusyonu hazırlanmıştır.  Her biri 2 ml’lik şişelerde kullanıma hazır olarak bulunmaktadır. 

 

 

       Presipitasyon Ayıracı: 

 

Keçi anti-kobay IgG serum, % 3 PEG  ve 0.05 M Sodyum fosfatta  % 0.05 Triton X-

100, 0.025 M EDTA, % 0.08  Sodyum azid içermektedir.  260 ml’lik şişede kullanıma 

hazır olarak bulunmaktadır. 

 

       Deney Prosedürü 

 

Deney Tablo-3’de verilen 3 günlük prosedür takip edilerek gerçekleştirildi.  Sonuçlar 

cihaz tarafından çizilen standart eğriden (Şekil-2)  yine cihaz tarafından otomatik olarak 

hesaplanarak elde edildi. 
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Tablo-3  Leptin deney prosedürü 
 
 

1.gün 2 gün 3. gün 

Hazırlık 1. adım 2- 3. adım 4. adım 5. adım 6. adım 7. adım 8. adım 9-12. adım 

Tüp 

numaraları 

Deney 

tamponu 

ilave 

edildi 

Standartlar, kontroller, 

numuneler ilave edildi 

Çok türe özel 

(multispecies) 

leptin antikoru 

ilave edildi 

I-125  İnsan leptini 

izleyici ilave edildi 

Presipitasyon ayıracı 

ilave edildi 

1,2 

3,4 

5,6 

7,8 

9,10 

11,12 

13,14 

15,16 

17,18 

19,20 

21,22 

23-n 

- 

300 µl 

200 µl 

100 µl 

100 µl 

100 µl 

100 µl 

100 µl 

100 µl 

100 µl 

100 µl 

100 µl 

- 

- 

- 

100 µl 1 ng/ml HE* 

100 µl 2 ng/ml HE* 

100 µl 5 ng/ml HE* 

100 µl 10 ng/ml HE* 

100 µl 20 ng/ml HE* 

100 µl 50 ng/ml HE* 

100 µl kontrol 1 

100 µl kontrol 2 

100 µl numune 

- 

- 

100 µl 

100 µl 

100 µl 

100 µl 

100 µl 

100 µl 

100 µl 

100 µl 

100 µl 

100 µl 

Vorteksle 

karıştırıldı, ağızları 

kapatılarak 22 saat 

+ 4°C’de bekletildi 

100 µl 

100 µl 

100 µl 

100 µl 

100 µl 

100 µl 

100 µl 

100 µl 

100 µl 

100 µl 

100 µl 

100 µl 

Vorteksle 

karıştırıldı, ağızları 

kapatıldı ve 22 saat 

+ 4°C’de bekletildi 

- 

1.0 ml 

1.0 ml 

1.0 ml 

1.0 ml 

1.0 ml 

1.0 ml 

1.0 ml 

1.0 ml 

1.0 ml 

1.0 ml 

1.0 ml 

+ 4°C’de 20 dakika 

bekletildi. 1. ve 2. 

tüpler dışında tüm 

tüpler 20 dakika, 

+4°C’de, 2500 x g ’de 

santrifüje edildi, 

üstteki sıvı aspire 

edilerek RIA ile 

okundu. 

 
HE* : Human Equivalant 
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Şekil- 2 Leptin standart eğrisi 

 

       2. Serum Testosteron Ölçümü 

 

       Serum testosteron düzeyi testosteron kiti (Testosterone RIA DSL-4000 Active ®) 

kullanılarak RIA ile belirlendi. 

 

       Testin Prensibi 

 

       Prosedür radyoaktif ve radyoaktif olmayan antijen arasında belirli sayıdaki antikor 

bağlanma yeri için yarışmanın söz konusu olduğu  temel RIA prensibini izler.  Antikora 

bağlanan işaretlenmiş testosteronun (I-125) miktarı işaretlenmemiş testosteronun 

konsantrasyonu ile ters orantılıdır.  Serbest ve bağlı antijenin separasyonu antikorla 

kaplanmış tüplerin aspirasyonu ile gerçekleştirilir. 
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       Ayıraçlar 

 

       Testosteron Standartları  

 

       A olarak işaretlenmiş  şişe 0 ng/ml; B, C, D, E  ve F olarak işaretlenmiş 5 şişe 

koruyucu olarak sodyum azid içeren serumda sırasıyla 0.1, 0.5, 2.5, 10.0 ve 25.0 ng/ml 

testosteron içermektedir.  Standartlar liyofilizedir.  0 ng/ml standart 1 ml, B-F standartları 

0.5 ml deiyonize su ile sulandırılarak kullanıldı.   

 

       Testosteron (I-125) Ayıracı  

 

       55 ml’lik her şişe koruyucu olarak sodyum benzoat kapsayan protein-temelli 

tamponda  5 µ Ci (185 kBq) kadar I-125 ile işaretlenmiş testosteron içermektedir.  

 

       Anti Testosteron-Kaplı Tüpler  

 

       Kitin içinde tavşan anti-testosteron immunoglobulinle kaplanmış 100 adet plastik tüp 

mevcuttur. 

  

       Testosteron Kontrolleri 

 

       Koruyucu olarak sodyum azid kapsayan serumda, düşük (0.3 ng/ml) ve yüksek (5.4 

ng/ml) düzeylerde testosteron içeren iki kontrol mevcuttur.  Kontroller liyofilizedir.  Her 

şişe 0.5 ml deiyonize su ile sulandırılarak kullanıldı.  

 

       Deney Prosedürü 

 

       Bütün ayıraçlar ve numunelerin oda ısısına ulaşması sağlandı ve ayıraçlar 

kullanmadan önce köpürtmeden yavaşça ters yüz edilerek tamamen karıştırıldı.   

       1. Standartlar, kontroller ve numune için ikişer adet anti-testosteron kaplı tüp 

etiketlendi. 

       2. İlgili tüplere testosteron standartları, kontroller veya numunelerden 50 µl eklendi.  

       3. Tüm tüplere hemen testosteron (I-125) ayıracından 500 µl ilave edildi. 

       4. Elle yavaş bir şekilde sallayarak karıştırıldı. 
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       5. Bütün tüpler 37 ± 2 ˚C’de 60-70 dakika su banyosunda bekletildi. 

       6. Tüm tüplerin üzerindeki sıvı aspire edildi.  

       7.Gamma Counter’da okundu. 

 

       Sonuçlar cihaz tarafından çizilen standart eğriden (Şekil-3)  yine cihaz tarafından 

otomatik olarak hesaplanarak elde edildi. 
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Şekil-3 Testosteron standart eğirisi 

 

       3. Plazma Glukoz Ölçümü 

 

       Plazmada glukoz miktarı glukoz kiti (BIOLABO, Glucose GOD-PAP, Cat. No 87109) 

kullanılarak spektrofotometrede (Schimadzu UV-1601) ölçüldü. 
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       Prensibi 

 

       Glukoz, glukoz oksidaz varlığında glukonik asit ve hidrojen perokside okside olur. 

Hidrojen peroksit, peroksidazın varlığında renkli bir bileşik şekillendirmek üzere fenol ve 

4-aminofenazon ile reaksiyona girer.  Oluşan pembe rengin yoğunluğu glukoz 

konsantrasyonu ile orantılıdır. 

 

       Çalışma Ayıracının Bileşimi 

 

       Fosfat tampon  100 mmol/l 

       Glukoz oksidaz  20 000 IU/l 

       Peroksidaz    1 000 IU/l 

       Klorofenol    10 mmol/l 

       4.aminofenazon  0.70 mmol/l 

       Standart    100 mg/dl (5.55 mmol/l) 

 

       Deney Prosedürü 

       __________________________________________________________ 

     Test  Standart  Blenk 

__________________________________________________________ 

Plazma    10 µl        -       - 

Standart      -     10 µl                 - 

Çalışma ayıracı    1 ml      1 ml         1ml 

       __________________________________________________________ 

       Karıştırıldı ve 15 dakika 37 º C’de bırakıldı.  Standart ve testin absorbansı 500 nm’de 

blenke karşı ölçüldü. 

 

       Hesaplama    

                                                        A test 

Glukoz konsantrasyonu (mg/dl)  =  ----------- x Standardın konsantrasyonu (100 mg/dl)  
                                                              A standart 
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D. İstatistiksel Analizler 

  

       SPPS 10.0 adlı istatistik programı kullanılarak Esmer ve Holştayn ırkı erkek danalara 

ait serum leptin, testosteron, plazma glukoz düzeyleri, canlı ağırlık kazancı, yemden 

yararlanma oranları ile cidago yüksekliği ve skrotum çevrelerinin aritmetik ortalamaları 

(X) ve standart sapmaları (S.D.) hesaplandı.  Esmer danaların aylık verileri kendi içinde, 

Holştayn danaların aylık verileri kendi içinde tekrarlı ölçümlerde varyans analizi testi ile 

karşılaştırıldı ve istatistiksel önemin hangi aylar arasında olduğunu belirlemek amacıyla 

Tukey testi yapıldı.  p<0.001, p<0.01 ve p<0.05 değerleri istatiksel olarak önemli kabul 

edildi.  Esmer ve Holştayn danaların 7 aylık besi süresince  elde edilen verilerinde 

incelenen özellikler yönünden iki ırk arasındaki farklılıklar parametrik test varsayımları 

yerine gelmediği için Mann Whitney U testi ile araştırılarak p<0.01 ve p<0.05 düzeyleri 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.  Esmer ve Holştayn danalarda serum leptin düzeyi 

ile serum testosteron ve plazma glukoz düzeyleri, canlı ağırlık kazançları, yemden 

yararlanma oranları, cidago yükseklikleri ve skrotum çevreleri arasındaki ilişki  Pearson’s 

korelasyon testi ile incelendi.  p<0.01 ve p<0.05 düzeyleri istatistiksel olarak önemli kabul 

edildi (168, 169). 
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BULGULAR 

 

 

       Esmer ırkı danalarda 6 aylıktan 12 aylığa kadar olan süre içinde aylara göre sırasıyla 

serum leptin konsantrasyonları 3.20, 3.70, 3.52, 3.09, 2.75, 2.81, 1.84 ng/ml, serum 

testosteron konsantrasyonları 0.73, 2.99, 3.39, 3.01, 4.94, 7.04, 7.73 ng/ml, plazma glukoz 

konsantrasyonları 94.90, 86.15, 82.66, 69.74, 62.90, 66.59, 71.67 mg/dl olarak bulundu.  

Canlı ağırlık kazançları 29.28, 22.00, 36.57, 39.28, 32.14, 40.71, 40.00 kg, yemden 

yararlanma oranları 5.38, 7.85, 5.47, 5.80, 10.49, 7.42, 7.96 olarak hesaplandı.  Deneme 

süresince her ay ölçümü yapılan cidago yükseklikleri sırasıyla 98.00, 103.71, 107.71, 

110.86, 113.86, 118.29, 120.43 cm, skrotum çevresi sırasıyla 20.14, 23.21, 25.14, 27.71, 

29.64, 31.42, 32.42 cm olarak belirlendi (Tablo-4).   

       Esmer danaların serum leptin konsantrasyonlarında 6., 7. ve 8. aylar ile 12. ay 

değerleri arasında p<0.05 düzeyinde, serum testosteron konsantrasyonlarında 6. ay ile 11. 

ve 12.ay değerleri arasında p<0.01 düzeyinde, plazma glukoz konsantrasyonlarında 6.ay 

değerleri ile 9, 10, 11, 12. ay değerleri, 7. ay değeri ile 10. ay değeri arasında p<0.001 

düzeyinde önemli farklılık saptandı.  Canlı ağırlık kazançları değerlendirildiğinde 7. ay ile 

11. ay değeri arasında p<0.05 düzeyinde önemli farklılık olduğu gözlendi.  Yemden 

yararlanma oranlarında aylara göre istatistiki öneme sahip bir farklılık saptanmadı.  Cidago 

yüksekliklerinde 9. ile 10. ve 11. ile 12. aylar dışında tüm aylara ait veriler arasında 

p<0.001 düzeyinde önemli farklılık belirlendi.  Skrotum çevrelerinde 6. ay ile 7, 8, 9, 10, 

11, 12. aylar arasında 7 ve 8. aylar ile 9, 10, 11, 12. ay verileri arasında, 9. ay ile 11 ve 12. 

ay verileri, 10. ay ile 12. ay verileri arasında p<0.001 düzeyinde önemli farklılık saptandı 

(Tablo-4). 

       Esmer danalarda serum leptin konsantrasyonu ile cidago yüksekliği ve skrotum çevresi 

arasında istatistiksel olarak p<0.05 düzeyinde önemli negatif bir korrelasyon bulundu. 

Ayrıca serum testosteron konsantrasyonu ile cidago yüksekliği ve skrotum çevresi arasında 

pozitif (p<0.01), plazma glukoz konsantrasyonu ile canlı ağırlık kazancı, cidago yüksekliği 

ve skrotum çevresi arasında negatif korelasyonlar gözlendi (p<0.01).  Canlı ağırlık kazancı 

ile cidago yüksekliği ve skrotum çevresi arasında pozitif (p<0.05), canlı ağırlık kazancı ile 

yemden yararlanma oranı arasında negatif (p<0.01), cidago yüksekliği ile skrotum çevresi 

arasında pozitif korelasyon (p<0.01) tespit edildi (Tablo-5).   
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       Holştayn ırkı danalarda 6 aylıktan 12 aylığa kadar olan süre içinde aylara göre 

sırasıyla serum leptin konsantrasyonları 3.41, 3.22, 3.59, 3.39, 3.55, 3.78, 3.93 ng/ml, 

serum testosteron konsantrasyonları 5.27, 3.00, 2.87, 8.31, 9.40, 8.28, 6.44 ng/ml, plazma 

glukoz konsantrasyonları 105.64, 101.91, 80.58, 70.85, 68.46, 62.79, 72.06 mg/dl bulundu.  

Canlı ağırlık kazançları sırasıyla 40.71, 27.85, 27.14, 36.42, 45.00, 48.57, 35.71 kg, 

yemden yararlanma oranları 4.19, 6.41, 7.90, 6.89, 6.03, 6.32, 9.27 olarak hesaplandı. 

Deneme süresince her ay ölçümü yapılan cidago yükseklikleri sırasıyla 103.43, 110.00, 

113.14, 117.29, 120.43, 123.86, 127.00 cm, skrotum çevreleri sırasıyla 20.78, 23.14, 24.78, 

27.57, 29.71, 31.21, 33.50 cm olarak belirlendi (Tablo-4).  

       Holştayn ırkı danalarda serum leptin konsantrasyonlarında aylara göre istatistiki 

öneme sahip bir farklılık belirlenmedi.  Serum testosteron konsantrasyonlarında 7. ve 8. 

aylar ile 10. ay değerleri arasında p<0.05 düzeyinde önemli farklılık saptandı.  Plazma 

glukoz konsantrasyonlarında 6. ay değerleri ile 8, 9, 10, 11, 12. ay değerleri arasında, 

ayrıca 7. ay değerleri ile 9, 10, 11, 12. ay değerleri arasında p<0.001 düzeyinde önemli 

farklılık saptandı.  Canlı ağırlık kazançları değerlendirildiğinde 6. ay ile 12. ay verileri 

arasında p<0.05 düzeyinde önemli farklılık olduğu gözlendi.  Yemden yararlanma 

oranlarında 6. ay ile 8. ve 12. ay verileri arasında p<0.05 düzeyinde önemli farklılık 

saptandı.  Cidago yüksekliklerinde 6. ay ile  7, 8, 9, 10, 11,12. ay verileri arasında, 7. ve 8. 

ay ile 9, 10, 11, 12. ay verileri arasında, 9. ay ile 11. ve 12. ay verileri arasında, 10. ay ile 

12. ay verileri arasında p<0.001 düzeyinde önemli farklılık saptandı.  Skrotum çevrelerinde 

7. ile 8. ay ve 10. ile 11. aylar dışında tüm aylara ait ölçümler arasında p<0.001 düzeyinde 

önemli farklılık gözlendi (Tablo-4). 

       Holştayn danalarda serum leptin, testosteron ve plazma glukoz konsantrasyonları, 

canlı ağırlık kazancı, yemden yararlanma oranı, cidago yüksekliği ve skrotum çevresi 

arasında istatistiki açıdan önemli bir korelasyon saptanmadı (Tablo-6).  Serum testosteron 

konsantrasyonu ile plazma glukoz konsantrasyonu arasında negatif (p<0.05), yine serum 

testosteron konsantrasyonu ile cidago yüksekliği ve skrotum çevresi arasında pozitif 

(sırasıyla p<0.05 ve p<0.01), plazma glukoz konsantrasyonu ile canlı ağırlık kazancı, 

cidago yüksekliği ve skrotum çevresi arasında negatif korelasyonlar gözlendi (p<0.01).  

Canlı ağırlık kazancı ile cidago yüksekliği ve skrotum çevresi arasında pozitif (sırasıyla 

p<0.01 ve p<0.05), yemden yararlanma oranı ile cidago yüksekliği ve cidago yüksekliği ile 

skrotum çevresi arasında pozitif (p<0.01) korelasyon belirlendi (Tablo-6).   

       Esmer ve Holştayn ırkı erkek danalara ait veriler istatistiki olarak incelendi. İki ırkın 

12. aydaki leptin konsantrasyonları ve 9. aydaki testosteron konsantrasyonları arasında 
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istatistiki öneme sahip farklılık saptandı (p<0.05) (Şekil-4 ve Şekil-5).  Canlı ağırlık 

kazançları ve yemden yararlanma oranları arasındaki farklılık 8. ayda sırasıyla  p<0.05 ve 

p<0.01 düzeyinde önemliydi (Şekil-7 ve Şekil-8).  Cidago yüksekliklerinde 7., 11. ve 12. 

aylarda p<0.01; 8., 9. ve 10. aylarda ise p<0.05 düzeyinde önemli farklar bulundu (Şekil-

9).  Esmer ve Holştayn danaların plazma glukoz konsantrasyonları ve skrotum çevreleri 

arasında fark gözlenmedi (Şekil-6 ve Şekil-10). 
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  Tablo-4 Esmer ve Holştayn ırkı erkek danalara ait parametrelerin aylara göre değişimi ve iki ırk arasındaki farklılıklar (n=7, her bir ırk için) 

 
AYLAR  

PARAMETRELER           6.ay                   7.ay                      8.ay                      9.ay                  10.ay                  11.ay                       12.ay         
       X±S.D.               X±S.D.                X±S.D                  X±S.D.              X±S.D.              X±S.D.                   X±S.D.         P< 

 
Leptin (ng\ml) 
                          Esmer 
                          Holştayn 
Testosteron (ng\ml) 
                           Esmer 
                           Holştayn 
Glukoz (mg\dl) 
                          Esmer 
                          Holştayn 
Canlı ağırlık kazancı (kg) 
                           Esmer 
                           Holştayn 
Yemden yararlanma oranı 
                           Esmer 
                           Holştayn 
Cidago yüksekliği (cm) 
                           Esmer 
                           Holştayn 
Skrotum çevresi (cm) 
                           Esmer 
                           Holştayn 

 
 
    3.20±0.82a         3.70±1.26a           3.52±0.99a            3.09±1.18ab        2.75±0.60ab       2.81±0.51ab            1.84±0.92b       0.05 
    3.41±1.46a         3.22±1.11a           3.59±1.58a            3.39±1.59a         3.55±1.71a         3.78±2.21a             3.93±2.08a*         - 
 
    0.73±0.50a          2.99±2.99ab         3.39±5.89ab          3.01±2.41ab        4.94±4.51ab       7.04±5.09b             7.73±1.96b        0.01 
    5.27±4.75ab         3.00±2.76b          2.87±2.74b           8.31±3.58ab*       9.40±2.88a         8.28±4.90ab            6.44±4.08ab      0.05 
 
  94.90±10.43a      86.15±14.80ab     82.66±24.17abc    69.74±8.76bc       62.90±7.70c       66.59±10.86bc       71.67±6.01bc      0.001 
105.64±5.65a      101.91±25.52ab     80.58±8.53bc       70.85±5.78c        68.46±10.54c     62.79±12.91c         72.06±14.18c     0.001 
 
  29.28±6.72ab      22.00±6.42a        36.57±9.25ab*      39.28±7.86ab       32.14±16.79ab    40.71±10.17b        40.00±12.24ab     0.05 
  40.71±18.58a     27.85±6.98ab       27.14±4.87ab        36.42±8.99ab       45.00±12.90ab    48.57±16.76ab       35.71±13.67b      0.05 
 
    5.38±1.46a        7.85±1.81a           5.47±1.13a**        5.80±1.13a         10.49±7.50a        7.42±2.45a            7.96±2.98a           - 
    4.19±1.58a        6.41±2.12abc        7.90±1.41bc           6.89±1.77abc         6.03±1.71abc     6.32±2.27abc          9.27±3.08c        0.05 
 
  98.00±4.40a    103.71±4.07b         107.71±5.06c          110.86±3.18d      113.86±3.29d    118.29±4.19e        120.43±3.10e        0.001 
103.43±2.76a    110.00±3.46b**   113.14±2.79b*       117.29±3.90c*    120.43±4.28cd* 123.86±2.34de**  127.00±3.79e**      0.001 
 
  20.14±1.06a      23.21±3.46b         25.14±2.59b            27.71±2.13c          29.64±1.95cd      31.42±2.09de         32.42±1.83e        0.001 
  20.78±1.31a      23.14±2.21b         24.78±2.19b           27.57±1.61c         29.71±2.05d      31.21±1.77d          33.50±1.89e       0.001 

 
abcde: Aynı satırda değişik harfler taşıyan değerler arasındaki fark önemlidir (Tekrarlı ölçümlerde varyans analizi) 

*    :Aynı sütunda aylara göre iki ırk arasındaki fark p<0.05 düzeyinde önemlidir (Mann-Whitney U testi)   

**  :Aynı sütunda aylara göre iki ırk arasındaki fark p<0.01 düzeyinde önemlidir (Mann-Whitney U testi)   
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Tablo-5 Esmer ırk danalara ait parametreler arasındaki korelasyon 

 Skrotum Çevresi      Cidago Yüksekliği      Yemden Yararlanma      Canlı ağırlık           Glukoz             Testosteron           Leptin  

                                                                                    oranı                     kazancı 

Leptin  

Testosteron  

Glukoz  

Canlı ağırlık kazancı 

Yemden yararlanma oranı 

Cidago yüksekliği 

Skrotum çevresi 

      -0.307*                       -0.288*                        -0.127                         -0.149                   0.100                 -0.043                   -- 

       0.526**                       0.534**                       0.043                          0.243                  -0.233                     -- 

      -0.373**                     -0.463**                      -0.164                        -0.398**                   -- 

       0.304*                         0.328*                       -0.656**                         -- 

       0.218                           0.195                             -- 

       0.907**                          -- 

          -- 

*p< 0.05, **  p< 0.01 

 

Tablo-6 Holştayn ırkı danalara ait parametreler arasındaki korelasyon 

 Skrotum Çevresi      Cidago Yüksekliği      Yemden Yararlanma      Canlı ağırlık           Glukoz             Testosteron           Leptin  

                                                                                    oranı                     kazancı 

Leptin  

Testosteron  

Glukoz  

Canlı ağırlık kazancı 

Yemden yararlanma oranı 

Cidago yüksekliği 

Skrotum çevresi 

       0.147                           0.082                        -0.068                            -0.087                   -0.115                 0.231                   -- 

       0.414**                       0.349*                      -0.113                             0.178                  -0.341*                   -- 

      -0.564**                     -0.623**                    -0.198                           -0.421**                   -- 

       0.336*                         0.367**                     0.089                                -- 

       0.276                           0.386**                        -- 

       0.883**                          -- 

          -- 

*p< 0.05, **  p< 0.01       
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Şekil-4  Esmer ve Holştayn ırkı danaların serum leptin konsantrasyonları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil-5  Esmer ve Holştayn ırkı danaların serum testosteron konsantrasyonları 
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Şekil-6  Esmer ve Holştayn ırkı danaların serum glukoz konsantrasyonları  
 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil-7  Esmer ve Holştayn ırkı danaların canlı ağırlık kazançları 
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Şekil-8  Esmer ve Holştayn ırkı danaların yemden yararlanma oranları  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Şekil-9  Esmer ve Holştayn ırkı danaların cidago yükseklikleri  

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

Ay 

12 11 10 9 8 7 6 

Y
em

de
n 

Y
ar

ar
la

nm
a 

O
ra

nı
 

20 

18 

16 

14 

12 

10 

8 

6 

4 

2 

Esmer 

Holştayn 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

A y 

12  11  10  9  8  7  6  

C
id

ag
o 

Y
ük

se
kl

iğ
i 

 (
cm

) 

150  

140  

130  

120  

110  

100  

90  

80  

70  

60  

50  

E sm er 

H o lşta yn  



 42

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil-10  Esmer ve Holştayn ırkı danaların skrotum çevreleri 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Ay 

12 11 10 9 8 7 6 

S
kr

ot
um

 ç
ev

re
si

  (
cm

) 

50 

46 

42 

38 

34 

30 

26 

22 

18 

14 

10 

Esmer 

Holştayn 



 43

TARTIŞMA VE SONUÇ 

 

       Esmer ve Holştayn ırkı erkek besi danalarında serum leptin konsantrasyonu ile serum 

testosteron ve plazma glukoz konsantrasyonları, canlı ağırlık kazancı, yemden yararlanma, 

cidago yüksekliği ve skrotum çevresi arasındaki ilişkilerin ve ırk farklılıklarının 

incelendiği çalışmada serum leptin konsantrasyonları Esmer ırkı danalarda 3.20, 3.70, 3.52, 

3.09, 2.75, 2.81, 1.84 ng/ml, Holştayn ırkı danalarda 3.41, 3.22, 3.59, 3.39, 3.55, 3.78, 3.93 

ng/ml olarak belirlendi (Tablo-4).  

       Hem merkezi hem de periferal olarak etki gösteren bir hormon olan leptin gıda alımı, 

enerji harcanması, termogenezis, karbonhidrat ve yağ depolanması ve metabolizması gibi 

olaylarda rol almaktadır (5, 13, 43).  Leptin salgılanmasını düzenleyen en önemli faktör 

vücut ağırlığıdır.  Vücut kütle indeksine göre yağ dokunun toplam kütlesi serum leptin 

konsantrasyonları ile pozitif ilişkilidir.  Leptin vücut ağırlığının düzenlenmesinde etkilidir 

(18, 170).  Kanda belirlenen yüksek leptin konsantrasyonları özellikle büyük miktarda 

vücut yağı bulunduğunun göstergesidir (157).  Ruminantlarda doku leptin üretimi ve 

plazma leptin konsantrasyonunun düzenlenmesinde çeşitli zaman süreçleri söz konusudur.  

Leptin konsantrasyonuna vücut ağırlığının etkisi için aylar, fizyolojik durumlar ve çevre 

koşullarının etkisi için haftalar, günlük beslenme düzeyinin etkisi için günler, besin alımı 

ya da akut metabolik ve hormonal düzenlemelerin etkisi için saatler ya da dakikalar 

geçmesi gereklidir (23).   

      Serum leptin konsantrasyonu insanlarda ve başlıca ratlarda olmak üzere farklı hayvan 

türlerinde çalışılmıştır.  Leptin konsantrasyonu insanlarda 4.44 ng/ml (0.62-13.11 ng/ml) 

(70), 7.5 ng/ml (171), ratlarda 4.47 ng/ml (25), köpeklerde 0.9-2.7 ng/ml (172), 

domuzlarda 2.8-4.9 ng/ml (161), koyunlarda 0.65-1.27 ng/ml (158), 2.93 ng/ml (1.9-4.6 

ng/ml) (54) olarak bildirilmiştir.  Çeşitli literatürlerde leptin konsantrasyonu İsviçre Esmeri 

süt ineklerinde 3.05-7.91 ng/ml (173), Angus melezi düvelerde 3.8-6.4 ng/ml (164), 

Holştayn ineklerde 2.9- 5.6 ng/ml (174) ve 4.4 ng/ml (22), Angus, Brangus ve Brahman 

boğalarda sırasıyla 3.2, 1.9, ve 1.8 ng/ml (175), Angus ve Brahman ineklerde 1.9 ve 1.7 

ng/ml (176), Brahman melezi sığırlarda 2.0-6.5 ng/ml (177), Zebu melezi düvelerde 0.69-

1.53 ng/ml (178), ineklerde 5.5 ng/ml (179), 2.8-15.3 ng/ml (163), Şarole sığırlar ve 

Holştayn sığırlarda sırasıyla 2.39-3.03 ng/ml ve 2.63-3.72 ng/ml (22), Şarole dişi sığırlarda 

1.8-2.2 ng/ml (162) olarak bildirilmiştir.   

       Leptin konsantrasyonunun belirlenmesinde köpeklerde  sandviç ELISA yöntemi (172), 

insanlarda insan-spesifik (70), ratlarda rat-spesifik (25), koyun ve sığırlarda çok türe özel 



 44

ticari RIA kitleri (22, 54, 162, 163, 179, 180) ile ya da bazı araştırmacılar (79, 164, 173-

175, 177, 178) tarafından koyun-spesifik antijen kullanılarak geliştirilen RIA yöntemleri 

kullanılmıştır.  Delavaud ve arkadaşları (162, 181) ruminantlarda hem kendi geliştirdikleri 

koyun-spesifik antijenin kullanıldığı RIA yöntemi ile hem de ticari çok türe özel leptin 

RIA kiti ile ölçümler yapmışlar  aynı hayvanlarda leptin konsantrasyonunu yöntemlere 

göre sırasıyla koyunlarda 7.48 ng/ml ve 3.46 ng/ml (181), sığırlarda 5.9 ng/ml ve 2.4 ng/ml 

(162) olarak belirlemişlerdir.  Ehrhardt ve arkadaşları (180) Holştayn sığırlarda leptin 

konsantrasyonunu koyun-spesifik RIA ile 5.4 ng/ml, çok türe özel RIA kiti ile 2.8 ng/ml 

bulmuşlardır.  Değerlerin birbirinden oldukça farklı bulunmasına rağmen, incelenen süre 

içinde leptin konsantrasyonundaki değişimlerin benzer pikler içinde gözlenmesi nedeniyle 

iki metodun da leptin belirlemede uygun olduğu belirtilmiş, bununla beraber koyun-

spesifik antijen kullanılarak yapılan ölçümlerin leptin ile beslenme ya da yağlılık gibi 

parametrelerdeki korelasyonu ortaya çıkarmada daha etkili olabileceği ileri sürülmüştür 

(162, 180, 181).  İnsan ve sığırlarda plazma leptininin büyük oranda bireysel varyasyon 

gösterdiği, koyun ve diğer türlerde bu durumun tam olarak açık olmadığı belirtilmiştir (54).  

Ayrıca leptin konsantrasyonu ile cinsiyet farklılığının ilişkisini inceleyen çalışmalarda 

leptin konsantrasyonunun dişilerde erkeklere göre biraz daha yüksek olduğu bildirilmiştir 

(158, 180, 182).  Çalışmada Esmer ve Holştayn ırkı danalar için belirlenen ortalama leptin 

konsantrasyonları (1.84-3.93 ng/ml) çok türe özel leptin RIA kiti ile elde edilmiş değerleri 

bildiren çalışmalarla (22, 162, 180) uygunluk göstermiştir.   

       Leptin konsantrasyonu iki ırk arasında sadece 12. ayda istatistiki açıdan önemli farka 

(p<0.05) sahipti ve istatistiksel önem göstermemekle birlikte tüm aylarda Holştayn 

danaların serum leptin konsantrasyonları Esmer danaların serum leptin 

konsantrasyonlarından biraz daha yüksekti (Tablo-4 ve Şekil-4).  

       Irk tipi ve cinsiyet karkas bölgeleri ya da intramuskular yağ depoları ve bu depoların 

yağ asidi kompozisyonunu etkileyen faktörlerdir (183).  Holştayn ve Belçika Mavisi sığır 

ırklarında performans, plazma hormonları ve metabolitlerdeki değişiklikleri inceleyen 

Istasse ve arkadaşları (184) bu iki ırkın kas üretimi açısından birbirinden oldukça farklı 

ırklar olduğunu, hafif kaslı tipte olan Holştayn sığırların Belçika Mavisi ırka göre daha 

zayıf et oranı, daha fazla yağ oranına sahip olduklarını belirtmişlerdir.  Araştırmacılar bu 

ırklarda çeşitli parametrelerin yanı sıra insülin düzeylerini de ölçmüşler ve Holştayn 

sığırlarda daha yüksek bulmuşlardır.  İnsülinin lipogenezisi artıran lipolizisi inhibe eden bir 

hormon olması nedeniyle daha yağlı karkas elde edilen Holştayn sığırlarda daha yüksek 

bulunduğunu ileri sürmüşlerdir.  Delavaud ve arkadaşları (162) besili Şarole, besili 
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Holştayn ve zayıf Holştayn sığırlarda leptin konsantrasyonunu incelemişler, besili 

Holştayn sığırlarda leptin konsantrasyonlarının diğerlerine göre daha yüksek olduğunu, 

besili Şarole sığırların leptin konsantrasyonlarının da zayıf Holştayn sığırlarınkinden daha 

yüksek olduğunu belirlemişlerdir.  Buna göre leptin konsantrasyonunun ırktan çok vücut 

yağlılığı ile ilişkili olduğu kanısına varmışlardır.  Bellman ve arkadaşları (185) da Şarole 

ve Holştayn sığır ırklarında leptin konsantrasyonlarını incelemişler, et tipi sığır ırklarından 

olan Şarolelere göre süt verim özelliği yüksek, sekresyon tipi ırk olan Holştayn sığırlarda 

leptin konsantrasyonunun daha fazla olduğunu bildirmişlerdir.  Bu durumun sığırların yağ 

tutma özelliği ile ilgili olduğunu, et tipi Şarolelerin daha yüksek oranda kas oluşturmaları 

nedeniyle daha düşük yağ oranına ve bu nedenle daha düşük leptin konsantrasyonlarına 

sahip olduklarını ileri sürmüşlerdir.  Geary ve arkadaşları (186) çeşitli melez sığırlarda 

leptin konsantrasyonlarının farklı olmadığını belirtmişlerdir.  Angus, Brangus ve Brahman 

ırklarında yapılan çalışmalarda Anguslarda diğerlerine göre daha yüksek leptin 

konsantrasyonu saptandığı bildirilmiştir (175, 176).     

       Çalışmada incelenen Holştayn ve Esmer ırkının süt yönlü kültür ırkları arasında yer 

aldığı belirtilmekle birlikte Esmer ırk daha çok et yönlü kombine ırk olarak 

değerlendirilmektedir (187).  Kombine verimli olan bu ırkta genç yaşta kas biriktirme 

kabiliyeti Holştayn ırka göre daha fazladır. Bu nedenle leptin konsantrasyonu Holştayn 

danalarda bu ırkın süt verim özelliği daha yüksek ve daha fazla vücut yağına sahip olan bir 

ırk olması nedeniyle biraz daha yüksek bulunmuş olabilir.  

       Çalışmada Esmer ve Holştayn danaların 6 aylıktan 12 aylığa kadar olan 7 aylık süre 

içinde belirlenen leptin konsantrasyonları kendi içinde karşılaştırıldı.  Esmer danalarda 6., 

7. ve 8. aylar ile 12. ay değerleri arasında p<0.05 düzeyinde önem belirlenirken Holştayn 

danalarda aylara göre istatistiki öneme sahip bir farklılık belirlenmedi.  Tablo-4 

incelendiğinde genel olarak Esmer danalarda leptin konsantrasyonunda 6. aydan 12. aya 

doğru hafif bir düşme, Holştayn danalarda ise istatistiki açıdan önemli olmamakla birlikte 

hafif bir yükselme gözlenmektedir.  Garcia ve arkadaşları ( 188) düvelerde leptin 

konsantrasyonunun özellikle puberteye doğru artmak üzere ilerleyen yaşla arttığını 

belirtmişlerdir.  Block ve arkadaşlarının (189) yaptığı çalışmada, beslenme düzeyi iyi olan 

Holştayn buzağılarda leptin konsantrasyonunun ilerleyen yaşla arttığı bildirilmiştir.  

Thomas ve arkadaşlarının (175) çalışmalarında, Angus boğalarda leptin 

konsantrasyonlarının yaşla arttığı, Brangus ve Brahman ırklarda ise inceleme süresince 

önemli bir değişiklik olmadığı, son dönemde biraz düştüğü gözlenmiştir.  Farklı metabolik 

tipteki sığırlarda büyüme farklılıkları ve hormonların incelendiği bir çalışmada (185) 
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Şarole ve Holştayn ırkı sığırlarda leptin konsantrasyonlarının 6 aylıktan 18 aylığa doğru 

hafifçe arttığı belirtilmiştir.  Bildirilen bu bulgularla çalışmada Holştayn danalarda 

gözlenen hafif artış uygunluk göstermiştir.  

       Beslenme, sığırlar ve diğer memelilerde reprodüktif gücün önemli bir belirleyicisidir.  

Bu nedenle reprodüktif sistemin beslenme ve metabolik durumlara verdiği cevap besin 

elde edilen çeşitli türlerin reprodüktif ve ekonomik verimini etkileyebilmektedir.  Merkezi 

reprodüktif aksisin kontrolü ile vücut kitle indeksi ya da adipozitler arasında kompleks ve 

tartışmalı ilişkiler bulunduğu ileri sürülmüş, bu ilişkinin bazı türlerde normal reprodüktif 

siklusun sürdürülmesinde ve pubertenin başlama zamanının ayarlanmasında etkili olduğu, 

leptinin de metabolik durumu reprodüktif merkeze ileten önemli bir faktör olduğu 

belirtilmiştir (3).  Leptin insan ve çeşitli monogastrik türlerde enerji metabolizması, 

beslenme davranışı ve reprodüksiyonun düzenlenmesine katkıda bulunmaktadır.  Sığır ve 

koyunlarda puberteyi de kapsayan önemli reprodüktif olaylar dizisinde rol alabileceği ileri 

sürülmektedir.  Leptin geni ekspresyonu ve dolaşım leptini bahar döneminin sonlarında ya 

da yaz döneminin başlarında puberteye ulaşan düvelerdeki seksüel olgunlaşma sırasında 

belirgin şekilde artmaktadır.  İlaveten serum leptin konsantrasyonu olgun ineklerde 

yağlanmada meydana gelen değişimlerle birlikte kış döneminde yaz dönemi başına göre 

%30 daha fazla artmaktadır (3, 164).      

       Serum testosteron konsantrasyonu Esmer ırkı danalarda 0.73, 2.99, 3.39, 3.01, 4.94, 

7.04, 7.73 ng/ml, Holştayn ırkı danalarda 5.27, 3.00, 2.87, 8.31, 9.40, 8.28, 6.44 ng/ml 

olarak belirlendi (Tablo-4).  Testosteron konsantrasyonu çeşitli yaşlardaki sığırlarda 3.6-

10.5 ng/ml (190), 5.7-8.0 ng/ml (191), 3.92 ng/ml (192) ve 4.0-10.0 ng/ml (175) olarak 

bildirilmiştir.  Çalışmada elde edilen değerler Esmerlerde 6. ve 7. aylar, Holştayn 

danalarda 8. aydaki değerler dışında literatürlerde bildirilen değerler ile uygunluk 

göstermiştir.  Testosteron konsantrasyonlarında iki ırk arasında sadece 9. ayda istatistiki 

açıdan önemli fark (p<0.05) vardır (Tablo-4 ve Şekil-5).  Testosteron konsantrasyonu 

ırklar arasında farklılık gösterebilmektedir.  Aynı şekilde beslenen ve aynı yaşlardaki 

Angus, Brangus ve Brahman boğalarda testosteron konsantrasyonları sırasıyla 10.0, 8.9 ve 

4.0 ng/ml olarak bildirilmiştir (175).   

       Esmer ve Holştayn danaların 6 aylıktan 12 aylığa kadar olan 7 aylık süre içinde 

belirlenen testosteron konsantrasyonları kendi içinde karşılaştırıldığında Esmer danaların 

6. ay ile 11. ve 12. ay değerleri arasında p<0.01 düzeyinde, Holştayn danaların 7. ve 8. 

aylar ile 10. ay değerleri arasında p<0.05 düzeyinde önemli farklılık olduğu gözlendi 

(Tablo-4).  Angus, Brangus ve Brahman boğalarda yapılan çalışmada üç ırkta da çalışma 
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süresince testosteron konsantrasyonlarında artış olduğu bildirilmiştir (175).  Moura ve 

arkadaşlarının (193) çalışmasında Angus boğalarda testosteron düzeylerinin özellikle 9. 

ayda yükselerek pik yaptığı, 12. aya doğru tekrar düşüş gösterdiği bildirilmiştir.  Bu 

çalışmada Holştayn danalarda testosteron konsantrasyonu 9. ve 10. aylarda birden 

yükselmiş, 11. ve 12. aylarda ise tekrar düşmeye başlamıştır.  Esmerlerde ise testosteron 

konsantrasyonundaki yükselme bir ay daha geç yani 11. ve 12. aylarda gözlenmektedir 

(Tablo-4).  Testosteron konsantrasyonu puberteye yaklaştığında artmaktadır (194).  Esmer 

ve Holştayn danalarda gözlenen bu farklılık puberte dönemi ile ilgili olabilir.      

       Leptinin rodent ve insan reprodüksiyonunda önemli bir rolü olduğu gösterilmiştir.  

Testiküler dokuda leptin reseptörleri bulunmaktadır.  Leptin ve testosteron 

konsantrasyonları arasında negatif korelasyon bulunduğu ileri sürülmüştür (195).  Leptinin 

in vitro olarak rat testislerinde testosteron salgılanmasını inhibe ettiği ve bu etkinin 

besinsel durumdan bağımsız olduğu bildirilmiştir (196, 197).  Thomas ve arkadaşları (175) 

ise Angus, Brangus ve Brahman ırkı boğalarda yaptıkları çalışmada leptin ve testosteron 

konsantrasyonları arasında pozitif bir korelasyon olduğunu belirtmişlerdir.  Bu çalışmada 

Esmer ve Holştayn danalarda 7 aylık süre içinde belirlenen leptin ve testosteron 

konsantrasyonları arasında istatistiki öneme sahip bir korelasyon saptanmadı (Tablo-5 ve 

Tablo-6).  Holştayn danalarda 6. aydan 12. aya doğru leptin konsantrasyonları ve 

testosteron konsantrasyonlarında artma gözlendi (Tablo-4).  Bu bulgu Thomas ve 

arkadaşlarının (175) çalışması ile uygunluk göstermiştir. 

       Aylara göre sırasıyla plazma glukoz konsantrasyonları Esmer ırkı danalarda 94.90, 

86.15, 82.66, 69.74, 62.90, 66.59, 71.67 mg/dl, Holştayn ırkı danalarda 105.64, 101.91, 

80.58, 70.85, 68.46, 62.79, 72.06 mg/dl olarak saptandı ve iki ırkın glukoz 

konsantrasyonları arasında bir fark bulunmadı (Tablo-4 ve Şekil-6). 

       Glukoz konsantrasyonu çeşitli literatürlerde farklı sığır ırkları için 68 mg/dl (162), 

49.8 ve 65.3 mg/dl (176), 107.5, 134.2, ve 115.4 mg/dl (175) olarak bildirilmiştir.  

Çalışmada Esmer ve Holştayn danalar için belirlenen değerler 62.79 ile 105.64 mg/dl 

arasında değişmektedir ve bu değerler genel olarak literatürlerde bildirilen değerlerle 

benzerlik göstermektedir.  Esmer danaların plazma glukoz konsantrasyonlarında 6. ay 

değerleri ile 9, 10, 11, 12. ay değerleri, 7. ay değerleri ile 10. ay değerleri arasında p<0.001 

düzeyinde, Holştayn danaların plazma glukoz konsantrasyonlarında 6.ay değerleri ile 8, 9, 

10, 11, 12. ay değerleri arasında, ayrıca 7. ay değerleri ile 9,10, 11, 12. ay değerleri 

arasında p<0.001 düzeyinde önemli farklılık saptandı (Tablo-4).  Ruminantlarda çeşitli 

fizyolojik durumlar, reprodüksiyon durumu, beslenme, yaş, iklim, ırk gibi faktörlerin 
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glukoz konsantrasyonunu etkilediği bildirilmiştir (198-200).  Thomas ve arkadaşlarının 

(175) çalışmasında glukoz konsantrasyonları zamanla değişmiş ve besi dönemi sonuna 

doğru düşüş göstermiştir.  Ayrıca aynı çalışmada glukoz konsantrasyonu ırklar arasında 

farklı bulunmuş ve Brangus boğalarda elde edilen değerin Angus ve Brahmanlara göre 

daha yüksek olduğu belirtilmiştir.  Istasse ve arkadaşlarının (184) çalışmasında Belçika 

Mavisi ve Holştayn ırkı sığırlarda glukoz konsantrasyonunun ırklar arasında farklı 

bulunmadığı bildirilmiştir.  Bu çalışmada da glukoz konsantrasyonu ırklar arasında fark 

göstermemiş ve ilerleyen aylarda başlangıç değerine göre daha düşük belirlenmiştir (Şekil-

6, Tablo-4) .   

Leptin ve glukoz arasındaki ilişkiyi inceleyen çeşitli çalışmalarda farklı sonuçlar 

ortaya konmuştur.  Subkutan leptin verilmesinin ratlarda plazma glukoz konsantrasyonunu 

düşürdüğü bildirilmiştir (201).  Diğer yandan koyunlara i.c.v. leptin verilen başka bir 

çalışmada leptinin glukoz konsantrasyonu üzerine etkili olmadığı belirtilmiştir (202).  

Tokuda ve arkadaşları (159) koyunlarda yaptıkları çalışmada, leptinin ancak uzun süreli 

olarak verilmesiyle glukoz konsantrasyonunun düştüğünü, kısa süreli olarak verilmesiyle 

ise etkili olmadığını ileri sürmüşlerdir.  Block ve arkadaşlarının (189) çalışmasında ise 

sığırlarda leptin konsantrasyonunun glukoz konsantrasyonu ile pozitif korelasyon gösterme 

eğiliminde olduğu belirtilmiştir.  Bu çalışmada glukoz konsantrasyonu ile leptin 

konsantrasyonu arasında istatistiki açıdan önemli derecede bir korelasyon gözlenmedi 

(Tablo-5 ve Tablo-6).   

       Canlı ağırlık kazancı ve yemden yararlanma kabiliyeti sığır besiciliğinde üzerinde 

durulması gereken en önemli iki karakterdir.  Besiye alınan hayvanlar ne kadar hızlı canlı 

ağırlık kazanırlarsa ve yemden yararlanma kabiliyetleri ne kadar iyi olursa, diğer bir 

deyişle bir hayvan ne kadar az yemle bir kg canlı ağırlık kazanırsa sığır besiciliği 

ekonomik yönden o kadar iyi olur.  Türkiye’de sayısal olarak en fazla olan iki kültür 

ırkının (Esmer ve Holştayn) günlük ortalama canlı ağırlık artışları ile yemden yararlanma 

kabiliyetleri birbirine benzemektedir ve iki ırk karşılaştırıldığında Esmer ırk biraz daha iyi 

yemden yararlanma kabiliyetine sahiptir (203). 

       Aylık canlı ağırlık kazançları Esmer ve Holştayn danalarda sırasıyla 29.28, 22.00, 

36.57, 39.28, 32.14, 40.71, 40.00 kg ve 40.71, 27.85, 27.14, 36.42, 45.00, 48.57, 35.71 kg 

yemden yararlanma oranları 5.38, 7.85, 5.47, 5.80, 10.49, 7.42, 7.96 ve 4.19, 6.41, 7.90, 

6.89, 6.03, 6.32, 9.27 olarak hesaplandı (Tablo-4).  İki ırkın canlı ağırlık kazancı ve 

yemden yararlanma oranları arasındaki farklılık 8. ayda sırasıyla p<0.05 ve p<0.01 

düzeyinde önemliydi (Tablo-4 , Şekil-7 ve Şekil-8).  
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       Esmer danalarda aylara göre canlı ağırlık kazançları değerlendirildiğinde 7. ay ile 11. 

ay verileri arasında p<0.05 düzeyinde önemli farklılık olduğu gözlendi.  Yemden 

yararlanma oranlarında aylara göre istatistiki öneme sahip bir farklılık saptanmadı. 

Holştayn danalarda canlı ağırlık kazançlarında 6. ay ile 12. ay verileri arasında p<0.05 

düzeyinde, yemden yararlanma oranlarında 6. ay ile 8. ve 12. ay verileri arasında p<0.05 

düzeyinde önemli farklılık saptandı (Tablo-4).  Thomas ve arkadaşlarının çalışmasında 

(175) canlı ağırlık, günlük canlı ağırlık artışı ile leptin konsantrasyonu arasında korelasyon 

bulunduğu bildirilmiştir.  Leon ve arkadaşları (178) düvelerde vücut ağırlığı ve ağırlık 

kazancının leptin konsantrasyonu ile pozitif ilişkili olduğunu belirtmişlerdir.  Bu çalışmada 

her iki ırkta da leptin konsantrasyonu ile canlı ağırlık artışı ve yemden yararlanma arasında 

korelasyon saptanmadı (Tablo-5 ve 6). 

       Sığırlarda fertilite ölçümleri arasında skrotum çevresi ölçümünün çeşitli avantajları 

vardır.  Skrotum çevresi ölçümü kolaydır ve pahalı değildir.  Skrotum çevresi ile büyüme 

özellikleri ve semen kalitesi arasında pozitif korelasyon olduğu bildirilmiştir (204).   

       Deneme süresince aylık cidago yükseklikleri Esmer ve Holştayn danalarda sırasıyla 

98.00, 103.71, 107.71, 110.86, 113.86, 118.29, 120.43 cm ve 103.43, 110.00, 113.14, 

117.29, 120.43, 123.86, 127.00 cm, skrotum çevresi sırasıyla 20.14, 23.21, 25.14, 27.71, 

29.64, 31.42, 32.42 cm ve 20.78, 23.14, 24.78,27.57, 29.71, 31.21, 33.50 cm olarak 

belirlendi (Tablo-4).  İki ırkın cidago yüksekliklerinde 7., 11. ve 12. aylarda p<0.01; 8., 9. 

ve 10. aylarda ise p<0.05 düzeyinde önemli farklar bulunurken skrotum çevrelerinde 

istatistiksel önem saptanmadı (Tablo-4, Şekil-9 ve Şekil-10).  

       Esmer danalarda cidago yüksekliklerinde 9. ile 10. ve 11. ile 12. aylar dışında tüm 

aylara ait veriler arasında p<0.001 düzeyinde önemli farklılık belirlendi.  Skrotum 

çevrelerinde 6. ay ile 7, 8, 9, 10, 11, 12. ay arasında, 7. ve 8. aylar ile 9, 10, 11, 12. ayın 

verileri arasında, 9. ay ile 11,12. ay ve 10. ay ile 12. ayın verileri arasında p<0.001 

düzeyinde önemli farklılık saptandı (Tablo-4).  Holştayn danalarda cidago yüksekliklerinde 

6. ay ile  7, 8, 9, 10, 11,12. ay verileri arasında, 7.  ve 8. aylar ile 9, 10, 11 ve 12. ay verileri 

arasında, 9. ay ile 11. ve 12. ay verileri arasında, 10. ay ile 12. ay verileri arasında p<0.001 

düzeyinde önemli farklılık gözlendi.  Skrotum çevrelerinde 7. ile 8. ay ve 10. ile 11. aylar 

dışında tüm aylara ait ölçümler arasında p<0.001 düzeyinde önemli farklılık belirlendi 

(Tablo-4). 

       Brahman, Senepol, Tuli x Angus melezi boğaların büyüme, puberte ve karkas 

ağırlıklarının araştırıldığı çalışmada, cidago yükseklikleri 12 aylık yaşta sırasıyla üç ırkta 

131, 123 ve 122 cm, skrotum çevresi 32.8, 31.5 ve 32.1 cm olarak belirtilmiştir.  Brahman 
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x Angus melezi boğalarda cidago yüksekliğinin diğerlerine göre önemli derecede (p<0.05) 

fazla bulunduğu, skrotum çevresi ölçülerinde farklılık bulunmadığı bildirilmiştir.  Karkas 

özellikleri incelendiğinde ise en yüksek yağ kalınlığının Brahman melezlerde bulunduğu 

belirtilmiştir. Vücut ağırlığı ile cidago yüksekliği arasında ilişki bulunduğu ve skrotum 

çevresinin ırk tipine göre biraz farklılık gösterdiği bildirilmiştir (205).  Besi sığırlarında 

yapılan bir çalışmada skrotum çevresi 9 aylık ve 12 aylık yaşta sırasıyla 23.3 ve 30.0 cm 

olarak belirlenmiştir (190).  Erişkin sığırlarda skrotum çevresi 32 cm olarak bulunmuştur 

(204).  Angus, Brangus ve Brahman boğalarda cidago yükseklikleri sırasıyla 119, 123.2 ve 

127.1 cm, skrotum çevreleri 31.5, 29.7 ve 25.8 cm olarak bildirilmiştir.  Brahmanlarda 

cidago yüksekliğinin diğer iki ırka göre fazla, Anguslarda skrotum çevresinin diğer ırklara 

göre daha fazla bulunduğu, skrotum çevresi ile leptin konsantrasyonu arasında korelasyon 

gözlendiği belirtilmiştir (175).  Cidago yükseklikleri ve skrotum çevrelerinde bu çalışmada 

da ırklar arasında farklılık gözlenmiş, testosteron konsantrasyonu ile cidago yüksekliği ve 

skrotum çevresi arasında pozitif korelasyon tespit edilmiş ve doğal olarak bu parametreler 

inceleme süresi içinde yaşla artmıştır.   

       Çalışmada Esmer danaların serum leptin konsantrasyonu ile  cidago yüksekliği ve 

skrotum çevresi  arasında p<0.05 düzeyinde negatif korelasyon gözlendi (Tablo-5).  Bu 

bulgu Thomas ve arkadaşlarının (175) çalışmalarında elde ettikleri sonuçlar ile uyumlu 

değildir.  Holştayn danalarda istatistiki öneme sahip olmamakla birlikte bu literatürle (175) 

uyumlu olarak leptin konsantrasyonu cidago yüksekliği ve skrotum çevresi ile pozitif 

ilişkili görünmektedir ve vücut ağırlığı ile birlikte artmaktadır (Tablo-6).   

       Çalışmada Holştayn danalarda Esmer danalardan biraz daha yüksek bulunan ve 

zamanla arttığı belirlenen serum leptin konsantrasyonlarının genel olarak büyüme ve 

reprodüktif gelişme ile pozitif ilişkili olduğu gözlenmiştir.  Esmer danalarda serum leptin 

konsantrasyonları ile diğer parametreler arasında Holştayn danalardaki bulguların tersi 

bulgular elde edilmesi bu ırkla ilgili daha farklı ve ayrıntılı araştırmaların yapılması 

gerektiğini düşündürmüştür.  Esmer ırk kombine verimli olduğundan genç yaşta kas 

biriktirme kabiliyeti Holştayn ırka göre daha fazladır ve gözlenen farklılıkların bir nedeni 

de bu durum olabilir.  İnsan ve diğer memelilerde özellikle enerji metabolizmasının 

koordinasyonu ve reprodüktif gelişme ile ilgili olan leptinin çeşitli verimler elde edilen 

ruminantlardaki etkilerinin açığa kavuşturulması oldukça önemlidir ve çalışmada elde 

edilen veriler bu tür araştırmalara kaynak oluşturması açısından önemlidir. 
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