GIRiS

Leptin molekiil agirlig1 16 kDA olan, 146 amino asitten olusmus bir polipeptid
hormondur (1-4). Leptin; Yunanca ince, zayif anlamia gelen leptos kelimesinden
tiiremistir. Esas olarak beyaz adipoz dokuda, ¢ok az miktarda kahverengi adipoz dokuda
tiretilir ve 21 amino asitlik sinyal peptidin molekiilden ayrilmasindan sonra kan dolagimina
saliir (1, 4-6). 11k kez 1994 yilmin sonunda yag hiicresi kokenli sinyal faktorii olarak
tammmlanmistir. Bu faktoriin, reseptoriiyle etkilestikten sonra viicut agirligi ve enerji
tiikketiminin kontrolii gibi karmasik bir yanit1 uyardigi, ayrica iireme ve ndyroendokrin
sinyal olusumunda da 6nemli fonksiyon gordiigii bildirilmistir. Kardiovaskiiler ve iiriner
sistemin ¢alismasina katilan leptin, homeostazisin siirdiiriilmesinde de énemli bir rol
oynamasinin yani sira, insanlarda yiyecek alimi ve obezitede, enerji dengesinin
diizenlenmesinde, pubertenin baslangicinin kontroliinde, hipotalamik-hipofizer
fonksiyonlarin regiilasyonunda ve insiilin direncinde 6nemli gorevler iistlenmektedir (2, 5,
7-10). Leptin immun fonksiyonun diizenlenmesi ile de ilgilidir (1).

Leptin ya serbest halde ya da leptin baglayici proteine bagh olarak plazmada dolasir.
Zayif insanlari kaninda leptinin bilyiik bir kismu proteinler ile baglh dolasirken, sigman
insanlarda bu protein serbest formda bulunur. Sigsman ve zayif insanlar arasinda serbest
leptin diizeyleri karsilastirildiginda kan leptin diizeylerinin sisman kisilerde daha yiiksek
oldugu gozlenmistir (2, 7, 11, 12).

Leptin, metabolik etkilerinin cogunu merkezi sinir sisteminde ve periferik dokularda
(akciger, bobrek, karaciger, kalp, pankreasin endokrin kisminda, adrenal bezler, uterus,
ovaryum, testis, hematopoietik hiicreler, iskelet kas1 vb.) bulunan reseptorlerle etkileserek
gosterir (2, 7, 13). Leptinin asil etki alan1 hipotalamustur. Ciinkii leptin reseptorleri istah,
iireme ve bilyiimenin kontrolil ile iligkili hipotalamik alan i¢inde lokalize olmustur (1, 14-
16). Leptin reseptorii sinif 1 sitokin reseptoriidiir (7). Bu reseptdr ayni zamanda
interldykin 2, interferon ve biiylime hormonu reseptorlerini de iceren bir ailenin iiyesidir
(2,5).

Leptin salgilanmasim diizenleyen en énemli faktdr viicut agirhgidir (17). Ozellikle,
yag ve viicut kiitle indeksine gore yag dokunun toplam kiitlesi ve serum leptin diizeyleri
arasinda yiiksek pozitif bir korelasyon vardir. Kisacasi leptin viicut agirligini diizenler
(18). Yag depolarmin azaligi, leptini azaltarak istahi ve beraberinde besin alimini artirir.

Leptinin azalis1 aglik haline benzer bir hal olusturur. Yani leptin diizeylerinin azaligi



pozitif enerji dengesine neden olur ve gida alimi enerji harcanmasini gecer. Yag
depolarinin artisi leptini artirarak istahi keser ve bu yolla besin alimimi azaltir. Baska bir
deyisle leptinin artig1 negatif enerji dengesi ile sonuglanir ve enerji harcanmasi besin
alimimi geger. Kemiricilerde, kanda leptinin yiiksek degerleri viicut yaginin biiyiik
miktarlarinin gostergesidir, enerji tiiketimi artig1 ve gida aliniminin azalmasi yoluyla viicut
agirhigi azalir, diisiik leptin diizeyleri, kiiglik enerji stoklarin belirtecidir, enerji
harcanmasi azalir ve gida alimu artar (19, 20).

Leptin eksikligi olan ob/ob (obez) farelerde ekzojen leptin tedavisi viicut sicakligini,
fiziksel aktiviteyi ve enerji kaybim artirirken hiperfajilerini azaltir ve kilo kaybina neden
olur. Leptin tedavisi ayrica ob/ob farelerde pubertenin baslangicini ¢abuklastirir (7).

Leptinin agir1 yag deposunun bir diizenleyicisi olmas1 disinda kétii beslenmeye karsi
hayvanlarin adaptasyonunda da 6nemli bir rol oynadig1 gozlenmistir. Yetersiz beslenen
hayvanlarda plazma leptin diizeyinde hizl1 azalma, reprodiiksiyonda kesilme, tiroid
aktivitesi, enerji harcanmasinda ve protein sentezinde azalma gozlenmistir (21, 22).
Ruminantlarda yetersiz beslenme leptini azaltir, takiben kortizoliin artisina sebep olur. Bu
kortizol artis1 yetersiz beslenmeye kars1 metabolik adaptasyona yardimei olur. Yeterli
beslenmeye gecildiginde insiilin salgilanmasi stimiile olmakta ve mevcut yiiksek kan
kortizol diizeyleri leptin salgilanmasini stimiile etmektedir. Yiiksek kan leptin diizeyine
ulagildiktan sonra homeostatik dengeyi yeniden saglamak iizere kan insiilin ve kortizol
diizeyleri normale doner. Bundan dolay1 kortizol-insiilin-leptin etkilesimleri ruminantlarda
yetersiz beslenme ve tekrar normal beslenme siirecine adaptasyonda énemli bir rol oynar
(23, 24).

Bazi caligmalar leptinin GRH (gonodotrop serbestlestirici hormon) salgilanmasi i¢in
hipotalamusa, LH (luteinlestirici hormon) ve GH (biiylime hormonu) salgilanmasinin
artmasi i¢in hipofiz hiicreleri iizerine direkt olarak etki ettigini gostermistir (11, 25).
Boylece leptin salgilanmasi i¢in gen terapisi ve/veya beslenme projelerinin gelismesi
ciftlik hayvanlarinda lireme, biiyiime ve istahin kontroliinde pratik metotlarin olusmasina
neden olacak ve bu suretle yagsiz et liretimi artacaktir (1, 26). Leptinin
intraserebroventrikiiler infiizyonlarimin iyi beslenen kuzularda gida alimmi 6nemli
derecede baskiladigi, yetersiz beslenen kuzularda ise LH ve GH’nin salgilanmasin
artirdig1 bildirilmistir (27).

Biiyilime, reprodiiksiyon ve bu fizyolojik olaylarin lipogenezis veya lipolizis ile
iligkileri son yillarda besi hayvanlarinda yapilan 6nemli ¢aligma alanlari iginde yer

almaktadir. Bu olaylar metabolik hormonlardan genis 6l¢iide etkilenmektedir. Bu



hormonlar arasinda énemli yeri olan insiilin ve bilyiime hormonunun yani sira son yillarda
adipoz kokenli bir hormon olan leptinin de dikkate deger etkileri oldugu 6ne siiriilmektedir
(28-30). Bu calismada besi hayvanlarinda son zamanlarda 6nemi ortaya konulan leptinin
serum diizeyi ile testosteron, plazma glukoz diizeyleri, besi performansi ve reprodiiktif
olgunluga erigsme gibi 6zellikler arasindaki iliskilerin arastirilmasi ve irklar arasindaki

farkliliklarin incelenmesi amaglandi.



GENEL BIiLGILER

1994 yilinda tanimlanan leptin esas olarak yag hiicreleri tarafindan salgilanan bir
protein hormondur (5, 7, 31). Leptinin kesfinden 6nce bir¢ok arastirma yapilmistir.
1950°de once ob/ob olarak adlandirilan otozomal resesif bir mutasyon kesfedilmis ve bu
mutasyonun erken yaslarda hayvanlarda ciddi obezite, hiperfaji, diyabet ve enerji
tilketiminde azalmaya sebep oldugu bildirilmistir (7, 32).

1953 yilinda Kennedy (33) viicut yag dokusu depolarinin durumunu beyne bildirerek
enerji alimini ayarlayan, yag dokusunda yapilan ve dolagima verilen bir faktoriin var
oldugunu ileri siirmiistir.

1958 yilinda Hervey (34) A ve B si¢anlar1 arasinda parabioz (kros-sirkiilasyon) modeli
uygulayarak, hayvanlarin kan dolagimlarini birlestirmistir. A sicaninin hipotalamusunda
yer alan ventromedian niikleusu daha 6nceden tahrip etmistir. Bir siire sonra B siganinin
beslenme yetersizligi sonucunda 6ldiiglinii, A siganinin ise obez sican durumuna geldigini
gozlemistir. Hervey (34) bu gozleme dayanarak beslenme sonucunda bir doygunluk
iiriiniiniin olustugunu diislinmiis, A sicaninin hipotalamus niikleusunun bu maddeye kars1
duyarsiz oldugunu, bu sebeple A si¢aninin sismanladigini, B sicaninin ise, A siganinda
fazla olusan bu doygunluk maddesinin yiiksek dozlar1 sebebiyle beslenme yetersizliginden
oldiigiinii ileri siirmiistiir.

1959 yilinda Hausberger (35) obez olmayan bir sican ile ob/ob sican arasinda parabioz
deneyi yapmus, parabioz uygulamasinin ob/ob sicaninin daha fazla sismanlamasini
engelledigini gozlemistir. Hausberger’e (35) gore ob/ob siganda, asir1 yemeyi frenleyen
bir madde eksik olusuyordu ve parabioz deneyi yapilinca bu eksik madde ob/ob sicanin
dolagimina diger sicandan karisiyor ve hiperfaji durumu frenleniyordu.

Daha sonra 1990 yillarina kadar genetik olarak sigman sicanlarda, 6zellikle otozomal
resesif kalitimla gegen ob (obezite) ve db (diabet) genlerindeki mutasyonlar iizerinde
caligmalar yapilmistir (7, 36). Bu calismalarin yapildigi ob/ob ve db/db sigan modelleri tek
gen (monogenik) kaynaklidir. S6z konusu mutasyonlar birbirinden farklidir, mutant genler
otozomal resesif olarak aktarilmaktadir. Bu iki hayvan soyunun fenotipleri birbirine ¢ok
benzerdir. Bu hayvanlarda erken yasta obezite goriilmektedir ve polifaji vardir. Enerji
titketimi azalmistir, hiperglisemi ve hiperinsiilinemi dikkat ¢ekicidir. Fizyolojik
deneylerden alinan sonuglar, ob/ob farelerde ob geninde mutasyon oldugunu ve bu

farelerde doyma saglayan faktoriin yapilmadigini géstermistir. Db/db farelerde ise doyma



saglayan faktor bol miktarda oldugu halde bu faktoriin etkisine direng oldugu gozlenmistir
(7, 37). Bu doyma sinyalini veren faktor 1994 yilinda leptin olarak adlandirilmistir ve
Rockefeller Universitesinden Jeffrey Friedman’in ekibi ob genini ve ob geninin iriinii olan
leptini kodlayan geni klonlamiglardir (7, 28, 37). Son zamanlarda leptin domuz, sigir ve
tavugu igeren bir ¢cok evcil hayvan tiiriinde de klonlanmistir (1, 28, 38-41).

Bu tarihten itibaren leptinin sadece yiyecek alimi degil enerji harcanmasi {lizerinde de
onemli bir rolii olduguna dikkat ¢eken ¢esitli arastirmalar yapilmistir (42-46). Aslinda
leptin enerji dengesinin diizenlenmesinde yer alan tiim doku ve organ sistemlerini etkiliyor
gibi goriinmektedir. Ayrica leptinin viicut enerji homeostazisindeki roliiniin insiilin ve beta
adrenerjetikler gibi akut sinyallere gore sekillendigi ve kronik olarak da yiyecek azligi,

hastaliklar ve fizyolojik durumlar tarafindan degistirildigi ileri siiriilmiistiir (28-30).

Leptinin Yapisi

Leptin 167 amino asitten olusan bir peptid olarak sentezlenmekte ve 21 amino asitlik
sinyal peptidin molekiilden ayrilmasindan sonra 146 amino asitlik 16 kDa molekiil
agirliginda bir protein hormon olarak kan dolagimina salgilanmaktadir (1, 38). Leptin Lep
genin (ob) bir iiriiniidiir (37, 47). ilk kez, obeziteye egilimli farelerde (ob/ob fare)
molekiiler kusurun belirlenmesi i¢in yapilan arastirmalarda klonlanmistir (5, 38). Leptin
geni 2 intronla ayrilan ve 2 kodlama bolgesi igeren 3 ekzondan ibarettir. Insan, sican ve
diger tiirler arasinda leptin % 80 homoloji gostermektedir (5, 7, 28, 48).

Leptin; interloykin-6 reseptor ailesinin bir iiyesi olan gp130 ve leptin reseptorii
arasindaki yapisal benzerlik temel aliarak bir sitokin olarak simiflandirilmistir. NMR
(niikleer manyetik rezonans) incelemeleri leptinin 4°1i sarmal bir yapiya sahip oldugunu
gdstermistir. Insan leptin proteininin bir mutant formunun (E-100) kristal yap1 analizi ile
leptinin 4’11 heliks yapida oldugu onaylanmig ve uzun zincirli sitokin ailesi ile benzerligi
de ispatlanmustir. Leptin, iki uzun ¢apraz bagla baglanmis dort antiparalel heliks ve sola
doniislii helikste yer alan kisa bir ilmek (loop) icermektedir. ilaveten NMR ve kristal yap1
analizleri leptinin tek bir disiilfit bagina sahip oldugunu da gostermistir. Bu distilfit

baginin leptinin fonksiyonu i¢in 6nem tasidig1 belirtilmistir (7, 28, 49).



Leptin Salgilanmasi

Leptin baglica beyaz adipoz dokuda tiretilmekle beraber leptin geni ayrica plasental ve
fotal 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 diizeyinde adipoz doku yerleri
arasinda dikkat ¢ekici farklar vardir. insanlarda subkutan adipoz doku omental adipoz
dokuya gore daha yiiksek diizeylerde leptin mRNA’sina sahiptir. Oysa eriskin ratlarda
leptin gen ekspresyonu gonadal ve perineal adipoz dokuda subkutan adipoz dokuya gore
daha yiiksektir (18, 31, 52).

Leptin sentezi ve salgilanmasinin regiilasyonu baslica adipozit miktar ile iligkilidir.
Normal viicut agirliginda, leptin viicut kitle indeksi ya da yag yilizdesinden ¢ok mutlak yag
kitlesi ile daha iliskilidir. Dolasim leptin diizeyleri direkt olarak adipoz dokudaki leptin
mRNA miktari ile ilgili gibi goriinmektedir (18, 53).

Leptin bir sirkadian ve pulzatil ritm i¢inde salgilanmaktadir. Salgilanmas1 gece en
yiiksek diizeydedir ve gece yarisi ile sabah 7:00 arasinda pik yapmaktadir (49, 54). Gece
uykusu sirasinda istah azaltici etkisi oldugu ileri siiriilmektedir (37). Leptinin gece
artmasinin giin boyunca devam eden gida alimi ve hiperinsiilinemi ile ilgili olabilecegi
diistiniilmistiir (2). Diurnal ve sirkadian salinim direkt ya da indirekt ndyroendokrinolojik
regiilasyon altinda olan baz1 hormonlarin fizyolojik 6zelligidir. Bu nedenle leptinin
sirkadian ge¢idi prolaktin, tirotropin ve melatonin ile benzerdir, fakat ACTH
(adrenokortikotrop hormon) ve kortizoliinkii ile ters iliskilidir (27, 48, 55).

Beslenme ve agligin hem leptin gen ekspresyonu hem de plazma leptin diizeylerini
degistirdigi gozlenmistir (56-58). Leptin diizeyleri yemegi takiben artmakta ve yemekten
birkag saat sonra diismeye baslamaktadir. Bu degisimler sirkadian degisimlerden bagimsiz
olarak meydana gelmektedir ve kismen gastrik epitelden leptin salgilanmasi nedeniyle
olabilir (58, 59). Bununla birlikte ratlarda leptin mRNA’s1 ve plazma leptin
konsantrasyonundaki artiglar enteral ve parenteral beslenme esnasinda benzer bulunmustur.
Gastrik leptinin plazma leptin konsantrasyonundaki beslenme ile iliskili artisa 6nemli bir
katkis1 olamayacagi ileri siiriilmiistiir (60, 61). Diyet kompozisyonu; 6zellikle makro veya
mikrobesin alim (¢inko gibi) ve hormonal faktérler leptin diizeyini diizenler. Insanda total

aclik halinde 12. saatte leptin diizeyi diiserek, 36. saatte en diisiik degere iner (7, 13, 62).



Bazi hormonal ve metabolik faktorlerin de leptin gen ekspresyonu ve salgilanmasini
degistirdigi gosterilmistir. Insiilin ve glukokortikoitler leptin sentezi ve salgilanmasinin
artirllmasinda adipozitler {izerine direkt olarak etkilidirler ve leptin ekspresyonunun uzun
stireli regiilatorleri olarak fonksiyon yapabilirler (63, 64). Glukokortikoitlerin rodentler ve
insanlarda hem in vivo hem de in vitro olarak leptin sentezi ve salgilanmasi iizerine etkili
oldugu ve fizyolojik olarak uygun miktarlarda verilmelerinin leptin salgilanmasini uyardigi
gosterilmistir (65). Dolasimdaki glukokortikoit diizeylerinin yiiksek bulundugu Cushing
sendromu, hipofiz ve adrenal adenoma gibi durumlarda leptin diizeyleri de artmis
bulunmaktadir, oysa adrenolektomi leptin diizeylerinin diismesine neden olmaktadir (15,
66). Plazma insiilin diizeyindeki artisla birlikte plazma leptin diizeyinde de artis
gozlenmektedir ve insiilin enjeksiyonu hem plazma leptin hem de adipoz doku leptin
mRNA diizeylerini artirmaktadir (67). Streptozozinle diabet olusturulmus ratlarda plazma
leptin ve epididimal yag dokudaki leptin mRNA diizeyleri diisiiktiir, beslenme ve agliktan
etkilenmemektedir, fakat insiilin verilmesi plazma leptin diizeylerini diizeltmektedir (60).
Glukoz transportu ve glikolizis inhibitorleri insiilinin varliginda rat adipozitlerinden leptin
salgilanmasinin konsantrasyona bagimli inhibisyonuna neden oldugundan, insiilinin direkt
etkisinden ¢ok, artmis glukoz transportu ve metabolizmasinin insiilinin leptin sentezi ve
salgilanmasi iizerine olan etkilerinden sorumlu oldugu diistiniilmektedir (68). Glukozun,
enerji varliginin hiicresel sensorii oldugu ileri stiriilen hekzozamin biyosentetik gecidine
girisi ayrica hem adipozit doku hem de kasta leptin gen ekspresyonu ve salgilanmasinin
uyarilmasina baghdir (51).

Leptin sentezi ve salgilanmasi lizerine glukokortikoitler ve insiilinin etkilerine adipoz
dokunun cevabi ile ilgili karsit bulgular yayinlanmistir. Bir calismada (63) insiilin ve
dekzametazon kombinasyonunun adipoz dokuda leptin mRNA’s1 ve leptin salgilanmasin
artirdigi, baska bir caligmada (69) ise insiilinin dekzametazonla uyarilmis leptin sentezi ve
salgilanmasini inhibe ettigi bildirilmistir.

Serum leptin diizeyleri {izerine tamamen viicut kompozisyonu ile iligkili gibi
goriinmeyen ve plazma Ostrojen ve testosteronundaki farkliliklar sonucu olusabilen 6nemli
bir etki mevcuttur. Leptin diizeyleri viicut kompozisyonundan bagimsiz olarak puberteden
once bile erkeklerle karsilagtirildiginda disilerde daha yiiksektir. Ratlarda overiektomi
adipoz doku mRNA’sinda ve plazma leptin diizeylerinde diisiise neden olmaktadir, her iki
durum da 6stradiol verilmesi ile diizeltilebilmektedir. Ostrojen ve testosteron leptin sentezi
ve salgilanmasin direkt olarak steroid reseptore bagli transkripsiyonel mekanizmay1

etkileyerek degistirmektedir. Erkek ratlarda dihidrotestosteron adipoz doku leptin



mRNA’sim diistirmektedir, oysa disi ratlardaki adipoz dokuda 17-beta-6stradiol leptin
mRNA diizeylerini artirmaktadir (70-72). Androjenler, kiiltiirdeki adipozitlerde leptin
salgilanmasi ve leptin mRNA fiiretimini inhibe etmek suretiyle, erkeklerde serum leptin
konsantrasyonunun pubertedeki diisiikliigiine kismen aracilik eder. Gecikmis pubertesi
olanlarda testosteron tedavisi ile serum leptin konsantrasyonunda ve orantili olarak viicut
yag iceriginde azalma olusur (7). Hem biiylime hormonu hem de tiroid hormonunun leptin
sentezi ve/veya salgilanmasini etkiledigi konusunda kanitlar vardir. Tiroid hormon
etkisine ait bilgiler dncelikle hipo ve hipertiroidili insanlarda yapilan ¢aligmalardan elde
edilmistir, bununla birlikte en son bilgi leptin mRNA’s1 ve serum diizeylerindeki
degisikliklerin adipoz depolar iizerine tiroid hormonunun bagimsiz bir etkisi sonucu
oldugudur (73-75). Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada (74) Zucker ratlarinin biiyiime
hormonu ile tedavisinin epididimal yag dokuda leptin mRNA diizeylerini diislirdiigii,
subkutan yag dokuda ise etkili olmadigi bildirilmistir.

Son ¢alismalarla leptin geninin molekiiler diizeyde diizenlenmesi hakkinda da 6nemli
bilgiler ortaya konmustur (76, 77).

Leptin plazmada ya serbest halde ya da leptin baglayici proteine bagh olarak
bulunmaktadir (7). Leptinin rodentlerde yaklasik 85, 176 ve 240 kDa’lik olmak iizere 3,
insanlarda yaklagik 176 ve 240 kDA lik olmak iizere 2 serum makromolekiiliine baglandigi
tespit edilmistir. Ayrica 80 ya da 100 kDa molekiiler agirlikta baglayici proteinler de
bulunmustur. Baglayici proteinler muhtemelen leptin reseptorlerinin eriyebilir formlaridir.
Leptin baglayic1 protein, leptinin yar1 dmriinii ve biyolojik aktivitesini diizenler (5, 13, 17).
Obez olmayan insan ve farelerde endojen leptinin 6nemli bir kismi proteinlere bagli
dolasirken, obezlerde serbest formda bulunmustur. Leptinin total diizeyleri 6l¢iildiikten
sonra sisman ve zayif insanlar arasinda serbest leptin diizeyleri karsilastirildiginda serbest
leptin diizeylerinin sigman kisilerde daha yiiksek oldugu gozlenmistir. Kisaca serbest
leptinin yiizdesi ile obezitenin derecesi arasinda giiclii bir iliski mevcuttur (2).

Dolagimdaki leptinin yar1 dmrii baslica glomertilar filtrasyon yoluyla ayarlanan renal
klerans tarafindan belirlenmektedir. Hormonun yar1 6mrii yaklasik olarak 25 dakikadir ve
leptinin plazma klerans orani ortalama 1.50 + 0.23 ml/kg/dk’dir. Bobregin hem insanda

hem de kemirgenlerde leptin kleransinda énemli bir organ oldugu gosterilmistir (78-83).



Leptin Reseptorleri

Leptin, etkilerinin ¢ogunu merkezi sinir sisteminde ve periferik dokularda (akciger,
bobrek, karaciger, kalp, pankreasin endokrin kisminda, adrenal bezler, uterus, ovaryum,
testis, hematopoietik hiicreler, iskelet kasi, adipoz doku vb.) bulunan reseptorleri ile
etkileserek gosterir (2, 7, 18, 84-86). Asil etki alani ise hipotalamustur. Leptin
reseptorlerinin bilyiik bir kismi igtah, ireme ve biiyltimenin kontrolii ile iligkili hipotalamik
alan icinde lokalize olmustur (1, 28, 85). Leptin reseptorleri JAK (janus kinaz)’lar ve
STAT (Sinyal doniistiiriicii ve transkripsiyon aktivatorleri)’lar iizerine etkili olan siif 1
sitokin ailesine aittir (7, 18). Bu STAT alt grubuna yag STAT’lar1 denir. Bu reseptor
karmasgik bir gen tarafindan kodlanir ve diyabete yatkin db/db siganinda, Zucker sisman
sicaninda (fa/fa), obez hale gelen Koletsky sicaninda mutasyona ugrarken, ob/ob si¢caninda
mutasyon yoktur. Leptinin reseptoriine baglanmasi hem reseptorde hem de reseptorlerle
iliskili JAK’larda farklilagsmay1 indiikler. Bu olay reseptoriin sitoplazmik kisimlarindaki
tirozin bdlgelerinin fosforilasyonunu saglar ve STAT proteinleri i¢in fosfotirozin baglanma
yerleri olusturulur. Bu sekilde STAT proteinleri hem reseptore hem de dimer olusturmak
iizere baska bir STAT proteinine baglanir. Fosforilasyondan sonra STAT proteinlerindeki
tirozin bdlgeleri reseptorden ve dimerlerden ayrilir, bdylece transkripsiyonel
diizenleyicileri (STAT proteinleri) aktive olur. Niikleusa tagindiktan sonra bunlar STAT’a
yanit veren molekiillere ve DNA’ya baglanirlar ve yanitlayict hedef genlerin
transkripsiyonunu uyarirlar (7, 85, 87-89).

Cesitli dokularda muhtemelen leptinin hedef dokularinda leptin reseptorleri uzun ve
kisa olmak iizere iki formda bulunmaktadirlar. Uzun formdaki reseptoriin yiyecek alimini
ve enerji metabolizmasimi diizenleyen hipotalamusta yerlestigi ve bu reseptoriin birincil
olarak leptin sinyalizasyonunda etkili oldugu diistiniilmektedir. Uzun reseptdr izoformu
biiytik bir ekstraselliiler kisim, kisa bir hidrofobik transmembran kisim ve oldukea kisa bir
intraselliiler kisim olmak tizere 3 farkli yapiya sahiptir. Leptin reseptor geni db genine
yakin bir yere yerlesmistir. Db/db siganlari, uzun reseptor formunun ekspresyonunu
Onleyen bir mutasyona sahiptir. Bu mutasyon leptin reseptoriiniin intraselliiler kisminin
sentezlenmemesine neden olur. Bdylece anormal yapisi olan reseptor sentezlenir. Bu
anormal reseptor formu JAK-STAT seklinde sinyal gondermeye elverisli degildir.

Bundan da anlasilacagi gibi uzun reseptor formu leptin sinyalizasyonu i¢in mutlaka
gereklidir. Uzun reseptor formu insanlarda da vardir ve heniiz 6nemi anlagilamayan baz

dizisi polimorfizmlerine sahiptir (18, 85, 87).



Kisa reseptdr izoformlarinda intraselliiler kisim daha kisadir. Ekspresyonu beynin
koroid fleksus ve leptomeninks gibi alanlarinda ¢ok fazladir. Burada leptinin kan-beyin
veya kan-serebrospinal sivi bariyerinden alinmasina yardimer olurlar. Kisa reseptor
izoformlar1 sadece transporta degil ayn1 zamanda ¢6ziilebilir reseptoriin bir kaynagi olarak
rol oynar. Reseptoriin ¢oziilebilir formunda transmembran kisim bulunmaz ve baglayici
bir protein olarak etki gosterir (18, 85, 87).

Leptin reseptorleri hipotalamus, serebellum, korteks, hipokampus, talamus, koroid
pleksus ve beyin kapiller endotelyumu gibi bir¢ok beyin alanlarinda bulunmaktadirlar.
Smuf I sitokin reseptor ailesinden olan uzun leptin reseptorii daha 6nce de agiklandigi gibi
JAK’1 aktive ederek JAK-STAT sinyali ile transkripsiyonu aktive eder ve bazi
noyropeptitlerin ekspresyonunu degistirir. Hipotalamik-hipofizer-gonadal ekseni etkileyen
arkuat niikleustaki ndyropeptit Y ile hipotalamik-hipofizer-tiroidal ekseni etkileyen TRH
(tirotropin serbestlestirici hormon) ve hipotalamik-hipofizer-adrenal ekseni etkileyen CRH
(kortikotropin serbestlestirici hormon) bu konuda en iyi ¢alisilan ve JAK-STAT sinyali ile
ekspresyonu degisen ndyropeptitlerdir (18, 85, 87).

Leptin reseptorlerinin aktivasyonunun ve transkripsiyon faktorlerinin enerji
metabolizmasin diizenleyici etkilerine aracilik eden genler bilinmemektedir. Etkili
faktorlerden birisi besin alimini giiglii bir sekilde uyaran ve sentezi leptin tarafindan inhibe

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

Leptinin Beyindeki Etki Yerleri

Leptinin i.c.v. (intraserebroventrikiiler) verilmesinin yiyecek alimi ve viicut agirligini
disiirdiigii ve ob/ob ve zayif farelerde metabolizmay1 degistirdiginin gosterilmesi leptinin
merkezi etki yerlerine sahip oldugunu ortaya koymustur. Son yillarda leptinin beyindeki
muhtemel etki yerlerini belirlemek icin bazi teknikler kullanilmigtir. Mediobazal
hipotalamus, 6zellikle ARC (arkuat niikleus) ve VMN (ventromedial hipotalamik niikleus)
leptin reseptorleri ile yiyecek aliminin kontrolii ve enerji diizenlenmesinde esas oldugu
diistiniilen baz1 ndyropeptitlerin birlikte eksprese edildigi ndyronlar igermektedir. Leptinin
direkt olarak VMN’ye mikroenjeksiyonu ratlarda yiyecek alimim diisiiriirken, ayn1 doz
i.c.v. enjekte edildiginde etkili olmamaktadir. Leptinin ARC’ye bilateral enjeksiyonlar1
daha etkili olmaktadir (91, 92).

Beyinde OB-R (leptin reseptoril) ekspresyonunda beslenme ve aglikla iligkili olarak
meydana gelen degisimler leptinin muhtemel etki yerleri hakkinda bagka bir bilgi
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kaynagidir. VMN ve ARC’de OB-R mRNA ekspresyonu vahsi rat ve farelerde acgliktan
sonra artmaktadir (93).

Leptinin Etkilerinde Yer Alan Noyropeptitler

Leptin etkilerinin beynin spesifik bolgelerindeki ndyropeptit etkili molekiillerin
sentezi ve salinimi araciligiyla oldugu bilgisi dikkat ¢ekicidir. NPY, MCH (melanin
konsantre edici hormon), a-MSH (o melanosit stimiile edici hormon), ARP (agouti-iliskili
protein), CRF (kortikotropin serbestlestirici faktor), galanin, glukagon benzeri peptit 1,
noyrotensin ve CART (kokain ve amfetaminle diizenlenen transkript) ’1 kapsayan bir kisim
noyropeptit gecidi tanimlanmistir (94-96).

Gglii bir beslenme uyaricist olan NPY ’nin yiyecek alimimin kontrolil ve enerji
dengesinin diizenlenmesinde fizyolojik bir rol oynadig: diistiniilmektedir. NPY pankreatik
polipeptit ailesinden 36 aminoasit iceren bir peptitdir. Memelilerin beyin dokusunda,
hipotalamus, hipokampus ve korteksinde yiiksek konsantrasyonda bulunmaktadir.
Hipotalamusta NPY kapsayan ndyronlar baglica ARC’de yer almaktadir ve PVN
(proventrikiiler niikleus) gibi diger hipotalamik bolgelere gonderilir. NPY ’nin beslenme
davranisi iizerine giiclii bir uyarici etkisi vardir. Ratlarda PVN’de NPY salgilanmasi
aclikta artmakta ve beslenmeyle azalmaktadir (97). Cesitli calismalardan elde edilen
bilgiler leptin ve NPY arasinda énemli bir iligki oldugunu diigiindiirmektedir (63, 90, 98).
Sisman hayvan modellerinin cogunda NPY konsantrasyonlart artmistir.
Intraserebroventrikiiler NPY inflizyonlarinin normal hayvanlarda sismanliga neden oldugu
gosterilmistir (90). Leptinin eksik oldugu ob/ob sicanlarda NPY ve NPY mRNA
konsantrasyonlar yiiksek bulunmustur. Bu hayvanlara leptin verildigi zaman yiyecek
almu ile birlikte NPY konsantrasyonlari da azalmaktadir. NPY ve leptin reseptor
mRNA’s1 aglik sirasnda aktive edilen ARC ndyronlarda birlikte eksprese edilmektedirler.
ARC’de NPY sentezi i.c.v. leptin enjeksiyonu ile bloke edilmektedir. Yiiksek hipotalamik
NPY mRNA diizeylerine sahip ob/ob farelerde leptinin intraperitoneal enjeksiyonu
ARC’deki NPY mRNA diizeylerini azaltmaktadir (63, 90, 98-100).

CRF leptinin anoreksijenik etkisinin pozitif efektorii gibi goriinmektedir. CRF, PVN
ve VMN’de mevcuttur ve beslenme, enerji tikketimi ve viicut agirligi kazanci iizerine giiglii
inhibitor etkilere sahiptir. Hipotalamik CRF’nin hem sentezi hem de salgilanmasi leptin
tarafindan artirllmaktadir. Ratlarda i.c.v. leptin enjeksiyonu yiyecek alimim

diistirmektedir, PVN’de CRF mRNA diizeylerini artirmaktadir (101-103).
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Melanokortin sistem de yiyecek alimi ve viicut agirliginin diizenlenmesinde énemli rol
oynamaktadir ve bu sistemin leptinin bazi merkezi cevaplarina aracilik ettigi
diistiniilmektedir. Melanokortin sistem a-MSH gibi POMC (proopiomelanokortin)’den
geligen peptitleri, ARP’yi ve MC4-R (melanokortin reseptorleri)’leri kapsamaktadir.
MC4-R’nin ve onun peptit ligandi olan a-MSH’nin beslenmenin inhibisyonunda yer aldig1
konusunda kanitlar vardir. a-MSH ya da bir analogunun sentral enjeksiyonu ratlarda
beslenmeyi belirgin bir sekilde inhibe ederken, ARP beslenmeyi artirmakta ve a-MSH nin
etkilerini antagonize etmektedir. a-MSH’ nin MC4-R’ye baglanmasini inhibe eden
ARP’nin agir1 liretimi farelerde obezite ile sonu¢lanmaktadir. Genetik olarak obez ob/ob
ve db/db farelerin hipotalamusunda ARP mRNAs1 yiiksek, POMC mRNA’s1 diisiiktiir.
Leptinle tedavi ARP mRNA diizeylerini diisiirmekte, POMC mRNA diizeylerini ise
artirmaktadir (104-106).

Leptin Etkilerinde Sempatetik Nervoz Sistem

Leptin etkilerinin bir kism1 artmis sempatetik aktiviteye baglanmaktadir. SNS
(sempatetik nervoz sistem) hem enerji harcanmasinda hem de adipoz doku lipolizisinde
onemli bir rol oynar. Her ne kadar kahverengi adipoz dokunun sempatetik
inervasyonunun 6nemi iyi bir sekilde tanimlanmigsa da, beyaz adipoz dokunun sempatetik
inervasyonu son zamanlarda gosterilmistir. Beyaz adipoz dokuda sempatetik inervasyon
aclik ve soguga maruz kalma durumunda artmaktadir. Bu durumlarda ayrica leptin sentezi
ve salgilanmasinda da diisiis olmaktadir. Katesolaminler ve beta-adrenoreseptor
agonistlerinin in vivo ve in vitro ¢aligmalarda leptin iiretimini inhibe ettigi gdsterilmistir
(29, 30, 53, 107). Leptin fa/fa ratlarda etkili olmazken, Spraque Dawley ratlarda
kahverengi adipoz dokuda, bobrekte ve adrenal bezde sempatetik sinir aktivitesini
artirmistir (108). Kahverengi adipoz dokuda leptin araciligiyla artan UCP 1 (uncoupling
protein 1) gen ekspresyonunun sempatetik inervasyona bagimli oldugu, LPL (lipoprotein
lipaz) gen ekspresyonundaki artigin ise sempatetik inervasyona bagimli olmadigi
gosterilmistir (109). Leptinin VMN’ye mikroenjeksiyonu sempatetik nervoz sistemin
aktivasyonu yoluyla kahverengi adipoz dokuda glukoz alimimi artirmakta, beyaz adipoz

dokudaki glukoz alimimi etkilememektedir (52, 110).
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Leptinin Etki Alanlar:

Leptin hem merkezi hem de periferal olarak etki gdstermektedir (Sekil-1).
Noyroendokrin etkiler reprodiiktif sistem, biiylime hormonu, ayrica tiroid ve adrenal sistem
tizerine etkileri de icerir (17, 111, 112). Leptin gida alimi, enerji harcanmasi,
termogenezis, karbonhidrat ve yag depolanmasi ve metabolizmasi, kardiovaskuler ve
immun fonksiyonlarin diizenlenmesi tizerine hem merkezi hem de periferal olarak etki

etmektedir (5, 13,43, 113).

Noyroendokrin etkiler
Merkezi Gida alim1 ve enerji harcanmasi

Metabolizma (glukoz homeostazisi)

Adipoz doku —p Leptin
Lipogenezis ve lipid oksidasyonu

Periferal Hematopoiezis ve immun fonksiyon

Fotal biiyiime
Sekil-1 Leptinin merkezi ve periferal etki yollar (5)
Leptinin Noyroendokrin Etkileri

Leptinin in vitro hipotalamik eksplantlardan LH-RH (LH-serbestlestirici hormon)
salmimim ve direkt olarak 6n hipofizden hem LH hem de FSH (folikiil stimiile edici
hormon) salinimini uyardigi gosterilmistir (14). Bu nedenle leptinin gonadotropin
salgilanmasini kontrol etmek i¢in hem hipotalamus hem de hipofiz iizerine etki edebildigi
ileri stirlilmiistiir (14, 16, 114, 115).

GH salgilanmasi besinsel durumlarla yakin olarak iliskilidir ve leptinin biiylime
hormonu salgilanmasinin kontroliindeki rolii ilgi ¢ekicidir. 7 giin siireyle i.c.v. verilen
leptin, bazal ve GH-RH (GH serbestlestirici faktor) ile uyarilmis GH diizeyini artirirken,
i.c.v. verilen leptin antiserumu tok ratlarda plazma GH seviyelerini diistirmiistiir (116,
117). Biiyiime hormonu salgilanmasi hipotalamik seviyede SRIF (somatostatin)’in
inhibitor etkisi ve GH-RH nin stimiilator etkisi ile diizenlenmektedir. Bu peptitleri
kapsayan bazi hipotalamik niikleuslardaki leptin reseptorlerinin varligi, leptinin GH

salgilanmasini diizenlemek iizere bu peptitlerden biri veya her ikisi yoluyla rol
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oynayabilecegini diislindiirmiistiir (27, 118). Son bir calismada (119), ag ratlarda leptinle
indiiklenmis GH salgilanmasi anti GH-RH serumunun i.v. verilmesiyle tamamen bolke
edilirken, anti-SRIF serumunun verilmesiyle 6nemli derecede artmigtir. Bundan bagka
besin noksanlig1 olan hipofizektomize ratlara i.c.v. leptin verilmesi, hipotalamusta hem
GH-RH mRNA diizeylerindeki diisiisii hem de SRIF mRNA diizeyindeki artig1 geri
dondiirebilmistir. Her ne kadar bu etkilerin leptinin veya intermedier ndyropeptitlerin
direkt etkisi sonucu olup olmadig1 agik degilse de, bu bulgular leptinin GH salgilanmasi
iizerine etkilerinin hipotalamik diizeyde hem GH-RH ve hem de SRIF aracilig1 ile
oldugunu gostermistir (27, 118, 119).

CRF leptinin besin alimi iizerine olan etkisinin 6énemli bir hipotalamik mediatoriidiir.

Leptinin adrenal bez iizerine direkt etkilere sahip oldugu da gosterilmistir (120, 121).

Leptinin Fizyolojik Etkileri

Viicut agirhg@imin diizenlenmesi

Viicut agirligi homeostazinin beyin (hipotalamus) ve perifer doku arasindaki bir dizi
etkilesime neden olan leptin aracilig ile saglandigi diistiniilmektedir. Dogrudan periferik
etkileri olmasina ragmen salgilanan leptin, etkisini temel olarak beyin iginde gosterir. Kisa
leptin reseptorii araciligi (Ob-Ra) ile kan-beyin bariyerinden gegisini takiben leptin uzun
reseptor izoformuna (Ob-Rb) baglandig1 hipotalamik alana ulagir. Spesifik bir sinyal
akigini takiben leptin bir ¢ok oreksijenik (gida alimini artiran) néropeptidi inhibe eder,
ayrica bir ¢ok anoreksijenik (gida alimim azaltan) peptidin etkisini ise artirir. Bu sekilde
besin alimi ve viicut agirligini azaltici etkisini olusturur ve yag oksidasyonunu, enerji
sarfin1 artirir, yani viicut yagini azaltir (18, 19, 122).

Yag depolarinin azalisi, leptini azaltarak istahi ve beraberinde besin alimini artirir.
Leptinin azalis1 aglik haline benzer bir hal olusturur. Yani leptin diizeylerinin azaligi
pozitif enerji dengesine neden olur ve gida alimi enerji harcanmasini gecer. Yag
depolarmin artisi leptini artirarak istahi keser ve bu yolla besin alimini azaltir. Baska bir
deyisle leptinin artis1 negatif enerji dengesi ile sonuclanir ve enerji harcanmasi besin
almmini geger. Kemiricilerde, kanda leptinin yiiksek olmasi viicut yaginin bilyiik
miktarlarinin gostergesidir, enerji tiiketimi artis1 ve gida aliniminin azalmasi yoluyla viicut
agirhigr azalir.  Disiik leptin diizeyleri kiiciik enerji stoklarinin belirtecidir, enerji

harcanmasi azalir ve gida alimi artar (19, 20).
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Gida aliminin hipotalamik modiilatorleri (122)

Gida alimini artiranlar Gida alimini azaltanlar

NPY Insiilin

MCH CCK (Kolesistokinin)

Galanin CRH

Oreksin a ve b a- MSH

Peptid YY Serotonin

Noradrenalin GLP-1 (glukagon benzeri peptid 1)
(o reseptor) CART

Leptinin agir1 yag deposunun bir diizenleyicisi olmasi disinda yetersiz beslenmeye
kars1 hayvanlarin adaptasyonunda da 6dnemli bir rol oynadig: diisiiniilmektedir. Yetersiz
beslenen hayvanlarda plazma leptin diizeyinde hizli azalma, reprodiiksiyonda kesilme,
tiroid aktivitesi, enerji harcanmasinda ve protein sentezinde azalma gozlenmistir (4, 8, 33,
44). Ruminantlarda yetersiz beslenme leptini azaltir, takiben kortizoliin artisina sebep
olur. Kortizol artis1 yetersiz beslenmeye karsi metabolik adaptasyona yardimei olur.
Tekrar beslenmeye gecildiginde, insiilin salgilanmasi stimiile olmakta ve mevcut yiiksek
kan kortizol diizeyleri leptin salgilanmasini stimiile etmektedir. Yiiksek kan leptin
diizeyine ulasildiktan sonra homeostatik dengeyi yeniden saglamak {izere kan insiilin ve
kortizol diizeyleri normale doner. Bundan dolay1 kortizol-insiilin-leptin etkilesimlerinin
ruminantlarda yetersiz beslenme ve tekrar normal beslenme siirecine adaptasyonda énemli
bir rol oynadigi ileri siiriilmiistiir (23).

Tiim viicut enerji dengesinin koordinasyonu hem akut (homeostatik) (insiilin,
katekolaminler) ve kronik (homeoretik) sinyallere kars1 yaniti hem de enerji alim1 ve
harcanmasinin kompleks diizenlenmesini i¢erir. Kronik sinyaller fizyolojik (6rnegin
gebelik) ve besinsel durumdaki (6rnegin aglik) degisiklikler veya hastaliklara (6rnegin

yangi, kaseksi) kars1 yanit nedeniyle olusan enerji talebinin bir yansimasidir (28, 123).
Enerji Metabolizmasi
Leptin uygulamasi sirasinda olusan adipoz doku ve kasta UCP ekspresyonundaki artis,
leptinin, besin alimindaki azalma sirasinda tipik olarak meydana gelen enerji

harcanmasindaki diisiisii onleme yeteneginin sebebini agiklamaktadir. UCP’ler
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mitokondrial membran tasiyici sistemin iiyesidirler. UCP’nin aktivasyonu
mitokondriadaki oksijen tiiketimi ile ATP sentezinin eslesmesini bozar. ADP
fosforilasyonu olmaksizin substrat oksidasyonu hiz1 yiikselir ve 1s1 artar. Sempatetik
olarak inerve edilen beta-3 adrenerjik reseptorlerin uyarimi UCP1’in sentezini indiikler ve
kahverengi adipoz doku mitokondrial UCP1°1 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 kasinda UCP3
ekspresyonunu artirdig1 gosterilmistir. Leptin verilmesi ayrica kahverengi adipoz dokuda
UCP1 ve UCP3 mRNA seviyelerindeki aclikla indiiklenmis diisiisii 6nlemektedir (52, 109,
124, 125).

En son bulgular leptinin UCP geni iizerine etkilerinin beyin aracilikli oldugunu
belirtmektedir. Leptinin kahverengi adipoz dokuda in vitro olarak ve denerve kahverengi
adipoz dokuda in vivo olarak UCP1 {izerine etkisi yoktur. Oysa leptinin etkili periferal
dozlar altindaki miktarlarda i.c.v. verilmesi beyaz adipoz dokuda UCP2 ekspresyonunu
artirmaktadir ve hem kahverengi adipoz doku hem de beyaz adipoz dokuda UCP1, 2 ve
3’iin mRNA diizeylerindeki besin eksikligi ile indiiklenen diisiisii onlenmektedir (124,
126).

Lipit Metabolizmasi

Leptin adipozitlerde lipit sentezi ve mobilizasyonu iizerine direkt ve indirekt etkilere
sahiptir. In vitro olarak, leptin Zucker zay1f ratlarindan elde edilen olgun beyaz
adipozitlerde lipolizisi artirmistir (52). Lipolitik gecitte baslica diizenleyici enzim olan
hormona duyarl lipazin ekspresyonu leptin verilmis farelerdeki beyaz adipoz dokuda
artmigtir. Bunun direkt ya da indirekt bir etki olup olmadig1 belirlenememistir, bununla
birlikte hiperleptinemi ratlardaki denerve edilmis yag kisimlarindan elde edilen lipidin
tamamen eksilmesiyle sonuglandigindan, ndyral mekanizma leptinle uyarilmas lipit
mobilizasyonunda yer aliyormus gibi goriinmemektedir. VMH’nin bilateral lezyonlari
hiperleptinemik ratlarda viicut yaginin eksilmesini 6énlemistir, bununla birlikte leptinin,
lipolizisi artirmak iizere beyinden adipozitler iizerine direkt etki eden bir faktoriin
salmmasin tetikleyebilecegi diistintilmektedir (52, 127).

Leptin ayrica yag asitlerinin sentezi ve alimin1 da degistirmektedir. In vitro olarak
leptin yag asidi sentezinde baslica hiz sinirlayici enzim olan asetil-CoA karboksilazin ve

yag asidi biyosentezinde yer alan yag asidi sentetazin ekspresyonunu inhibe etmektedir.
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Asetil-CoA karboksilazin inhibisyonu, karnitin acil transferaz I’1n ve mitokondrial beta
oksidasyonun inhibitdrii olan malonil-CoA’da bir azalmaya neden olmakta, boylece yag
asidi alimi ve oksidasyonu artmaktadir. Leptin ayrica kahverengi adipoz dokuda
lipoprotein lipazin ekspresyonunu da artirmaktadir, fakat beyaz adipoz dokudaki
lipoprotein lipaz ekspresyonu iizerine etkisi ya yoktur ya da ¢ok azdir (52, 109).

En son bulgularda, leptinin adipozitlerde alisilmisin disinda bir lipolizis seklini
indiikledigi ileri siiriilmektedir. Tipik olarak besin eksikligi ile indiiklenmis lipit
mobilizasyonu sirasinda adipozitlerden hem gliserol hem de serbest yag asitleri
salmiminda bir artis olugmaktadir ve serum FFA (serbest yag asitleri) ve keton diizeyleri
ylikselmektedir. Bununla birlikte, leptin hem in vivo hem de in vitro olarak FFA
salmimini artirmaksizin lipolizisi artirmaktadir. Yag asitlerinin artmig mitokondrial alimi
ve metabolizmasiyla ilgili olarak artan lipoprotein lipaz ekspresyonu, leptinle tedavi
esnasinda plazma trigliserit ve FFA diizeylerinde artis olmamasinin nedeni olabilir. Beyaz
adipoz dokudan mobilize edilen lipidin mitokondrial oksidasyon i¢in kullanilabildigi kas
ve kahverengi adipoz doku tarafindan alindig1 ve tekrar doniistiiriild{igii, boylece plazma

trigliserit diizeylerinde yiikselmenin 6nlendigi ileri stiriilmiistiir (127, 128)

Karbonhidrat metabolizmasi

Ob/ob farelerde leptin verilmesinin kan glukoz ve insiilin diizeylerini normale
dondiirdiigii bulgusu, leptinin glukoz kullaniminin regulasyonunda yer aldigini
diisiindiirmektedir. [n vivo olarak, kronik leptin uygulamas: insiilin duyarhiligini artirmustir
(129), bununla beraber in vitro olarak iskelet kas1 ya da adipozitlerin leptine maruz kalmasi
insiilinin varhiginda ya da yoklugunda glukoz transportunu kesinlikle degistirmemistir
(130). Son zamanlarda, leptinin glukoz ve oksijen kullanim {izerine kahverengi adipoz
dokuda ve kasta enerji tiiketiminde artig ve beyaz adipoz dokuda enerji depolanmasinda
diistisle sonuclanan farkli doku spesifik etkilere sahip oldugu gosterilmistir (131). Leptinin
kronik periferal enjeksiyonu, kahverengi adipoz dokuda glukoz tasiyicis1 GLUT4 iin
diizeylerini ve glukoz kullanimimi artirmistir, fakat beyaz adipoz dokuda GLUT4 diizeyini
ve glukoz alimini diisiirmiistiir. Kronik leptin uygulamasi ayrica karaciger dokusunun
insiiline duyarliligin1 ve dolayisiyla insiilinle uyarilan glikojen sentezini artirmaktadir.
Kasta, leptin glikojen sentezini diislirmekte, yag asidi oksidasyonunu artirmakta ve yag

asidinin trigliseritler haline g¢evrilmelerini azaltmaktadir (123, 132).
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Leptin laboratuar hayvanlarina enjekte edildigi zaman glukoz homeostazisini
iyilestirmektedir (5, 133). Cesitli dokularda lipid birikimini tersine ¢eviren leptinin f hiicre
fonksiyonu ve insiilin direnci lizerine yararl etkiye sahip oldugu ve sonugta glukoz
homeostazisini iyilestirdigi ileri stirtilmiistiir (134, 135). Kamohora ve arkadaslar1 (129) da
glukoz homeostazisinde iyilesmenin kismen merkezi sinir sistemi araciligiyla
gerceklestigini ileri siirmiiglerdir. Aclik sirasinda viicut agirliginda ¢ok az degisme
olmasina ragmen serum leptininin glukoz ve insiilin diizeyindeki azalmaya paralel olarak
azaldig1 gosterilmistir. Serum glukoz ve insiilin kontrol altina alindiginda ise aglik
sirasinda leptin diizeylerinde degisiklik olmamasi, leptinin viicut yag dokusu kitlesinin
disinda glukoz gibi baska faktorlerden de etkilendigini akla getirmektedir (48).

Leptinin ayrica besin alimindaki azalmadan bagimsiz olarak dolagim insiilin
diizeylerini diisiirdiigli gosterilmistir. Bazi ¢aligmalarda leptinin insiilin salgilanmasini
inhibe etmek ve insiilin mRNA diizeylerini diisiirmek i¢in pankreatik adaciklar {izerine
direkt olarak etki ettigi ortaya koymustur. Bu etkilerin adacik hiicreleri tizerindeki OB-Rb
reseptorleri araciligiyla oldugu, leptinin pankreatik beta hiicrelerinde STAT3 sinyal
gonderme mekanizmasini aktive ettigi bulgusu ile desteklenmistir (136, 137).

Leptinin SNS iizerine merkezi etkileri ayrica tiim viicut glukoz ¢evriminde
degisikliklere katkida bulunabilir. Saglikli ratlarda, leptinin i.v. (intra vendz) enjeksiyonu
hipoglisemiye glukagon cevabini artirmakta, fakat sempatotektomili ratlarda etki
etmemektedir. Vagotomik ratlarda glukozla uyarilmis insiilin diizeyleri leptin

enjeksiyonundan sonra diismektedir, fakat sempatektomi cevabi elimine etmektedir (138).

Leptin ve Reprodiiksiyon

Leptinin reprodiiksiyonun kontroliindeki etkisi ile ilgili literatiir bilgisi gittik¢e
artmaktadir. Bugiine kadar bu alanda yayilanan bilgilerin biiyiik bir kismi insan ve
rodentlerde yapilan calismalardan elde edilmistir. Ciftlik hayvanlari ile ilgili bilgiler ise
simirlidir (139-141).

Sigir ve diger memelilerde beslenmenin reprodiiktif fonksiyonun siirdiiriilmesindeki
rolii iyi bir sekilde ortaya konmustur. Reprodiiktif sistemin beslenme ve metabolik
durumlara verdigi cevap ¢iftlik hayvanlarimin reprodiiktif ve ekonomik verimini
etkilemektedir. Merkezi reprodiiktif aksisin kontrolii ile viicut kitle indeksi arasinda
kompleks ve tartigmali iligkiler oldugu ve bu iligkilerin bazi tiirlerde pubertenin baglama

zamaniin belirlenmesi ve normal reprodiiktif siklusun siirdiiriilmesinde etkili oldugu ileri
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siriilmektedir. Yetersiz beslenme puberteyi geciktirmektedir ve normal siklusu
bozmaktadir. Besinsel durumlarm reprodiiktif sisteme olan etkilerinden sorumlu
mekanizmalar son yillarda yogun bir sekilde arastirilmaktadir. Viicut yagi miktarinin
pubertenin baslamasi ve eriskin reprodiiktif fonksiyonlarinin siirdiiriilmesinde kontrol edici
bir faktor oldugu yaygin olarak kabul goren bir bulgudur (2, 3, 13, 18, 23, 142).
Reprodiiktif fonksiyonda metabolik ya da besinsel olarak indiiklenmis degisimlerin viicut
yaginda degisme olmaksizin meydana gelebilecegi gosterilmistir. Bazi hormonlarin
besinsel durumlari reprodiiktif sisteme ileten sinyaller olarak fonksiyon yaptigi
disiiniilmektedir (111, 112). Metabolitler endokrin sistemler {izerine giiclii etkiler
gosterebilirler ve gonadotropin salgilanmasini azaltabilirler (3, 13). Bu zamana kadar
besinsel sinyallerin reprodiiktif sisteme iletilme mekanizmalar1 tam olarak ortaya
konulamamigtir. Obez genin bir protein {iriinii olan ve bir hormon olarak adipozitlerden
salgilanan leptinin metabolik durumu reprodiiktif sisteme ileten dnemli bir faktor oldugu
disiiniilmektedir. Leptin besinsel ve metabolik degisimlere aktif olarak karsilik veren
adipoz dokuda iiretilmektedir ve leptinin iiretimi beslenme ve viicut yag1 kapsamu ile
artmaktadir. Leptin reseptorlerinin bulundugu hipotalamik bolgeler anatomik olarak istah
ve reprodiiktif ndyroendokrin fonksiyonlarin kontroliinde etkili olan bolgelere yakindir.
Bu da leptinin besinsel durumun dolagimdaki sinyali olabilecegini diisiindiirmektedir (3,
13, 143-145).

Leptinin reprodiiktif bir hormon olarak rol oynadigi konusundaki bilgilerin ¢cogu ob/ob
farelerden elde edilmistir. Bir ob/ob disi fare sterildir ve sabit bir prepubertal konumda
kalir, ovaryum ve uterus agirliklari, seks steroid konsantrasyonlar1 ve hipofiz gonadotropin
salgilanmasi azalmistir. Bu farelere rekombinant leptin verilmesi gonadotropin
salgilanmasi, ikincil seks organlar agirliklar1 ve fonksiyonu ile fertiliteyi iyilestirmektedir
(3, 13,42, 146, 147). Benzer bulgular erkek farelerden elde edilmistir. Erkek ob/ob
fareler ¢ok diisiik gonadotropin salgilarlar ve hipogonadaldirlar. Seminifer tiibiilleri cok az
olgun sperm i¢cermektedir ve Leydig hiicreleri atrofiyedir. Erkek ob/ob fareye rekombinant
leptin verilmesi fertiliteyi iyilestirmektedir. Leptin verilmesini takiben seminifer
tiibiillerde bol miktarda sperm bulunur ve Leydig hiicreleri normal morfolojilerine doner.
Bu bulgular fonksiyonel bir leptin protein ekspresyonundan yoksun olan hayvanlara leptin
verilmesinin reprodiiksiyonu iyilestirdigini gostermektedir (42, 148). Yetersiz beslenme
ob/ob faredekine benzer bir durumla leptin salgilanmasinin ve reprodiiktif fonksiyonun
inhibe olmasiyla sonuglanmaktadir. Obez olmayan hayvanlarda yetersiz beslenmenin

reprodiiksiyon lizerine olan olumsuz etkileri leptin verilerek diizeltilebilmektedir. Obez
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olmayan disilerde aglikla indiiklenen ovulasyon gecikmesi leptin verilerek
onlenebilmektedir (149). Benzer sekilde serum LH ve testosteron diizeyleri a¢ kalmig

farelerde leptin verilmesiyle artmaktadir (8).

Leptinin Immun Sistem Uzerine Etkisi

Leptinin immun hiicreler {izerine direkt aktivitesi hematopoiezis, yangi 6ncesi gelisen
olaylar ve diger immun hiicre fonksiyonlar1 lizerine etki ederek hastaliklara kars1 direnci
artirmasi seklinde olabilir. Leptinin diger sitokinlerle olan yapisal benzerligi dikkate
alimdiginda bu etkileri gostermesi sasirtict degildir (150-153). Genetik (ob/ob ya da db/db)
ya da aclikla olusan leptin eksikligi rodentlerde immun inflamator cevaplarin
diizensizlesmesine neden olmaktadir. Bu hayvanlara leptin verilmesi immun fonksiyonu
onemli dl¢lide diizeltmektedir (1).

Leptin verilmesi normalde gida yoklugu ile iligkili olan tiroid hormon ve kortikosteron
diizeylerinde degisiklikleri azaltir. Aclik ayrica immun fonksiyonda bir azalmayla da
iligkilidir ve leptin bu anormaliteleri de diizeltir. Leptin T hiicrelerinin proliferasyonunu
sitiimiile eder ve T yardimeci 1 hiicreleri vasitastyla da sitokinlerin tiretimini artirir. Bu
sonugclar leptinin ayrica beslenme durumu ve immun sistem arasinda anahtar baglanti
olabileceginin gostergesidir (19, 154).

Leptin meme epitel hiicreleri tarafindan da sentezlenmektedir ve siit i¢ine
salgilandiktan sonra siit emen yavrularin gastrointestinal kanalindan kana gegmektedir (47,
155). Leptin neonatal beslenmeyi ve biiylimeyi diizenlemektedir, enerji durumunu beyine
iletmenin diginda yeni dogan infantlarda hematopoiez ve lenfopoiezi yiikseltmektedir (7,
156, 157). Ayrica leptinin meme bezinin fonksiyon ve gelisiminde de bir rol oynadigi ileri
stiriilmiistiir. Bir kolostrum proteini olan leptin yeni dogan yavrularda immun yaniti ve
intestinal hiicre fonksiyonunu artirmaktadir (50).

Yeni kesfedilen bir peptid hormon olan leptinin yapisi, reseptorleri, etki yerleri ve
etkileri ile ilgili genis olglide ¢aligmalar yapilmaktadir. Leptinle ilgili olarak bugiine kadar
yapilan ¢aligmalarin biiylik bir kismi insan ve rodentlerde gerceklestirilmistir. Son
zamanlarda arastirmacilar diger tiirler ve 6zellikle ruminantlarda da leptinin etkilerini
ortaya koymaya yonelik calismalara yogunlagmistir. Ruminantlarda leptinin reprodiiktif
gelisme ve besi performans ile iliskileri aragtirilmakta, leptin verilme deneyleri yapilarak

ruminantlardaki etki mekanizmalarinin agiklanmasina galisilmaktadir.
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Blache ve arkadaglar1 (158) koyunlarda beslenme diizeyinin plazma ve serebrospinal
s1v1 leptin konsantrasyonuna etkilerini incelemisler, yiiksek enerjili diyetle beslenen
koyunlarda hem plazmada hem de serebrospinal s1vida leptin konsantrasyonunun 5 giin
icinde arttigini, disilerde ve kastre edilmis erkeklerde plazma leptin konsantrasyonunun sirt
yag1 kalinligiyla 6nemli derecede iligkili bulundugunu ve diger tiirlerde oldugu gibi
koyunlarda da leptin {iretiminin adipoz doku kitlesi ile iliskili oldugunu belirtmislerdir.

Tokuda ve arkadaslarinin (159) ¢alismalarinda i.c.v. olarak verilen leptinin koyunlarda
besin alimini ve viicut agirhigini diisiirdiigii, plazma glukoz diizeyinde azalma,
esterlesmemis yag asitlerinde ise artma meydana geldigi bildirilmistir. Ug farkl1 enerji
diizeyine sahip diyetle beslenen koyunlarda plazma leptin diizeylerinde meydana gelen
degisimleri incelemek amaciyla yapilan bir calismada plazma leptin diizeyinin diisiik
enerjili diyetle beslenenlerde diistiigii, yiiksek enerjili diyetle beslenenlerde ise yiikseldigi
bildirilmistir. Ayrica leptin ve insiilin ya da glukoz konsantrasyonlar1 arasinda pozitif
iliski bulundugu, dolasim serbest yag asitleri konsantrasyonunda ise herhangi bir iligki
saptanmadig1 bildirilmistir (160).

Domuzlarda yapilan bir ¢calismada (161) serum leptin konsantrasyonunun sirt yagi
yliksek olanlarda daha yiiksek bulundugu, siitteki leptin diizeyi ile dolasim leptini ve sirt
yag1 arasinda ise iligki saptanmadigi belirtilmistir.

Delavaud ve arkadaglar1 (162) Holstayn ve Sarole irki sigirlarda plazma leptin
konsantrasyonunu benzer bulduklarini, leptin konsantrasyonunun adipoz hiicre miktari ile
giiclii korelasyon gosterdigini ve beslenme diizeyi ile pozitif iliskili oldugunu
bildirmislerdir.

Chelikani ve arkadaglar1 (22) erken laktasyondaki inekler, laktasyonda olmayan gebe
inekler ve postpubertal donemdeki diivelerde kisa siireli aglik ve tekrar beslemenin plazma
leptin, insiilin, IGF-1 (insiilin benzeri biiylime hormonu-1), biiyiime hormonu , glukoz ve
esterlesmemis yag asitleri diizeylerinde gecici degisikliklere neden oldugunu
gozlemislerdir.

Minton ve arkadaslar1 (163) besi sigirlarinda leptin ve karkas 6zellikleri arasindaki
iligkileri aragtirmiglar, serum leptini ile intramuskular yag kalinligi, mermerlesme derecesi
arasinda korelasyon belirlemisler ve dolasim leptininin karkas yagliligi ile pozitif iliskili
oldugunu ileri siirmiislerdir.

Garcia ve arkadaslari (164) biiylimekte olan diivelerde pubertal gelisim sirasinda hem
dolagim leptini hem de leptin gen ekspresyonunun belirgin bir sekilde arttigini ve bu artigin

serum IGF-1 ve viicut agirligindaki artisla birlikte goriildiigiinii belirtmiglerdir.
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Ruminantlarda ne merkezi ne de perifer dokular ve endokrin bezler arasindaki ¢esitli
etkilesimler heniiz tam olarak agiklanamamistir. Ruminantlarda farkli dokularda leptin
ekspresyonunu degistirebilen genetik, fizyolojik, besinsel faktorler ve bakim kosullarinin
etkilerinin ve leptinin enerji harcanmasi, yag asidi oksidasyonu, intramuskular yag
depolanmasi ve reprodiiktif fonksiyonlar iizerine etkilerinin tanimlanmasinin ve diger

rollerinin de aragtirilmasinin 6nemli oldugu vurgulanmistir (23).
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GEREC VE YONTEM

A. Hayvan Gereci, Bakim ve Besleme

Calisma gereci olarak Uludag Universitesi Veteriner Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama
Ciftliginde besiye ayrilan 6 aylik yasta, 7 adet Esmer ve 7 adet Holstayn irki erkek dana
kullanildi. Ayni bakim ve besleme sartlar1 altinda bulunan Esmer ve Holstayn irki
danalara grup yemlemesi tarzinda siirekli yemleme yapildi. Su ad libitum verildi.
Calismada kaba yem olarak saman verildi. Yem maddeleri analizi Weende yontemiyle
yapildi (165). Konsantre yem icerigi ile kaba ve konsantre yemin kompozisyonu Tablo 1

ve 2 de gosterildi.

Tablo-1 Calismada kullanilan konsantre yem igeriginin yiizde bilesimi

Ham madde %

Maisir 24.00
Bugday 55.20
Ay cicek 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 katilacak sekilde) Vitamin A15 000 000 IU,
Vitamin D; 3 000 000 IU, Vitamin E 30 000 mg, Mangan 50 000 mg, Demir 50 000 mg, Cinko 50 000 mg,
Bakir 10 000 mg, fyot 800 mg, Kobalt 200 mg, Selenyum 300 mg, Antioksidan 10 000 mg bulunur.
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Tablo-2 Besin maddeleri kompozisyonu

Bilesen (g/kg) Konsantre Yem Kaba Yem (Saman)
Kuru Madde % 87.98 % 89.32
Ham Kiil % 6.14 % 6.95
Ham Seluloz % 7.17 % 43.00
Ham Protein % 15.38 % 4.88
Ham Yag % 2.57 % 1.51
Kalsiyum % 1.12 % 0.16
Fosfor % 0.57 % 0.05

B. Aylik Tartim ve Olgiimler

Danalar ¢aligsma baglangicinda ve ¢alisma sonuna kadar 7 ay siiresince her ay tartilarak
canli agirliklar belirlendi ve yemden yararlanmalarini hesaplamak i¢in her ay tiikettikleri
yem miktari kaydedildi. Cidago yiiksekliklerini belirlemek icin cidagonun en yiiksek
noktasi ile (toraks vertebralariin processus spinalis’lerinin en {ist noktas1) yer arasindaki
uzaklik 6l¢li bastonu kullanilarak 6l¢tildii (166). Skrotum gevresi; testislerin her ikisi
birden dorsal kisimlarindan skrotum i¢inde hafifce ventrale dogru cekildikten sonra,

mezura testislerin en genis noktasi olan orta kisma yerlestirilerek belirlendi (167).

C. Kan Orneklerinin Alinmasi ve Analizleri

Calisma baslangici ve ¢alisma siiresince her ay hayvanlarin Vena jugularis’ lerinden
heparinli ve antikoagulantsiz tiiplere kan alindi. Kanlar 3000 rpm’de 10 dakika santrifiije
(Hettich EBA 21) edilerek plazmalar1 ayrildi ve hemen glukoz analizleri gerceklestirildi.
Serum elde etmek icin kan 6rnekleri pihtilagsma gerceklesene kadar oda 1sisinda bekletildi
ve serumlar temiz tiiplere aktarildi, leptin ve testosteron 6l¢iimleri i¢in derin dondurucuda

— 20 °C’de analiz giiniine kadar saklandi.
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1. Serum Leptin Olciimii

Serum leptin diizeyi ¢esitli hayvanlarda leptin 6l¢mek i¢in gelistirilmis leptin kiti
(LINCO,Multispecies Leptin RIA Kit, Cat.#XL-85K) kullanilarak RIA
(Radioimmunassay) (DPC Gambyt CR, England 95-3/1097)(Lisans no:
KRNO0142.04.00.1N) ile belirlendi.

Testin Prensibi

RIA’da, belirli konsantrasyondaki isaretlenmis antijen sabit bir diliisyondaki antiserum
ile inkiibe edilir. Antiserumun diliisyonu antikor {izerinde antijen baglanma yerlerinin
konsantrasyonu ile simirlidir. Ornegin total isaretlenmis antijen konsantrasyonunun sadece
% 50’si antikor ile baglanabilir. Isaretlenmemis antijen bu sisteme ilave edildiginde
antikor iizerinde bulunan sinirli ve sabit sayidaki baglanma yeri i¢in isaretlenmis ve
isaretlenmemis antijenler arasinda yarisma meydana gelir. Sonug olarak isaretlenmemis
antijen konsantrasyonu arttiginda antikora baglanan isaretlenmis antijen miktari
azalacaktir. Bu da, serbest isaretlenmis antijenden antikora baglanan isaretlenmis antijen
ayirt edildikten sonra fraksiyonlardan biri ya da her ikisi de hesaplanarak dlgiilebilir.
Standart isaretlenmemis antijenin artan konsantrasyonlartyla bir standart egri hazirlanir ve
bu egriden bilinmeyen numunedeki antijen miktar1 hesaplanabilir. Bu kitle leptin diizeyleri
'*® ile isaretlenmis insan leptini (125 I- Human Leptin) ve ¢ok tiire 6zel leptin antiserumu
(multispecies leptin antiserum) kullanilarak ¢ift antikorlu/PEG (Polyetilen glikol) teknigi

ile belirlenmektedir.

Ayiraclarin Bilesimi

Deney Tamponu

EDTA 0.025 M
Sodyum azid % 0.08
TritonX-100 % 0.05
RIA derecesinde BSA %1
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iceren 0.05M sodyum fosfat tamponudur (pH 7.4). 40 mI’lik siselerde kullanima

hazirdir.

Antiserum

26 ml’lik siselerde deney tamponunda hazirlanmis kobay anti-multispecies leptin
antikoru mevcuttur.

I'®-insan Leptini (human leptin)

['**-jsaretlenmis insan leptini, HPLC (yiiksek performansl likit kromatografi) ile
saflastirilmistir (spesifik aktivite 135 pCi/pg). Dayanikli kalmasi igin 27 ml’lik siselerde
liyofilize edilmis olarak bulunmaktadir. Kullanimdan 6nce sulandirma tamponu ile

tamamlanir ve oda 1sisinda 30 dakika bekletilir, yavasca karigtirilarak kullanilir.

Sulandiric1 Tampon

['**-jsaretlenmis insan leptinin sulandirilmasi i¢in kullanilmaktadir. Deney tamponu

tagiyici olarak normal kobay IgG icermektedir. 27 ml’lik siselerde kullanima hazirdir.

Standartlar

Standartlar deney tamponunda 1, 2, 5, 10, 20, 50 ng/ml konsantrasyonlarda
saflastirilmis rekombinant insan leptini icerecek sekilde hazirlanmistir. 1 ml’lik siselerde
kullanima hazir olarak bulunmaktadir.

Cok tiire 6zel (multispecies) leptin antikoru insan leptinine karsi iiretildiginden bu
deneyde insan leptini standartlar1 kullanilmaktadir. Bu antikorun diger bazi tiirlerin leptin
molekiilleri ile krosreaktivitesi bilinmemektedir. Bu nedenle arastirmacilarin 6lgii birimi

olarak ng/ml Human Equivalant (ng/ml HE) birimi kullanmalar1 tavsiye edilmektedir.
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Kalite Kontrol 1 ve 2 Solusyonlari

Deneyin isleyisini kontrol edebilmek amaciyla deney tamponunda 3 ve 22 ng/ml
olmak iizere iki ayr diizeyde saflastirilmis rekombinant human leptin iceren kontrol

solusyonu hazirlanmistir. Her biri 2 ml’lik siselerde kullanima hazir olarak bulunmaktadir.

Presipitasyon Ayiraci:

Keci anti-kobay 1gG serum, % 3 PEG ve 0.05 M Sodyum fosfatta % 0.05 Triton X-

100, 0.025 M EDTA, % 0.08 Sodyum azid igermektedir. 260 ml’lik sisede kullanima

hazir olarak bulunmaktadir.

Deney Prosediirii

Deney Tablo-3de verilen 3 giinliik prosediir takip edilerek gerceklestirildi. Sonuglar

cihaz tarafindan ¢izilen standart egriden (Sekil-2) yine cihaz tarafindan otomatik olarak

hesaplanarak elde edildi.
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Tablo-3 Leptin deney prosediirii

1.giin 2 giin 3. giin
Hazirlhik 1. adim 2-3. adim 4. adim 5. adim 6. adim 7. adim 8. adim 9-12. adim
Tiip Deney Standartlar, kontroller, | Cok tiire 6zel Vorteksle I-'* insan leptini Vorteksle Presipitasyon ayiraci | + 4°C’de 20 dakika
numaralar1 | tamponu | numuneler ilave edildi | (multispecies) karistirildi, agizlar | izleyici ilave edildi | karigtirildi, agizlar | ilave edildi bekletildi. 1. ve 2.
ilave leptin antikoru kapatilarak 22 saat kapatildi ve 22 saat tiipler disinda tiim
edildi ilave edildi + 4°C’de bekletildi +4°C’de bekletildi tiipler 20 dakika,
1,2 - - - 100 pl - +4°C’de, 2500 x g *de
34 300 ul - - 100 pl 1.0 ml santrifiije edildi,
5,6 200 pl - 100 pl 100 pl 1.0 ml iistteki s1v1 aspire
7.8 100 pl 100 pl 1 ng/ml HE* 100 wl 100 pl 1.0 ml edilerek RIA ile
9,10 100 pl 100 pl 2 ng/ml HE* 100 pl 100 ! 1.0 ml okundu.
11,12 100 wl 100 pl 5 ng/ml HE* 100 pl 100 pl 1.0 ml
13,14 100 ul | 100 pl 10 ng/ml HE* 100 pl 100 pl 1.0 ml
15,16 100 ul | 100 pl 20 ng/ml HE* 100 pl 100 pl 1.0 ml
17,18 100 ul | 100 pl 50 ng/ml HE* 100 wl 100 pl 1.0 ml
19,20 100 ul 100 pl kontrol 1 100 pl 100 pl 1.0 ml
21,22 100 pl 100 pl kontrol 2 100 pl 100 pl 1.0 ml
23-n 100 pl 100 pl numune 100 pl 100 pl 1.0 ml

HE* : Human Equivalant
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Sekil- 2 Leptin standart egrisi
2. Serum Testosteron Olciimii

Serum testosteron diizeyi testosteron kiti (Testosterone RIA DSL-4000 Active ®)
kullanilarak RIA ile belirlendi.

Testin Prensibi

Prosediir radyoaktif ve radyoaktif olmayan antijen arasinda belirli sayidaki antikor
baglanma yeri i¢in yarismanin s6z konusu oldugu temel RIA prensibini izler. Antikora
baglanan isaretlenmis testosteronun (I-125) miktar isaretlenmemis testosteronun
konsantrasyonu ile ters orantilidir. Serbest ve bagli antijenin separasyonu antikorla

kaplanmus tiiplerin aspirasyonu ile gergeklestirilir.
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Ayrraglar

Testosteron Standartlar:

A olarak isaretlenmis sise 0 ng/ml; B, C, D, E ve F olarak isaretlenmis 5 sige
koruyucu olarak sodyum azid igeren serumda sirasiyla 0.1, 0.5, 2.5, 10.0 ve 25.0 ng/ml
testosteron icermektedir. Standartlar liyofilizedir. 0 ng/ml standart 1 ml, B-F standartlar1

0.5 ml deiyonize su ile sulandirilarak kullanildi.

Testosteron (I-125) Ayiraci

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

tamponda 5 p Ci (185 kBq) kadar I-125 ile isaretlenmis testosteron icermektedir.

Anti Testosteron-Kaph Tiipler

Kitin i¢inde tavsan anti-testosteron immunoglobulinle kaplanmig 100 adet plastik tiip

mevcuttur.

Testosteron Kontrolleri

Koruyucu olarak sodyum azid kapsayan serumda, diisiik (0.3 ng/ml) ve yiiksek (5.4
ng/ml) diizeylerde testosteron igeren iki kontrol mevcuttur. Kontroller liyofilizedir. Her

sise 0.5 ml deiyonize su ile sulandirilarak kullanildi.

Deney Prosediirii

Biitiin ayiraglar ve numunelerin oda 1si1sina ulagmasi saglandi ve ayiraglar
kullanmadan 6nce kopiirtmeden yavasca ters yiiz edilerek tamamen karistirildi.

1. Standartlar, kontroller ve numune icin ikiser adet anti-testosteron kapli tiip
etiketlendi.

2. Tlgili tiiplere testosteron standartlari, kontroller veya numunelerden 50 ul eklendi.

3. Tiim tiiplere hemen testosteron (I-125) ayiracindan 500 pl ilave edildi.

4. Elle yavas bir sekilde sallayarak karigtirildi.
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5. Biitiin tiipler 37 + 2 °C’de 60-70 dakika su banyosunda bekletildi.
6. Tlim tiiplerin tizerindeki siv1 aspire edildi.

7.Gamma Counter’da okundu.

Sonuglar cihaz tarafindan ¢izilen standart egriden (Sekil-3) yine cihaz tarafindan

otomatik olarak hesaplanarak elde edildi.
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S 101
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Sekil-3 Testosteron standart egirisi

3. Plazma Glukoz Ol¢iimii

Plazmada glukoz miktar1 glukoz kiti (BIOLABO, Glucose GOD-PAP, Cat. No 87109)
kullanilarak spektrofotometrede (Schimadzu UV-1601) 6l¢iildii.
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Prensibi

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

Hidrojen peroksit, peroksidazin varliginda renkli bir bilesik sekillendirmek iizere fenol ve

4-aminofenazon ile reaksiyona girer. Olusan pembe rengin yogunlugu glukoz

konsantrasyonu ile orantilidir.

Calisma Ayiracinin Bilesimi

Fosfat tampon
Glukoz oksidaz
Peroksidaz
Klorofenol
4.aminofenazon

Standart

Deney Prosediirii

100 mmol/1
20 000 IU/
1 000 TU/1
10 mmol/l
0.70 mmol/1
100 mg/dl (5.55 mmol/l)

Test Standart Blenk
Plazma 10 ul - -
Standart - 10 pl -
Caligma ayiraci 1 ml 1 ml Iml

Karnstirildi ve 15 dakika 37 © C’de birakildi. Standart ve testin absorbansi 500 nm’de

blenke kars1 ol¢iildii.
Hesaplama
A test
Glukoz konsantrasyonu (mg/dl) = ----------- x Standardin konsantrasyonu (100 mg/dl)
A standart
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D. istatistiksel Analizler

SPPS 10.0 adli istatistik programi kullanilarak Esmer ve Holstayn irki erkek danalara
ait serum leptin, testosteron, plazma glukoz diizeyleri, canli agirlik kazanci, yemden
yararlanma oranlar1 ile cidago yiiksekligi ve skrotum ¢evrelerinin aritmetik ortalamalari
(X) ve standart sapmalari (S.D.) hesaplandi. Esmer danalarin aylik verileri kendi i¢inde,
Holstayn danalarin aylik verileri kendi i¢inde tekrarli 6lglimlerde varyans analizi testi ile
karsilastirildi ve istatistiksel 6nemin hangi aylar arasinda oldugunu belirlemek amaciyla
Tukey testi yapildi. p<0.001, p<0.01 ve p<0.05 degerleri istatiksel olarak énemli kabul
edildi. Esmer ve Holstayn danalarin 7 aylik besi siiresince elde edilen verilerinde
incelenen o6zellikler yoniinden iki 1tk arasindaki farkliliklar parametrik test varsayimlar
yerine gelmedigi icin Mann Whitney U testi ile arastirilarak p<0.01 ve p<0.05 diizeyleri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Esmer ve Holstayn danalarda serum leptin diizeyi
ile serum testosteron ve plazma glukoz diizeyleri, canli agirlik kazanglari, yemden
yararlanma oranlari, cidago ylikseklikleri ve skrotum cevreleri arasindaki iligski Pearson’s
korelasyon testi ile incelendi. p<0.01 ve p<0.05 diizeyleri istatistiksel olarak énemli kabul

edildi (168, 169).

33



BULGULAR

Esmer 1rk1 danalarda 6 ayliktan 12 ayliga kadar olan siire iginde aylara gore sirasiyla
serum leptin konsantrasyonlar1 3.20, 3.70, 3.52, 3.09, 2.75, 2.81, 1.84 ng/ml, serum
testosteron konsantrasyonlari 0.73, 2.99, 3.39, 3.01, 4.94, 7.04, 7.73 ng/ml, plazma glukoz
konsantrasyonlar1 94.90, 86.15, 82.66, 69.74, 62.90, 66.59, 71.67 mg/dl olarak bulundu.
Canli agirlik kazanglar1 29.28, 22.00, 36.57, 39.28, 32.14, 40.71, 40.00 kg, yemden
yararlanma oranlar1 5.38, 7.85, 5.47, 5.80, 10.49, 7.42, 7.96 olarak hesaplandi. Deneme
stiresince her ay 6l¢iimii yapilan cidago yiikseklikleri sirasiyla 98.00, 103.71, 107.71,
110.86, 113.86, 118.29, 120.43 cm, skrotum ¢evresi sirastyla 20.14, 23.21, 25.14, 27.71,
29.64, 31.42, 32.42 cm olarak belirlendi (Tablo-4).

Esmer danalarin serum leptin konsantrasyonlarinda 6., 7. ve 8. aylar ile 12. ay
degerleri arasinda p<0.05 diizeyinde, serum testosteron konsantrasyonlarinda 6. ay ile 11.
ve 12.ay degerleri arasinda p<0.01 diizeyinde, plazma glukoz konsantrasyonlarinda 6.ay
degerleri ile 9, 10, 11, 12. ay degerleri, 7. ay degeri ile 10. ay degeri arasinda p<0.001
diizeyinde 6nemli farklilik saptandi. Canli agirlik kazanclar1 degerlendirildiginde 7. ay ile
11. ay degeri arasinda p<0.05 diizeyinde 6nemli farklilik oldugu gozlendi. Yemden
yararlanma oranlarinda aylara gore istatistiki oneme sahip bir farklilik saptanmadi. Cidago
yliksekliklerinde 9. ile 10. ve 11. ile 12. aylar disinda tiim aylara ait veriler arasinda
p<0.001 diizeyinde 6nemli farklilik belirlendi. Skrotum ¢evrelerinde 6. ay ile 7, 8, 9, 10,
11, 12. aylar arasinda 7 ve 8. aylar ile 9, 10, 11, 12. ay verileri arasinda, 9. ay ile 11 ve 12.
ay verileri, 10. ay ile 12. ay verileri arasinda p<0.001 diizeyinde 6nemli farklilik saptandi
(Tablo-4).

Esmer danalarda serum leptin konsantrasyonu ile cidago yiiksekligi ve skrotum c¢evresi
arasinda istatistiksel olarak p<0.05 diizeyinde 6nemli negatif bir korrelasyon bulundu.
Ayrica serum testosteron konsantrasyonu ile cidago yiiksekligi ve skrotum g¢evresi arasinda
pozitif (p<0.01), plazma glukoz konsantrasyonu ile canli agirlik kazanci, cidago yiiksekligi
ve skrotum cevresi arasinda negatif korelasyonlar gézlendi (p<0.01). Canl agirlik kazanci
ile cidago yiiksekligi ve skrotum gevresi arasinda pozitif (p<0.05), canli agirlik kazanc ile
yemden yararlanma oran1 arasinda negatif (p<<0.01), cidago yiiksekligi ile skrotum g¢evresi

arasinda pozitif korelasyon (p<0.01) tespit edildi (Tablo-5).
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Holstayn 1rki danalarda 6 ayliktan 12 ayliga kadar olan siire i¢inde aylara gore
sirastyla serum leptin konsantrasyonlari 3.41, 3.22, 3.59, 3.39, 3.55, 3.78, 3.93 ng/ml,
serum testosteron konsantrasyonlar1 5.27, 3.00, 2.87, 8.31, 9.40, 8.28, 6.44 ng/ml, plazma
glukoz konsantrasyonlar1 105.64, 101.91, 80.58, 70.85, 68.46, 62.79, 72.06 mg/dl bulundu.
Canli agirlik kazanglar sirasiyla 40.71, 27.85, 27.14, 36.42, 45.00, 48.57, 35.71 kg,
yemden yararlanma oranlar1 4.19, 6.41, 7.90, 6.89, 6.03, 6.32, 9.27 olarak hesaplandi.
Deneme siiresince her ay 6l¢limil yapilan cidago yiikseklikleri sirasiyla 103.43, 110.00,
113.14, 117.29, 120.43, 123.86, 127.00 cm, skrotum ¢evreleri sirasiyla 20.78, 23.14, 24.78,
27.57,29.71, 31.21, 33.50 cm olarak belirlendi (Tablo-4).

Holstayn 1rki danalarda serum leptin konsantrasyonlarinda aylara gore istatistiki
oneme sahip bir farklilik belirlenmedi. Serum testosteron konsantrasyonlarinda 7. ve 8.
aylar ile 10. ay degerleri arasinda p<0.05 diizeyinde 6nemli farklilik saptandi. Plazma
glukoz konsantrasyonlarinda 6. ay degerleri ile 8, 9, 10, 11, 12. ay degerleri arasinda,
ayrica 7. ay degerleri ile 9, 10, 11, 12. ay degerleri arasinda p<0.001 diizeyinde 6nemli
farklilik saptandi. Canli agirlik kazanclar degerlendirildiginde 6. ay ile 12. ay verileri
arasinda p<0.05 diizeyinde 6nemli farklilik oldugu gozlendi. Yemden yararlanma
oranlarinda 6. ay ile 8. ve 12. ay verileri arasinda p<0.05 diizeyinde énemli farklilik
saptandi. Cidago yiiksekliklerinde 6. ay ile 7, 8,9, 10, 11,12. ay verileri arasinda, 7. ve 8.
ayile 9, 10, 11, 12. ay verileri arasinda, 9. ay ile 11. ve 12. ay verileri arasinda, 10. ay ile
12. ay verileri arasinda p<0.001 diizeyinde 6nemli farklilik saptandi. Skrotum cevrelerinde
7.1le 8. ay ve 10. ile 11. aylar disinda tiim aylara ait 6lgiimler arasinda p<0.001 diizeyinde
onemli farklilik gozlendi (Tablo-4).

Holstayn danalarda serum leptin, testosteron ve plazma glukoz konsantrasyonlari,
canli agirlik kazanci, yemden yararlanma orani, cidago yiiksekligi ve skrotum c¢evresi
arasinda istatistiki acidan 6nemli bir korelasyon saptanmadi (Tablo-6). Serum testosteron
konsantrasyonu ile plazma glukoz konsantrasyonu arasinda negatif (p<0.05), yine serum
testosteron konsantrasyonu ile cidago yiiksekligi ve skrotum cevresi arasinda pozitif
(strastyla p<0.05 ve p<0.01), plazma glukoz konsantrasyonu ile canli agirlik kazanci,
cidago yiiksekligi ve skrotum c¢evresi arasinda negatif korelasyonlar gozlendi (p<0.01).
Canli agirlik kazanci ile cidago yiiksekligi ve skrotum g¢evresi arasinda pozitif (sirasiyla
p<0.01 ve p<0.05), yemden yararlanma oran1 ile cidago yiiksekligi ve cidago yiiksekligi ile
skrotum ¢evresi arasinda pozitif (p<0.01) korelasyon belirlendi (Tablo-6).

Esmer ve Holstayn irki erkek danalara ait veriler istatistiki olarak incelendi. iki irkin

12. aydaki leptin konsantrasyonlar1 ve 9. aydaki testosteron konsantrasyonlar1 arasinda
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istatistiki oneme sahip farklilik saptandi (p<0.05) (Sekil-4 ve Sekil-5). Canli agirlik
kazanglar1 ve yemden yararlanma oranlar arasindaki farklilik 8. ayda sirasiyla p<0.05 ve
p<0.01 diizeyinde dnemliydi (Sekil-7 ve Sekil-8). Cidago yiiksekliklerinde 7., 11. ve 12.
aylarda p<0.01; 8., 9. ve 10. aylarda ise p<0.05 diizeyinde 6nemli farklar bulundu (Sekil-
9). Esmer ve Holstayn danalarin plazma glukoz konsantrasyonlar1 ve skrotum gevreleri

arasinda fark gozlenmedi (Sekil-6 ve Sekil-10).
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Tablo-4 Esmer ve Holstayn irki erkek danalara ait parametrelerin aylara gore degisimi ve iki 1rk arasindaki farkliliklar (n=7, her bir 1rk i¢in)

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 3.20+0.82° 3.70+1.26° 3.5240.99° 3.09+1.18%  2.75+0.60"°  2.81+0.51% 1.84+0.92°  0.05

Holstayn 3.41£1.46°  3.22+1.11° 3.59+1.58" 3.39+41.59°  3.55+1.71°  3.78+2.21° 3.9342.08" -
Testosteron (ng\ml)

Esmer 0.73+0.50° 2.99+2.99% 3.39+5.89% 3.0142.41%° 4944451  7.04+5.09° 7.73+1.96°  0.01

Holstayn 5.27+4.75® 3.00+2.76" 2.87+2.74° 8.31+3.58""  9.40+2.88" 8.28+4.90% 6.44+4.08"  0.05
Glukoz (mg\dl)

Esmer 94.90+10.43*  86.15+14.80  82.66+24.17™° 69.74+8.76™  62.90+7.70°  66.59+10.86™  71.67+6.01°  0.001

Holstayn | 105.64+5.65"  101.91425.52®  80.58+8.53%  70.85+5.78°  68.46+10.54° 62.79+12.91° 72.06+14.18°  0.001
Canli agirlik kazanct (kg)

Esmer 20.28+6.72%  22.00£6.42°  36.57£9.25"*  39.28+7.86™°  32.14+16.79" 40.71+10.17°  40.00+12.24® 0.05

Holstayn | 40.71+18.58* 27.85+6.98"  27.14+4.87°  36.4248.99"°  45.00+12.90°° 48.57+16.76  35.71+13.67°  0.05
Yemden yararlanma orant

Esmer 5.38+1.46"  7.85+1.81° 5.47+1.13%* 5804113 10.49+7.50°  7.4242.45° 7.96+2.98" -

Holstayn 4.19+1.58°  6.41£2.12"°  7.90+1.41™ 6.89+1.77° 6.03+1.71%  6.32+2.27* 9.27+3.08°  0.05
Cidago yiiksekligi (cm)

Esmer 98.00+4.40° 103.71+4.07°  107.71%5.06° 110.86+3.18  113.86+3.29 118.29+4.19°  120.43+3.10°  0.001

Holstayn |103.43+2.76" 110.00+3.46™* 113.14+2.79°%  117.29+3.90°* 120.43+4.28°%* 123.86+2.34%** 127.00+3.79°"  0.001
Skrotum ¢evresi (cm)

Esmer 20.14+1.06°  23.2143.46°  25.14+2.59° 27.714£2.13°  29.64+1.°%¢  31.4242.09%°  32.42+1.83°  0.001

Holstayn | 20.78+1.31* 23.1442.21°  24.7842.19° 27.57£1.61°  29.71£2.05¢  31.21+1.77° 33.50+1.89°  0.001

@ede. Ayni satirda degisik harfler tasiyan degerler arasindaki fark onemlidir (Tekrarh 6lgiimlerde varyans analizi)

*

** :Ayni siitunda aylara gore iki ik arasindaki fark p<0.01 diizeyinde 6nemlidir (Mann-Whitney U testi)
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Tablo-5 Esmer 11k danalara ait parametreler arasindaki korelasyon

Skrotum Cevresi  Cidago Yiiksekligi ~ Yemden Yararlanma  Canli agirlik Glukoz Testosteron Leptin
orani kazanci
Leptin -0.307* -0.288* -0.127 -0.149 0.100 -0.043 -
Testosteron 0.526** 0.534** 0.043 0.243 -0.233 -
Glukoz -0.373** -0.463** -0.164 -0.398** -
Canli agirlik kazanci 0.304* 0.328* -0.656** --
Yemden yararlanma oran 0.218 0.195 --
Cidago yiiksekligi 0.907%* --
Skrotum gevresi --
*p<0.05, ** p<0.01
Tablo-6 Holstayn 1rk1 danalara ait parametreler arasindaki korelasyon
Skrotum Cevresi  Cidago Yiiksekligi ~ Yemden Yararlanma  Canli agirlik Glukoz Testosteron Leptin
orani kazanci
Leptin 0.147 0.082 -0.068 -0.087 -0.115 0.231 -
Testosteron 0.414** 0.349* -0.113 0.178 -0.341* -
Glukoz -0.564%** -0.623** -0.198 -0.421%* -
Canli agirlik kazanci 0.336* 0.367** 0.089 --
Yemden yararlanma orani 0.276 0.386%* --
Cidago yiiksekligi 0.883** --

Skrotum gevresi

*p<0.05, ** p<0.01
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Sekil-6 Esmer ve Holstayn 1rki danalarin serum glukoz konsantrasyonlari
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TARTISMA VE SONUC

Esmer ve Holstayn 1rki erkek besi danalarinda serum leptin konsantrasyonu ile serum
testosteron ve plazma glukoz konsantrasyonlari, canlt agirlik kazanci, yemden yararlanma,
cidago yiiksekligi ve skrotum g¢evresi arasindaki iligkilerin ve 1rk farkliliklarinin
incelendigi calismada serum leptin konsantrasyonlar1 Esmer 1rk1 danalarda 3.20, 3.70, 3.52,
3.09, 2.75, 2.81, 1.84 ng/ml, Holstayn 1rk1 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 gosteren bir hormon olan leptin gida alim,
enerji harcanmasi, termogenezis, karbonhidrat ve yag depolanmasi ve metabolizmasi gibi
olaylarda rol almaktadir (5, 13, 43). Leptin salgilanmasini diizenleyen en 6nemli faktor
viicut agirhigidir. Viicut kiitle indeksine gore yag dokunun toplam kiitlesi serum leptin
konsantrasyonlari ile pozitif iligkilidir. Leptin viicut agirliginin diizenlenmesinde etkilidir
(18, 170). Kanda belirlenen yiiksek leptin konsantrasyonlar1 6zellikle biiyiik miktarda
viicut yagi bulundugunun gostergesidir (157). Ruminantlarda doku leptin {iretimi ve
plazma leptin konsantrasyonunun diizenlenmesinde ¢esitli zaman siiregleri s6z konusudur.
Leptin konsantrasyonuna viicut agirhiginin etkisi i¢in aylar, fizyolojik durumlar ve ¢evre
kosullarimin etkisi i¢in haftalar, giinliik beslenme diizeyinin etkisi i¢in giinler, besin alimi
ya da akut metabolik ve hormonal diizenlemelerin etkisi i¢in saatler ya da dakikalar
gecmesi gereklidir (23).

Serum leptin konsantrasyonu insanlarda ve baglica ratlarda olmak iizere farkli hayvan
tiirlerinde caligilmistir. 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), kdpeklerde 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 bildirilmistir. Cesitli literatiirlerde leptin konsantrasyonu Isvi¢re Esmeri
siit ineklerinde 3.05-7.91 ng/ml (173), Angus melezi diivelerde 3.8-6.4 ng/ml (164),
Holstayn ineklerde 2.9- 5.6 ng/ml (174) ve 4.4 ng/ml (22), Angus, Brangus ve Brahman
bogalarda sirasiyla 3.2, 1.9, ve 1.8 ng/ml (175), Angus ve Brahman ineklerde 1.9 ve 1.7
ng/ml (176), Brahman melezi sigirlarda 2.0-6.5 ng/ml (177), Zebu melezi diivelerde 0.69-
1.53 ng/ml (178), ineklerde 5.5 ng/ml (179), 2.8-15.3 ng/ml (163), Sarole sigirlar ve
Holstayn sigirlarda sirasiyla 2.39-3.03 ng/ml ve 2.63-3.72 ng/ml (22), Sarole disi sigirlarda
1.8-2.2 ng/ml (162) olarak bildirilmistir.

Leptin konsantrasyonunun belirlenmesinde kopeklerde sandvig ELISA yontemi (172),

insanlarda insan-spesifik (70), ratlarda rat-spesifik (25), koyun ve sigirlarda ¢ok tiire 6zel
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ticari RIA kitleri (22, 54, 162, 163, 179, 180) ile ya da baz1 arastirmacilar (79, 164, 173-
175, 177, 178) tarafindan koyun-spesifik antijen kullanilarak gelistirilen RIA yontemleri
kullanilmistir. Delavaud ve arkadaslar1 (162, 181) ruminantlarda hem kendi gelistirdikleri
koyun-spesifik antijenin kullanildig1 RIA yontemi ile hem de ticari ¢ok tiire 6zel leptin
RIA kiti ile 6l¢timler yapmuslar ayni hayvanlarda leptin konsantrasyonunu yontemlere
gore sirastyla koyunlarda 7.48 ng/ml ve 3.46 ng/ml (181), sigirlarda 5.9 ng/ml ve 2.4 ng/ml
(162) olarak belirlemislerdir. Ehrhardt ve arkadaslar1 (180) Holstayn sigirlarda leptin
konsantrasyonunu koyun-spesifik RIA ile 5.4 ng/ml, ¢ok tiire 6zel RIA kiti ile 2.8 ng/ml
bulmuslardir. Degerlerin birbirinden oldukga farkli bulunmasima ragmen, incelenen siire
icinde leptin konsantrasyonundaki degisimlerin benzer pikler icinde gézlenmesi nedeniyle
iki metodun da leptin belirlemede uygun oldugu belirtilmis, bununla beraber koyun-
spesifik antijen kullanilarak yapilan 6lglimlerin leptin ile beslenme ya da yaglilik gibi
parametrelerdeki korelasyonu ortaya ¢ikarmada daha etkili olabilecegi ileri stirtilmiistiir
(162, 180, 181). Insan ve sigirlarda plazma leptininin biiyiik oranda bireysel varyasyon
gosterdigi, koyun ve diger tiirlerde bu durumun tam olarak agik olmadig belirtilmistir (54).
Ayrica leptin konsantrasyonu ile cinsiyet farkliliginin iliskisini inceleyen ¢alismalarda
leptin konsantrasyonunun disilerde erkeklere gore biraz daha yiiksek oldugu bildirilmistir
(158, 180, 182). Calismada Esmer ve Holstayn irki danalar icin belirlenen ortalama leptin
konsantrasyonlar1 (1.84-3.93 ng/ml) ¢ok tiire 6zel leptin RIA kiti ile elde edilmis degerleri
bildiren ¢aligmalarla (22, 162, 180) uygunluk gostermistir.

Leptin konsantrasyonu iki 1rk arasinda sadece 12. ayda istatistiki agidan énemli farka
(p<0.05) sahipti ve istatistiksel dnem gostermemekle birlikte tiim aylarda Holstayn
danalarin serum leptin konsantrasyonlar1 Esmer danalarin serum leptin
konsantrasyonlarindan biraz daha yiiksekti (Tablo-4 ve Sekil-4).

Irk tipi ve cinsiyet karkas bolgeleri ya da intramuskular yag depolari ve bu depolarin
yag asidi kompozisyonunu etkileyen faktorlerdir (183). Holstayn ve Belgika Mavisi sigir
irklarinda performans, plazma hormonlar1 ve metabolitlerdeki degisiklikleri inceleyen
Istasse ve arkadaslar1 (184) bu iki irkin kas iiretimi agisindan birbirinden oldukga farkli
rklar oldugunu, hafif kasl tipte olan Holstayn sigirlarin Belgika Mavisi irka gore daha
zayif et orani, daha fazla yag oranina sahip olduklarini belirtmiglerdir. Arastirmacilar bu
wrklarda cesitli parametrelerin yani sira insiilin diizeylerini de 6l¢miisler ve Holstayn
sigirlarda daha yiiksek bulmuslardir. Insiilinin lipogenezisi artiran lipolizisi inhibe eden bir
hormon olmasi nedeniyle daha yaglh karkas elde edilen Holstayn sigirlarda daha yiiksek

bulundugunu ileri siirmiiglerdir. Delavaud ve arkadaslar (162) besili Sarole, besili
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Holstayn ve zayif Holstayn sigirlarda leptin konsantrasyonunu incelemisler, besili
Holstayn sigirlarda leptin konsantrasyonlarinin digerlerine gére daha yiiksek oldugunu,
besili Sarole sigirlarin leptin konsantrasyonlariin da zayif Holstayn sigirlarinkinden daha
yiiksek oldugunu belirlemislerdir. Buna gore leptin konsantrasyonunun irktan ¢ok viicut
yagliligr ile iliskili oldugu kanisina varmiglardir. Bellman ve arkadaglar1 (185) da Sarole
ve Holstayn si8ir irklarinda leptin konsantrasyonlarini incelemisler, et tipi sigir irklarindan
olan Sarolelere gore siit verim 6zelligi yiiksek, sekresyon tipi irk olan Holstayn sigirlarda
leptin konsantrasyonunun daha fazla oldugunu bildirmislerdir. Bu durumun sigirlarin yag
tutma 6zelligi ile ilgili oldugunu, et tipi Sarolelerin daha yiiksek oranda kas olusturmalar
nedeniyle daha diisiik yag oranina ve bu nedenle daha diisiik leptin konsantrasyonlarina
sahip olduklarini ileri stirmiislerdir. Geary ve arkadaslar1 (186) ¢esitli melez sigirlarda
leptin konsantrasyonlarinin farkli olmadigini belirtmiglerdir. Angus, Brangus ve Brahman
irklarinda yapilan ¢alismalarda Anguslarda digerlerine gore daha yiiksek leptin
konsantrasyonu saptandig bildirilmistir (175, 176).

Calismada incelenen Holstayn ve Esmer irkinin siit yonlii kiiltiir irklar1 arasinda yer
aldig1 belirtilmekle birlikte Esmer 1rk daha ¢ok et yonlii kombine 1rk olarak
degerlendirilmektedir (187). Kombine verimli olan bu irkta geng yasta kas biriktirme
kabiliyeti Holstayn irka gore daha fazladir. Bu nedenle leptin konsantrasyonu Holstayn
danalarda bu 1rkin siit verim 6zelligi daha yiiksek ve daha fazla viicut yagina sahip olan bir
itk olmasi nedeniyle biraz daha yiiksek bulunmus olabilir.

Calismada Esmer ve Holstayn danalarin 6 ayliktan 12 ayliga kadar olan 7 aylik siire
i¢inde belirlenen leptin konsantrasyonlar1 kendi i¢inde karsilastirildi. Esmer danalarda 6.,
7. ve 8. aylar ile 12. ay degerleri arasinda p<0.05 diizeyinde 6nem belirlenirken Holstayn
danalarda aylara gore istatistiki oneme sahip bir farklilik belirlenmedi. Tablo-4
incelendiginde genel olarak Esmer danalarda leptin konsantrasyonunda 6. aydan 12. aya
dogru hafif bir diisme, Holstayn danalarda ise istatistiki agidan énemli olmamakla birlikte
hafif bir yiikselme gozlenmektedir. Garcia ve arkadaslar1 (188) diivelerde leptin
konsantrasyonunun 6zellikle puberteye dogru artmak iizere ilerleyen yasla arttigini
belirtmislerdir. Block ve arkadaslarinin (189) yaptigi ¢aligmada, beslenme diizeyi iyi olan
Holstayn buzagilarda leptin konsantrasyonunun ilerleyen yasla arttigi1 bildirilmistir.
Thomas ve arkadaglarinin (175) ¢aligmalarinda, Angus bogalarda leptin
konsantrasyonlariin yasla arttigi, Brangus ve Brahman 1rklarda ise inceleme siiresince
onemli bir degisiklik olmadigi, son dénemde biraz diistiigii gbzlenmistir. Farkli metabolik

tipteki sigirlarda biiyiime farkliliklar1 ve hormonlarin incelendigi bir calismada (185)
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Sarole ve Holstayn 1rki sigirlarda leptin konsantrasyonlarinin 6 ayliktan 18 ayliga dogru
hafifce arttig1 belirtilmistir. Bildirilen bu bulgularla ¢alismada Holstayn danalarda
gozlenen hafif artis uygunluk gostermistir.

Beslenme, sigirlar ve diger memelilerde reprodiiktif giiclin 6nemli bir belirleyicisidir.
Bu nedenle reprodiiktif sistemin beslenme ve metabolik durumlara verdigi cevap besin
elde edilen cesitli tiirlerin reprodiiktif ve ekonomik verimini etkileyebilmektedir. Merkezi
reprodiiktif aksisin kontrolil ile viicut kitle indeksi ya da adipozitler arasinda kompleks ve
tartigmali iligkiler bulundugu ileri siiriilmiis, bu iliskinin bazi tiirlerde normal reprodiiktif
siklusun siirdiiriilmesinde ve pubertenin baslama zamaninin ayarlanmasinda etkili oldugu,
leptinin de metabolik durumu reprodiiktif merkeze ileten 6nemli bir faktér oldugu
belirtilmistir (3). Leptin insan ve gesitli monogastrik tiirlerde enerji metabolizmasi,
beslenme davranis1 ve reprodiiksiyonun diizenlenmesine katkida bulunmaktadir. Sigir ve
koyunlarda puberteyi de kapsayan énemli reprodiiktif olaylar dizisinde rol alabilecegi ileri
stiriilmektedir. Leptin geni ekspresyonu ve dolagim leptini bahar doneminin sonlarinda ya
da yaz doneminin baslarinda puberteye ulasan diivelerdeki seksiiel olgunlasma sirasinda
belirgin sekilde artmaktadir. {laveten serum leptin konsantrasyonu olgun ineklerde
yaglanmada meydana gelen degisimlerle birlikte kis doneminde yaz donemi basina gore
%30 daha fazla artmaktadir (3, 164).

Serum testosteron konsantrasyonu Esmer 1rki danalarda 0.73, 2.99, 3.39, 3.01, 4.94,
7.04, 7.73 ng/ml, Holstayn 1rk1 danalarda 5.27, 3.00, 2.87, 8.31, 9.40, 8.28, 6.44 ng/ml
olarak belirlendi (Tablo-4). Testosteron konsantrasyonu ¢esitli yaslardaki sigirlarda 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
bildirilmigtir. Calismada elde edilen degerler Esmerlerde 6. ve 7. aylar, Holstayn
danalarda 8. aydaki degerler disinda literatiirlerde bildirilen degerler ile uygunluk
gostermistir. Testosteron konsantrasyonlarinda iki itk arasinda sadece 9. ayda istatistiki
agidan 6nemli fark (p<0.05) vardir (Tablo-4 ve Sekil-5). Testosteron konsantrasyonu
irklar arasinda farklilik gosterebilmektedir. Ayni sekilde beslenen ve ayni yaslardaki
Angus, Brangus ve Brahman bogalarda testosteron konsantrasyonlar1 sirasiyla 10.0, 8.9 ve
4.0 ng/ml olarak bildirilmistir (175).

Esmer ve Holstayn danalarin 6 ayliktan 12 ayliga kadar olan 7 aylik siire iginde
belirlenen testosteron konsantrasyonlari kendi i¢inde karsilastirildiginda Esmer danalarin
6. ay ile 11. ve 12. ay degerleri arasinda p<0.01 diizeyinde, Holstayn danalarin 7. ve 8.
aylar ile 10. ay degerleri arasinda p<0.05 diizeyinde 6nemli farklilik oldugu gozlendi
(Tablo-4). Angus, Brangus ve Brahman bogalarda yapilan ¢alismada ii¢ irkta da ¢aligma
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siiresince testosteron konsantrasyonlarinda artig oldugu bildirilmistir (175). Moura ve
arkadaslarinin (193) calismasinda Angus bogalarda testosteron diizeylerinin 6zellikle 9.
ayda yiikselerek pik yaptigi, 12. aya dogru tekrar diisiis gosterdigi bildirilmistir. Bu
caligmada Holstayn danalarda testosteron konsantrasyonu 9. ve 10. aylarda birden
ylkselmis, 11. ve 12. aylarda ise tekrar diismeye baglamistir. Esmerlerde ise testosteron
konsantrasyonundaki ylikselme bir ay daha ge¢ yani 11. ve 12. aylarda gézlenmektedir
(Tablo-4). Testosteron konsantrasyonu puberteye yaklastiginda artmaktadir (194). Esmer
ve Holstayn danalarda gézlenen bu farklilik puberte donemi ile ilgili olabilir.

Leptinin rodent ve insan reprodiiksiyonunda énemli bir rolii oldugu gosterilmistir.
Testikiiler dokuda leptin reseptorleri bulunmaktadir. Leptin ve testosteron
konsantrasyonlar1 arasinda negatif korelasyon bulundugu ileri siiriilmiistiir (195). Leptinin
in vitro olarak rat testislerinde testosteron salgilanmasini inhibe ettigi ve bu etkinin
besinsel durumdan bagimsiz oldugu bildirilmistir (196, 197). Thomas ve arkadaglar1 (175)
ise Angus, Brangus ve Brahman 1rki bogalarda yaptiklar1 calismada leptin ve testosteron
konsantrasyonlari arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu belirtmislerdir. Bu ¢alismada
Esmer ve Holstayn danalarda 7 aylik siire i¢cinde belirlenen leptin ve testosteron
konsantrasyonlari arasinda istatistiki 6neme sahip bir korelasyon saptanmadi (Tablo-5 ve
Tablo-6). Holstayn danalarda 6. aydan 12. aya dogru leptin konsantrasyonlari ve
testosteron konsantrasyonlarinda artma gdzlendi (Tablo-4). Bu bulgu Thomas ve
arkadaglarinin (175) galigmast ile uygunluk gostermistir.

Aylara gore sirasiyla plazma glukoz konsantrasyonlar1 Esmer 1rk1 danalarda 94.90,
86.15, 82.66, 69.74, 62.90, 66.59, 71.67 mg/dl, Holstayn irk1 danalarda 105.64, 101.91,
80.58, 70.85, 68.46, 62.79, 72.06 mg/dl olarak saptandi ve iki irkin glukoz
konsantrasyonlari arasinda bir fark bulunmadi (Tablo-4 ve Sekil-6).

Glukoz konsantrasyonu ¢esitli literatiirlerde farkli sigir irklart i¢in 68 mg/dl (162),
49.8 ve 65.3 mg/dl (176), 107.5, 134.2, ve 115.4 mg/dl (175) olarak bildirilmistir.
Calismada Esmer ve Holstayn danalar i¢in belirlenen degerler 62.79 ile 105.64 mg/dl
arasinda degismektedir ve bu degerler genel olarak literatiirlerde bildirilen degerlerle
benzerlik gostermektedir. Esmer danalarin plazma glukoz konsantrasyonlarinda 6. ay
degerleriile 9, 10, 11, 12. ay degerleri, 7. ay degerleri ile 10. ay degerleri arasinda p<0.001
diizeyinde, Holstayn danalarin plazma glukoz konsantrasyonlarinda 6.ay degerleri ile 8, 9,
10, 11, 12. ay degerleri arasinda, ayrica 7. ay degerleri ile 9,10, 11, 12. ay degerleri
arasinda p<0.001 diizeyinde 6nemli farklilik saptandi (Tablo-4). Ruminantlarda cesitli

fizyolojik durumlar, reprodiiksiyon durumu, beslenme, yas, iklim, irk gibi faktdrlerin
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glukoz konsantrasyonunu etkiledigi bildirilmistir (198-200). Thomas ve arkadaglarmin
(175) calismasinda glukoz konsantrasyonlar1 zamanla degismis ve besi donemi sonuna
dogru diisiis gostermistir. Ayrica ayni ¢aligmada glukoz konsantrasyonu irklar arasinda
farkli bulunmus ve Brangus bogalarda elde edilen degerin Angus ve Brahmanlara gore
daha yiiksek oldugu belirtilmistir. Istasse ve arkadaslarinin (184) caligmasinda Belgika
Mavisi ve Holstayn irki sigirlarda glukoz konsantrasyonunun irklar arasinda farkl
bulunmadig bildirilmistir. Bu ¢alismada da glukoz konsantrasyonu 1rklar arasinda fark
gostermemis ve ilerleyen aylarda baslangi¢ degerine gore daha diisiik belirlenmistir (Sekil-
6, Tablo-4) .

Leptin ve glukoz arasindaki iliskiyi inceleyen ¢esitli ¢aligmalarda farkli sonuglar
ortaya konmustur. Subkutan leptin verilmesinin ratlarda plazma glukoz konsantrasyonunu
disiirdiigii bildirilmistir (201). Diger yandan koyunlara i.c.v. leptin verilen bagka bir
calismada leptinin glukoz konsantrasyonu iizerine etkili olmadig1 belirtilmistir (202).
Tokuda ve arkadaglar1 (159) koyunlarda yaptiklar1 calismada, leptinin ancak uzun stireli
olarak verilmesiyle glukoz konsantrasyonunun diistiigiinii, kisa siireli olarak verilmesiyle
ise etkili olmadigini ileri stirmiislerdir. Block ve arkadaslariin (189) calismasinda ise
sigirlarda leptin konsantrasyonunun glukoz konsantrasyonu ile pozitif korelasyon gdésterme
egiliminde oldugu belirtilmistir. Bu ¢alismada glukoz konsantrasyonu ile leptin
konsantrasyonu arasinda istatistiki agidan 6nemli derecede bir korelasyon gozlenmedi
(Tablo-5 ve Tablo-6).

Canli agirlik kazanci ve yemden yararlanma kabiliyeti sigir besiciliginde tizerinde
durulmasi gereken en 6nemli iki karakterdir. Besiye alinan hayvanlar ne kadar hizli canli
agirhik kazanirlarsa ve yemden yararlanma kabiliyetleri ne kadar iyi olursa, diger bir
deyisle bir hayvan ne kadar az yemle bir kg canli agirlik kazanirsa sigir besiciligi
ekonomik yonden o kadar iyi olur. Tiirkiye’de sayisal olarak en fazla olan iki kiiltiir
irkinin (Esmer ve Holstayn) giinliik ortalama canli agirlik artiglar ile yemden yararlanma
kabiliyetleri birbirine benzemektedir ve iki irk karsilastirildiginda Esmer 1rk biraz daha iyi
yemden yararlanma kabiliyetine sahiptir (203).

Aylik canli agirlik kazanglar1 Esmer ve Holstayn danalarda sirasiyla 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 oranlar 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 hesaplandi (Tablo-4). Iki irkin canli agirhik kazanci ve
yemden yararlanma oranlar1 arasindaki farklilik 8. ayda sirasiyla p<0.05 ve p<0.01

diizeyinde onemliydi (Tablo-4 , Sekil-7 ve Sekil-8).
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Esmer danalarda aylara gore canli agirlik kazanglar degerlendirildiginde 7. ay ile 11.
ay verileri arasinda p<0.05 diizeyinde énemli farklilik oldugu gézlendi. Yemden
yararlanma oranlarinda aylara gore istatistiki 6neme sahip bir farklilik saptanmadi.
Holstayn danalarda canli agirlik kazanglarinda 6. ay ile 12. ay verileri arasinda p<0.05
diizeyinde, yemden yararlanma oranlarinda 6. ay ile 8. ve 12. ay verileri arasinda p<0.05
diizeyinde 6nemli farklilik saptandi (Tablo-4). Thomas ve arkadaslarinin ¢aligmasinda
(175) canli agirlik, glinliikk canli agirlik artisi ile leptin konsantrasyonu arasinda korelasyon
bulundugu bildirilmistir. Leon ve arkadaslar1 (178) diivelerde viicut agirligi ve agirlik
kazancinin leptin konsantrasyonu ile pozitif iliskili oldugunu belirtmislerdir. Bu ¢alismada
her iki 1rkta da leptin konsantrasyonu ile canli agirlik artis1 ve yemden yararlanma arasinda
korelasyon saptanmadi (Tablo-5 ve 6).

Sigirlarda fertilite 6l¢timleri arasinda skrotum g¢evresi 6l¢limiiniin ¢esitli avantajlari
vardir. Skrotum ¢evresi 6l¢timii kolaydir ve pahali degildir. Skrotum gevresi ile biiylime
ozellikleri ve semen kalitesi arasinda pozitif korelasyon oldugu bildirilmistir (204).

Deneme siiresince aylik cidago yiikseklikleri Esmer ve Holstayn danalarda sirasiyla
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 cevresi sirasiyla 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). iki irkin cidago yiiksekliklerinde 7., 11. ve 12. aylarda p<0.01; 8., 9.
ve 10. aylarda ise p<0.05 diizeyinde 6nemli farklar bulunurken skrotum gevrelerinde
istatistiksel nem saptanmadi (Tablo-4, Sekil-9 ve Sekil-10).

Esmer danalarda cidago yiiksekliklerinde 9. ile 10. ve 11. ile 12. aylar disinda tiim
aylara ait veriler arasinda p<0.001 diizeyinde 6nemli farklilik belirlendi. Skrotum
cevrelerinde 6. ay ile 7, 8, 9, 10, 11, 12. ay arasinda, 7. ve 8. aylarile 9, 10, 11, 12. ayin
verileri arasinda, 9. ay ile 11,12. ay ve 10. ay ile 12. ayi verileri arasinda p<0.001
diizeyinde 6nemli farklilik saptandi (Tablo-4). Holstayn danalarda cidago yiiksekliklerinde
6.ayile 7,8,9,10, 11,12. ay verileri arasinda, 7. ve 8. aylarile 9, 10, 11 ve 12. ay verileri
arasinda, 9. ay ile 11. ve 12. ay verileri arasinda, 10. ay ile 12. ay verileri arasinda p<0.001
diizeyinde 6nemli farklilik gozlendi. Skrotum cevrelerinde 7. ile 8. ay ve 10. ile 11. aylar
disinda tiim aylara ait 6l¢iimler arasinda p<0.001 diizeyinde 6nemli farklilik belirlendi
(Tablo-4).

Brahman, Senepol, Tuli x Angus melezi bogalarm biiyiime, puberte ve karkas
agirhiklarinin arastirildigr caligmada, cidago yiikseklikleri 12 aylik yasta sirastyla ti¢ irkta
131, 123 ve 122 cm, skrotum g¢evresi 32.8, 31.5 ve 32.1 cm olarak belirtilmistir. Brahman
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x Angus melezi bogalarda cidago yiiksekliginin digerlerine gére dnemli derecede (p<<0.05)
fazla bulundugu, skrotum cevresi dlgiilerinde farklilik bulunmadig bildirilmistir. Karkas
ozellikleri incelendiginde ise en yiiksek yag kalinliginin Brahman melezlerde bulundugu
belirtilmistir. Viicut agirligi ile cidago yiiksekligi arasinda iligki bulundugu ve skrotum
cevresinin 1rk tipine gore biraz farklilik gosterdigi bildirilmistir (205). Besi sigirlarinda
yapilan bir calismada skrotum g¢evresi 9 aylik ve 12 aylik yasta sirasiyla 23.3 ve 30.0 cm
olarak belirlenmistir (190). Eriskin sigirlarda skrotum ¢evresi 32 cm olarak bulunmustur
(204). Angus, Brangus ve Brahman bogalarda cidago yiikseklikleri sirasiyla 119, 123.2 ve
127.1 cm, skrotum g¢evreleri 31.5, 29.7 ve 25.8 cm olarak bildirilmistir. Brahmanlarda
cidago yiiksekliginin diger iki irka gore fazla, Anguslarda skrotum c¢evresinin diger irklara
gore daha fazla bulundugu, skrotum gevresi ile leptin konsantrasyonu arasinda korelasyon
gozlendigi belirtilmistir (175). Cidago yiikseklikleri ve skrotum ¢evrelerinde bu ¢aligmada
da irklar arasinda farklilik gézlenmis, testosteron konsantrasyonu ile cidago yiiksekligi ve
skrotum cevresi arasinda pozitif korelasyon tespit edilmis ve dogal olarak bu parametreler
inceleme siiresi i¢inde yagla artmustir.

Calismada Esmer danalarin serum leptin konsantrasyonu ile cidago yiiksekligi ve
skrotum cevresi arasinda p<0.05 diizeyinde negatif korelasyon gbzlendi (Tablo-5). Bu
bulgu Thomas ve arkadaglarimin (175) ¢alismalarinda elde ettikleri sonuglar ile uyumlu
degildir. Holstayn danalarda istatistiki 6neme sahip olmamakla birlikte bu literatiirle (175)
uyumlu olarak leptin konsantrasyonu cidago yiiksekligi ve skrotum ¢evresi ile pozitif
iliskili gériinmektedir ve viicut agirligi ile birlikte artmaktadir (Tablo-6).

Calismada Holstayn danalarda Esmer danalardan biraz daha ytiiksek bulunan ve
zamanla arttig1 belirlenen serum leptin konsantrasyonlarinin genel olarak biiylime ve
reprodiiktif gelisme ile pozitif iligkili oldugu gozlenmistir. Esmer danalarda serum leptin
konsantrasyonlari ile diger parametreler arasinda Holstayn danalardaki bulgularin tersi
bulgular elde edilmesi bu 1rkla ilgili daha farkli ve ayrintili aragtirmalarin yapilmasi
gerektigini diistindliirmiistiir. Esmer 1irk kombine verimli oldugundan geng yasta kas
biriktirme kabiliyeti Holstayn irka gore daha fazladir ve gozlenen farkliliklarin bir nedeni
de bu durum olabilir. Insan ve diger memelilerde 6zellikle enerji metabolizmasinin
koordinasyonu ve reprodiiktif gelisme ile ilgili olan leptinin ¢esitli verimler elde edilen
ruminantlardaki etkilerinin agiga kavusturulmasi olduk¢a 6nemlidir ve calismada elde

edilen veriler bu tiir arastirmalara kaynak olugturmasi agisindan énemlidir.
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