T.C.

PAMUKKALE UNIiVERSITESI

SAGLIK BIiLIMLERIi ENSTITUSU

HISTOLOJi VE EMBRIYOLOJI
ANA BILIM DALI

LEPTININ YENIDOGAN SICANLARIN TESTIiS GERM
HUCRELERINE ETKIiSININ ISIK MiKROSKOBI
DUZEYINDE INCELENMESI

(Yiiksek Lisans Tezi)

Hazirlayan

Asiye USTA

Danisman

Dog¢. Dr. Giilcin ABBAN

DENIZLi - 2005



TESEKKUR

Yiiksek lisans tezimin seg¢ilmesi, gerceklestirilmesi ve sonuglandirilmasi
asamalarinda her zaman destek olan Danigsman Hocam Dog¢. Dr. Sayin Giilgin
ABBAN’a ve Anabilim Dalimiz Baskani Hocam Dog¢. Dr. Sayin Recep
KUTLUBAY’a tesekkiir ederim. Tezim sirasinda bana her tiirlii yardimlarindan
dolayr Dog¢. Dr. Sayin A. Cevik TUFAN’a, Yrd. Do¢. Dr. Sayin Erdogan
KOCAMAZ’a, Yrd.. Dog. Dr. Sayin E. Oguzhan OGUZ’a ¢alismalarimda yardimini
esirgemeyerek her zaman destek olan Aras. Gor. Saymn Arzu A. YAY’a, deney
asamasinda her tiirlii imkam saglayan Veteriner Hekim Saym Barbaros SAHIN’e ,
ayrica bana destek olan Patoloji Anabilim Dal1 ¢alisanlarina tesekkiir ediyorum.

Hayatim boyunca bana sabirla destek olan, maddi ve manevi katkilarini

esirgemeyen aileme tesekkiirlerimi sunuyorum.



II

ICINDEKILER
TESEKKUR ..ottt I
ICINDEKILER ...t II
RESIM CIZELGESI ... v
LGIRIS ettt 1
2.GENEL BILGILER ........coooiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeee e 2
2.1. GENITAL SISTEMIN GELISIMI.......cocoiiiiioiiiieeeeeeeceeeeeeeeeeeeeeeeea 2
2.1.1.Farklanmamis Gonadlar ..............cccouieeiiiiiiiiiciie e 3
2.1.2.Cinsiyet BElirleNmeSi .......cccueevuiiriieiieiieeiieeie et 3
2.1.3. TestiSlerin GelISIMEST .....ccecuviiiiiiiiiie ettt e s 4
2.1.4.TeStisIerin INMESi ........covevevvceceeieieeececeee e 5
2.2.GENITAL BOSALMA YOLLARININ GELISMESI.....c.cceiiiiiieieeene. 6
2.2.1.Farklanmamis Evre (Undifferentiated Stage) ............cccocueveeveeevvenveecenannnn. 6
2.2.2 Erkek Genital Bosaltim Yollar1 ve Bezlerinin Gelismesi.............ccccocceennee... 7
2.2.3.D1s Genitallerin GeliSIMi..........ccoveiiieiiuiiieeiiiiie e 8
2.2.4.Erkek Dis Genitallerin GeliSimi.........ccveeeuiiieiiieniieeciee e 8
2.3.ERKEK GENITAL SISTEM HISTOLOJISI.......ccoviueiiiinierreineierirerncis 9
2.3.1.Seminifer TUDTILET .....cc.covuiiiiiiiiiinieieee e 10
2.3.2.SPETMALOZENCZIS ... veeeurrreeireeeieeeetreeereeesseeessseeessseeessseeessseessseesssseeesseennnns 11
2.3.3.SPETIMIYOZEINEZ ...eeeuvveeenriieeiieeeiieeeteeeeteeesaeeessbeeeseseeessseeessseessseessseesssseennnes 13

2.3.4.Cekirdek Sekil ve Biiytikliigliniin Degismesi ile Birlikte,
Kromatin YOoZGunlagmast.........cceeviiiiieniieiiiieiie ettt 15
2.3.5.Sertoll HUCTEIOTT ..ot 16

2.3.6.InterStiSYel DOKU ....c.ovovivivieieieiieeeeeeeeeeeeeeeeee et 18



I

2.3.7.Kan — TeStiS BATTYETI....ccueeouieriiieiieiieeiieeie ettt ettt ste et ere e eaeens 20
2.4.TESTIS ANATOMIST ..ottt 20
2.5 EPIDIDYMIS ..o 22
2.6. TESTIS FIZYOLOJISI ..o 25
2 7.LEPTIN .ottt 26
2. 7. 1. Leptinin YaAPIST c.ueeeueieiieiiieeiieeiieetiesteeteeeiteettesteeseessseenseesnseenseesnseenseesnseens 28
2.7.2.Leptin Reseptorleri, Islevi ve KIEIensi.........cocoeveveveeiueeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeenns 28
2.7.3.Spontan Leptin SEKIreSYONU.........covuvieriiieiiieeriie et 33
2.7.4.Serum Leptin Seviyesinin Reglilasyonu...........ccceeieviiiinieniiiinieniienieeie 33
2.7.5.Erkek Uremesinde Leptin...........ccovvuiuevevivieeeeeeeeseeeseeeeseeeeeseseseneeeseenas 37
2.7.6.Leptinin Testikller AKSIYONU.......cccveeeiiieiiiieriieciee e 37
2.7.7.Ureme Aksi Uzerine Leptin Aksiyon Bolgeleri..........ccocovveveveeeeeereeenenennn. 37
2.7.8.Fetiis ve Yenidoganda Leptin.........ccccoevuiiiiiiiieiiieniiecieeiieeie e 38
2.7.9.Cocuklukta ve Pubertede Leptin .........cccceecvieviiiiiieniieniieieeie et 38
2.7.10.Leptin ve Obezitede Leptine Direnc...........coccvveeviieeriieeniieeieeeiee e 40
3. GEREC VE YONTEM ......cooooiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 41
3.1.Hayvanlar ve Bakim Sartlart .........c.cccccoeviieiiiiiiiiniiiiieic e 41
3.2. Deneysel Uygulama .........coccueeriiiiiiniiiiieieeie e e 41
3.3. Histolojik Boyalar ve Solisyonlar ...........cccceeeeviieniiieeniie e 42
3.4. Uygulanan TeKniKIer..........cccoeviiieiiiiiiiecieeee et 43
ABULGULAR ..ottt ettt sttt 45
STARTISMA ...ttt ettt ettt e b e e eneeneas 69
B.0ZET ...ttt 73
T SUMMARY ittt ettt et sttt et 74



1A%

RESIM CIZELGESI
RESIM 1ot 48
RESIM 2.t 49
RESIM 3.t 50
RESIM 4 ..ot 51
RESIM 5.t 52
RESTIM ...t 53
RESIM 7ot 54
RESIM 8 ...t 55
RESIM ... 56
RESTIM 101t 57
RESTIM L1 ..ot 58
RESIM 121 59
RESIM 131t 60
RESIM 14 ..ot 61
RESTIM 15 ..ot 62
RESIM 16 ..ot 63
RESIM 17 ..ot 64
RESIM 18t 65
RESTIM 19 ...t 66
RESIM 20 ..o 67

RESTM 21 oo ettt e et e e e e s e s e e e e s e s e e ese s eeeaenee 68



1. GIRIS

1994 yilinda Zhang ve ekibi tarafindan kesfedilen leptin 167 aminoasitten olugsmus
bir proteindir. Doygunluk ve enerji dengesi ile ilgili oldugu bilinen leptin yag hiicrelerinden
salgilanmaktadir. Hipotalamusa geri bildirim yolu ile etki eden leptin, obesiteyi 6nleyen bir
faktordiir. Bu ajan, hem hayvanlarda hem de insanlarda pubertenin baslamasinda,
hipotalamik pituiter islevlerin diizenlenmesinde, insiilin direncinde, enerji dengesinin
saglanmasinda etkili oldugu gibi, viicut agirligi ve yiyecek alisinin diizenlenmesinde de
onemli rol oynar (1,2,3).

Leptinin hem kadin hemde erkek {ireme sisteminin diizenl enmesinde dnemli rol
oynadig1 ortaya ¢ikmustir. Leptinden yoksun olan disi ob/ob farelerin kisir olmasi ve bu
farelerin stirekli prepubertal donemde bulunmasi leptinin lireme iizerindeki etkisinin son
derece onemli oldugunu gostermektedir. Ozellikle kisir farelere leptin uygulanmasi
sonucunda pubertal doneme gecebilmeleri ve fertil hale gelmeleri, ¢aligmalarin bu yone
kaymasina neden olmustur. Serumda leptin seviyesinin orani cinse bagli faklilik
gostermektedir (2,3). Leptin seviyesi disi ve erkekte puberte basglangicindan once artar ki,
bu artisin puberte baslangicim tetikleyebilecegine inanilmaktadir (4,5). Leptin seviyesi ve
etkisi pubertal donemden sonra disi ve erkeklerde farklilik gosterir. Kadinlarda dstrojen
leptin salinmasimi artirirken testosteron azaltmaktadir. Bununla birlikte leptinin pubertel
donemdeki etki mekanizmasinin nasil oldugu tam olarak agiklanamamistir (6). Leptinin
kadin tireme sistemi organlarina olas1 etkilerini agiklayan pek ¢ok c¢alismaya rastlanmistir.
Erkek lireme sistemi iizerine etkisini inceleyen ¢aligmalar sinirlt sayidadir.

Yapilan kaynak taramalarinda leptinin testis islevine olan etkilerinin
degerlendirildigi c¢aligmalara rastlanmig ancak germ hiicrelerinin gelisimi iizerindeki
etkilerini histolojik olarak degerlendiren caligmalarin sayica son derece az oldugu
belirlenmistir. Bu nedenle, calismamzda, leptinin yenidogandan puberteye kadar olan
donemde, testis germ hiicreleri ilizerindeki etkilerinin 151k mikroskobi diizeyinde incelenmesi

amaclanmustir.



2.GENEL BILGILER

2.1. GENITAL SiSTEMIN GELISiMi

Her ne kadar embriyonun genetik ve kromozomal cinsiyeti, ovumu dolleyen
sperm ¢esidi ile fertilizasyon sirasinda belirleniyorsa da, erkek ve disi morfolojik
karakteristikleri, embriyonik déonemin 7. haftasina kadar gelisime baslamamakta dir. Genital
sistem erken donemde, her iki cinste de birbirine benzemekte ve bu nedenle genital sistemin
gelisiminin  baglangi¢ periyodu “seksiiel gelisimin farklilagmamis sathasi” olarak

adlandirilmaktadir (7).
Gonadlar ii¢ kaynaktan koken alirlar
— Posterior karm duvarini déseyen sdlom epiteli.
— Altindaki mezensim (embriyonik bag dokusu)
— Primordial germ hiicreleri (8)

Gonad gelisiminin ilk sathalar1 5. haftada ortaya ¢ikar, mezonefrozun medialinde,
mezotelde bir kalinlagma meydana gelir. Bu epitelin ve al tindaki mezengimin proliferasyonu

ile mezonefrozun medialinde bir kabariklik — gonadal (genital) kabart1 olusturmaktadir (7).

Primordial germ hiicrelerinin primitif gonadlara ulagsmasindan hemen o6nce ve
ulagmasi sirasinda, genital kabarikligin sdlomik epitel i prolifere olur ve epitelyum hiicreleri
altindaki mezensim igine girerler. Bunlar burada primitif cinsiyet kadranlari denilen diizensiz
sekilli kordonlar1 olustururlar. Hem erkek, hem de disi embriyolarinda bu kordonlar yiizey
epiteline baglidir ve bu donemde erkek veya disi gonadlarin birbirinden ayirt edilebilmesi
miimkiin olmamaktadir. Iste bu devredeki gonad, ‘farklanmanus gonad’ olarak
bilinir.Gelisimin 6. haftasma kadar genital kabarikliklar icinde germ hiicreleri mevcut

desgildir (9).



Primordiyal germ hiicreleri, insan embriyosunda gelisimin 4 haftasinda yolk
kesesinin allontoise yakin duvarindaki endoderm hiicreler arasinda belirmektedir. Ameboid
hareketlerle, son bagirsagin mezenterinin dorsali boyunca ilerleyerek 5. haftanin basinda
primitif gonadlara ulasir ve 6 haftada da genital kabarikliklar1 isgal etmektedir.
Kabarikliklara ulagamadiklari taktirde, gonadlar gelisemez. Gonadlarin over veya tertise

farklanmasinda, primondiyal germ hiicrelerinin indiikleyici etkisi bulunmaktadir (9).
2.1.1.Farklanmamis Gonadlar:

Ilkel cinsiyet hiicrelerinin gdglerinden az énce ya da gogleri sirasinda gonad
kabartisinin sdlom epiteli tekrar ¢ogalir ve altindaki mezensime yayilarak diizensiz ilkel
cinsiyet kordonlari meydana getirirler. Hem erkek hem disi embriyolarda bu kord onlar,
yiizey epiteli ile devam ederler. 7. haftadan once, her iki cinsin gonadlarn benzerdirler ve

‘farklanmamig gonad’ olarak adlandirilirlar (8).

Ilkel cinsiyet hiicrelerinin gonadlar iizerine indiiktif etkileri vardir. Gonadlara

ulasamadiklarinda ne testis ne de ovaryumlar gelisir (8).
2.1.2.Cinsiyet Belirlenmesi:

Kromozomal ve genetik cinsiyet, fertilizasyonda ve sekonder oositi dolleyen
spermium’un X ya da Y cinsiyet kromozomu tarafindan belirlenir. Y kromozom’u
farklanmamig gonadin medullasi {izerine, tes tis—belirleyici etkiye sahiptir. Testis—belirleyen
faktor (Testis determining factor = TDF) geni, Y kromozomunun kisa kolu iizerindeki
cinsiyet belirleyen bolgede (Sex—determining Region of the Y kromozom = SRY) yerlesiktir.
Bu faktor, farklanmamis gonadin ilkel cinsiyet kordonlarindaki hiicrelerde sentezlendiginde,
taslak gonadlar, testislere farklanirlar. Insan Y kromozomunun TDF yéresinde, 223 amino

asit diizeni, Sinclair ve arkadaslar1 tarafindan 1990 yilinda bulunmustur (8).

Y kromozom’u yoklugunda, ovaryumlar meydana gelir. Boylece, fertilizasyonda
saptanan cins kromozom kompleksi (XX ya da XY), gonadin tipini belirleyerek,

farklanmamis gonadin testis ya da ovaryumlara farklanmasini saglar (8).



Mevcut gonadlarin tipi ise, genital bosaltma yollar1 ve dis genital organlarin
cinslere gore farklanmasimi belirlemektedir. Testislerden firetilen androjenik testosteron,

erkekligi olusturur (8).
2.1.3.Testislerin Gelismesi:

Y kromozomlu embriyonlarda, ilkel cinsiyet kordonlar kalinlagir ve gonadin
medullasina uzanirlar. Olusan bu kordonlara ‘testis’ ya da ‘medulla kordonlar’ ( testicular =
medullary cords) denir. Testis kordonlari, gonadin hilusunda ince hiicre kordonlarina
pargalanarak, rete testis’ler olusur. Daha ileri gelismede, kalin fibroz bir kapsiil olan tuni ka

albuginea olustugunda, testis kordonlari yiizey epiteli ile bagintilarini keserler (8).

Kalin fibréz tunica albugineanin 12. haftada olugmasi, karekteristik olup, testisin
gelistiginin O6nemli bir gostergesidir. 16. haftada, testis kordonlar1 at nali bigi mi’ni
(horseshoe—shaped) alirlar ve ug¢ noktalar1 birleserek tubuli rekti’leri ( tubuli recti) yaparlar.
Testis kordonlar1 bu evrede, ilkel cinsiyet hiicrelerini ve s6lom epitelinden koken alan sertoli
hiicre’lerini igcermektedir. Testis kordonlar1 arasindaki m ezensimde ise Leydig hiicre’leri
bulunur. Testis kordonlarinin igi piiberteye kadar doludur. Piibertede liimen kazanmakta ve
seminifer tubiil ismini almaktadir. Daha sonra, kanalize olan diger genital bosaltma yollarina
acilirlar. Giderek biiyliyen testis, gerileyen mezonefrozdan ayrilir ve mezorkium
(mesorchium) denilen kendi mezenteriyle asili durur. Testis gelismesinin son agamasinda,
yiizey epiteli yassilasmakta ve ergin testisin dig yliziinii doseyen tek katli mezotelium’u

olusturmaktadir (8).

2.1.4.Testislerin inmesi:

Testislerin ilk gelisim yerleri LI vertebra denginde karin arka duvari iizerindedir. 4.
ayda bu yerlesim yerlerinden go¢ ederek 28. haftada derin inguinal halkaya, 42. haftada

skroturna inerler (7).



Testisler karin arka duvarma iirogenital mezenter ile baglidir. Mezonefrozun
gerilemesiyle bu baglar yalnizca gonadin mezenteri haline gelirler, bu mezenter kaudal
yonde geliserek kaudal genital ligament adini alir. Testisin kaudal kutbunda, gubernakulum

ad1 verilen ekstraselliiler matriksden zengin yogun bir mezensimal yap1 asagiya dogru uzanir
(7).

Gubernakulumun testislerin inisindeki rolii tam olarak acgik degildir.
Gubernakulum inguinal bolgede internal ve eksternal abdominal oblik kaslarin arasinda
sonlanir. Daha sonra testis inguinal halkaya dogru inmeye baglarken, gubernakulumun
abdomen disindaki kismi olusur ve inguinal bdlgeden skrotal siskinlige dogru biiyiir.

Gubernakiilum kizlarda da olusur; ancak rudimenter olarak kalir (7).

Testislerin inguinal kanaldan gegisi visseral organlarin biiyiimesi sonucu k arin i¢
basincinmn artmasi nedeniyledir. Testislerin inisi androgenik hormonlarla diizenlenir. Inis
sirsinda testisler aorta tarafindan beslenmeye devam eder ve testikiiler damarlar lumbar

yerlesimlerinden skrotum igindeki testislere kadar uzarlar (7).

Teslislerin inguinal kanal boyunca agagiya inisleri 28. haftada olaylanir ve 2 -3 giin
stirer. Teslisler periton ve processus vaginalis'in disina ¢ikarlar ve 4 hafta sonra yani 32.

haftada skrotum igine girerler (7).

Yenidoganlarm %97'sinde testisler skrotum i¢ind edir. Dogumda testisler skortuma

inmemis olsa bile 3 ay iginde inebilirler (7).

Testislerin asagiya iniginde ayri olarak, k6lom boslugunun peritonunda karin 6n
duvarinin orta ¢izgisinin her iki yanina dogru bir uzant1 olusturur. Bu uzantilar prosessus
vaginalis olarak bilinirler. Miiskiiler ve fasiyel tabakalarla birlikte skrotal siskinlige ilerleyen

prosesseus vaginalis inguinal kanali olusturur (7).

Testisler skrotuma indikten sonra prosessus vaginalisin bir katlantisiyla sarilir.
Buna tunika vaginalisin visseral tabakasi, skrotum icini doseyen kisimlarina da tunika

vaginalisin pariyetal tabakas1 denir (7).



Yetersiz androjen iiretimine bagli olarak ya da grubernakulum testisin kisa olmasi
nedeniyle dogumdan sonra testislerden birisi ya da her ikisi birden pel vis boslugunda ya da
inguinal kanal iginde yerlesik kalabilirler. Buna "Kriptorsizm" denir. inmemis testislere

abdominal bosluktaki yiiksek 1sinin etkisiyle gelisir spermatoza tiretimi olmaz (7).

2.2.GENITAL BOSALMA YOLLARININ GELiSMESIi
2.2.1.Farklanmamus Evre (Undifferentiated stage)

Gelismenin 5-6. haftalarinda, hem disi hem erkek embriyonlar, iki ¢ift genital ya
da cinsiyet kanallarina sahiptirler. Bunlar, bir ¢ift mezonefroz ( Wolffian) ve bir gift
paramezonefroz (Miillerian) kanallaridir. Bu iki ¢ift genital kanalin var oldugu doneme,

genital bosaltma yollarinin farklanmamis evresi denir (8),

Mezonefroz kanallari, mezonefroz bdbrek sistemi gelisirken, urogenital
kabartilarin lateralinde, mezonefroz tubiillerin, bir ¢ift pronefroz kanallarina acilmasiyla
meydana gelmektedirler. Mezonefroz bobrek sisteminin kranialinden baslayip, kaudaline
kadar uzanirlar ve sonra urogenital sinus’a agilirlar. Paramezonefroz kanallari, urogenital
kabartinin, anterolateral yiiziindeki sélom epitelinin uzunluguna invaginasyonuyla olusur.
Kranialde huni benzeri bir yap1 ile s6lom bosluguna acildiktan sonra mezonefroz
kanallariin lateralinde, onlara paralel seyrederler (kranial dikey parcalar1), sonra onlari
ventral olarak kesip (yatay parcalar), kaudomedial yonde, ortada sag ve sol dan gelen kendi
benzer pargalartyla birlesirler (kaudal dikey pargalar) ve Y seklinde uterovaginal taslagi
(uterovaginal primordium) ya da uterovaginal kanal’t (uterovaginal canal) olustururlar.
Uterovaginal kanalin kaudal ucu, urogenital sinusun posterior duvarma degdigi yerde,

paramezonefroz ya da Miiller tiiberkiilii ( Miillerian tubercle) meydana gelmektedir (8).
2.2.2.Erkek Genital Bosaltim Yollar1 ve Bezlerinin Gelismesi

Fotal testislerde Sertoli hiicreleri, miillerian inhibitér madde (MIS) adindaki

hormonu sentezlerler. Sertoli hiicreleri MIS iiretimine 6 —7 haftada, interstisyel hiicreler ise,



testosteron salgilamaya 8. haftada baslamaktadirlar. Testosteron iiretimi insan koryonik
gonadotropik hormonu (hCG) tarafindan uyarilir, testosteron erkeklerde mezonefrik
kanalardan erkek genital duktuslarin olusumunu uyarirken, MIS paramezonefrik duktusun
epitelial-mezengimal doniisiimii (transformation) ile kaybolmasina neden olur. Mezonefroz
dejenere oldugundan, mezonefrik duktuslardan bazilar1 kalicidir ve efferent duktuli leri (10)
(duktuli efferentes) olusturmaktadirlar. Bu duktuliler, mezonefrik duktusa agilirlar ve
mezonefrik duktus bu bolgede duktus epididimise doniisiir. Epididimis distalinde mezonefrik
duktus, kalin bir diiz kas tabakasi kazanir ve duktus deferens olusur . Mezonefrik duktuslarin
kaudal uglarinin lateralinden disa dogru seminal vezikiiller gelisir. Bu, ¢ift haldeki bezler,
spermlerin beslenmesini saglayan, sekresyon yapmaktadirlar. Seminal vezikiillerin duktusu
ile uretra arasinda kalan mezonefrik duktus bolii mii, ejakiilatuar duktus olarak gelismektedir

(7).
Prostat:

Uretranin prostatik par¢asindan meydana gelen, ¢ok sayida endodermal ¢ikinti,
etraftaki mezensim igerisine dogru biiylir. Prostadin glandiiler bez epiteli bu endodermal
hiicrelerden gelisirken, epitelyum hiicreleriyle iligkili mezensimden ise organin stromasi ve

diiz kaslar1 meydana gelmektedir (7).

Bulbo iiretnal Bezler:

Bezelye seklindeki bu organlar, uretranin spongioz parcasindan, ¢ift halde disa
dogru biiyiiyen hiicrelerden gelisirler. Diiz kas hiicreleri ve stroma bolgedeki mezensimden

koken alirlar. Bezlerin salgisi semenle karismaktadir (7).

2.2.3.D1s Genitallerin Gelisimi:



Her iki cinstede dis genitallerin gelisimi yedinci hafta sonuna kadar birbirlerine
benzemektedir. Seksiiel farklilagsma, 9. haftada ortaya ¢ikmaya baslarken, 12. haftaya kadar
dis genitallerin farklilagmasi tam olmamaktadir. Dordiincii haftadan, yedinci haftanin
baslangicina kadar dis genitaller seksiiel olarak farklanmamustir. Dordiincii haftanin
baslangicinda, her iki cinste de kloakal mem branin kranial ucunda mezensim proliferasyonu
sonucu genital tiiberkiil olusmaktadir. Daha sonra kisa bir siire igerisinde kloakal membranin
her iki tarafindan labioskrotal siskinlikler (genital siskinlikler) ve {irogenital katlantilar
(uretral katlantilar) gelismektedir. Genital tiiberkiil hizla uzar ve bir fallus olugmaktadir.
Altinct haftanin sonunda, trorektal septum kloakal membran ile birlestiginde, kloakal
membran; dorsalde anal membrana ve ventralde irogenital membrana bdliinmektedir.
Urogenital membran iirogenital katlantilara baglanmis, median bir oluk olan, iirogenital
olugun, tabaninda yer almaktadir. Anal membran ve iirogenital membran bir hafta sonra
yirtilirlar ve sirastyla aniis ve tirogenital aciklik olustururlar. Disi fotuslarda uretra ve vagina,

ortak bir bosluk olan, vagina vestibiiliine agilirlar (7).
2.2.4.Erkek Dis Genitallerin Gelisimi:

Farklanmamis dis genitallerin erkek yoniinde gelismeleri, fotal testisler tarafindan
iiretilen testosteron hormonun etkisiyle olmaktadir. Fallus, uzayip genislediginde , penisi
olusturur; penisin ventral ylizeyinde, iirogenital katlantilar, iirogenital olugun lateral
duvarlarini olustururlar. Urogenital oluk, iirogenital siniisiin fallik par¢asindan uzanan,
uretral plagin endodermal hiicrelerin proliferasyonu ile ddsenir. Penisin ventral yiizeyi
boyunca, lirogenital katlantilar, birbirleriyle birleserek spongioz uretra’y1 meydana getirirler.
Yiizey ektodermi penisin median hattinda birleserek penilrafe’yi olusturur, boylece spongioz
uretra penis igerisinde hapsedilir. Glans penisin ucunda, ektodermal kokenli ice dogru
biiyliyen ve hiicresel bir kordon olan glandiiler (uretral) plak meydana gelir, bu olusum penis
kokiine dogru biiylir ve spongioz uretra ile birlesir. Glandiiler (uretral) plak, kanalize olarak,
daha once meydana gelen spongioz uretraya baglanir. Bu uretranin terminal pargasini

tamamlar ve dis uretral agiklik, glans penis ucuna agilmis olur (7).



Glans penisin periferinde sirkiiler bir ektodermal ice biiylime yirminci haftada
meydana gelmektedir. Bu ige biiylime kanalize oldugunda, & rtiicii bir deri katlantisi olan,
prepusyum glans penise yapisik kalir ve genellikle dogumda geriye ¢ekilemez haldedir.
Penisin, corpus spongiozum ve corpus cavernosa kisimlari, fallus mezensiminden
gelismektedir. Labioskrotal siskinlikler birbirine dogru biiyiiyerek sonugta birlesirler ve
skrotum meydana gelmektedir. Katlantilarin birlesme ¢izgisi, skrotal rafe olarak acikca
goriiliir. ki vakada ¢ok nadir bir anomali olan skrotumun agenezi (hi¢ olugsmamasi) rapor

edilmistir (7).

2.3.ERKEK GENITAL SiSTEM HiSTOLQJIiSI:

Erkek iireme sistemi, testisler genital kanallar, yardimci besler ve penisten
olugmustur. Testisler gametlerin (spermatozoonlar) meydana getirilmesi (spermatogenezis)

ve steroid yapidaki hormonlarin iiretilmesi ile (steroidogenozis) gorevlidir (10).

Herbir testis distan tunika vaginalis ile sarilidir. Testislerin arka yiiziinde tunika
vaginalis yoktur. Kan damarlari, sinirler ve lenfatik damarlar testise bu bdlgeden girer ve
yine organi bu bolgeden terk ederler. Spermatozoonlar, testis dokusu iginde semin ifer tiibiil
(tubulus seminiferus kontortus) olarak adlandirilan tiibiiler yapilarda gelismelerini

stirdiirtirler (10).

2.3.1.Seminifer Tiibiiller:

Her bir seminifer tiibiil yaklagik 150250 um ¢apinda ve 30 — 70 cm uzunluktadir,
karmasik yapida ¢ok katl bir epitel ile doselidir. Bir testisteki tiibiillerin toplam uzunlugu
250 m civarindadir. Kivrimli tiibiiller bir sebeke olustururlar. Bu sebekedeki her tiibiil
baslangicta kor ugludur ve dallara ayrilir. Her bir tiibiil sonlanirken liimen daralir ve diiz
tiibiiller ya da tubuli rekti adiyla bilinen kisa segmentler halinde siirer. Bu diiz tiibiiller,

seminifer tiibiillerin rete testis denilen, epitelyum ile ddseli kanallarin olusturdugu bir
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labirente baglanmasini saglar. Mediastinumun bag dokusunda bulunan rete, 10 — 20 duktuli
efferentes ile epididimisin bas kismina baglanmistir. Seminifer tiibiiller bir fibréz bag
dokusu kilifi, belirgin bir bazal lamina ve karmasik bir germinal ya da seminifer epitelden

olusur(10).

Seminifer tiibiilii saran fibr6z tunika propria birka¢ fibroblast katmanindan
olusmustur. Bazal laminaya yapisik olarak bulunan en igteki katman, diiz kas ozellikleri

gosteren yassilasmis miyoid hiicrelerde igermektedir(10).

Epitelyum Sertoli (epitheliocytus sustennanns) yada destek hiicreleri ile
spermatogenik seriyi olusturan iki tip hiicreden meydana gelmektedir. Spermatogenik
(cellulae spermatogenicae) seri hiicreleri, bazal lamina ve tiibiil liimeni arasini1 dolduracak 4
— 8 tabaka halinde diizenlenmislerdir. Bu hiicreler birka¢ boliinmeden sonra farklilagir ve
spermatozoonlart olustururlar. Bunlar erkek germ hiicrelerinin siirekli farklilagma
stirecindeki ¢esitli evrelerde bulunabilirler. Baslangictan bitise kadar spermatogenez olarak

adlandirilan bu fenamon ii¢ faza ayrilabilmektedir.

-Spermatositogenez:Spermatositogenez (Yun. Sperma; tohum + kytos; hiicre +
genesis; lretim) olarak adlandirilan evrede, spermatogonyumlarin bdliinmeleri sonucunda

olusan hiicrelerden spermatositler meydana gelmektedir.

-Mayoz:Spermatositlerin ardi ardina iki boliinme gegirerek kromozom sayilarmin
ve DNA miktarinin esit olarak her hiicrede yariya diisiiriilmesi sonucu gerceklesen ve

spermatidlerin olustugu evre mayoz adin1 almaktadir.

— Spermiyogenez: Spermiyogenez ise spermatidlerin 0zenli bir hiicre

farklilagmasi siireci gegirerek spermatozoonlari olusturdugu safha dir (10).
2.3.2.Spermatogenezis:

Spermatogenez, bazal laminanin hemen {istiine yerlesmis bir germ hiicresi olan,

spermatogonyum ile baslar. Bu, yaklagik 12 um capinda, nispeten kiigiik bir hiicredir ve
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¢ekirdegi soluk boyanan kromatin igerir. Seksiiel olgunlagmad a bu hiicreler bir seri mitoz

gecirirler ve yeni olusan hiicreler iki yol izleyebilir (10).

Spermatogonyumlarin ¢ogu Ajs (Aisolted) Spermatogonyum olarak adlandirilan
koken hiicrelerdir. Bunun yaninda diger Tip A spermatogonyumlar; ¢ogalan (A pairea=Apr V€
Agignea=Aa) ve farklilasan [A,, A,, As, A4 ara (Intermediet=In) ve Tip B (B)]
spermatogonyumlardir. A, kendilerini yenileyebilen hiicreler olarak diistiniiliirler. A . ve Ay
spermatogonyumlar, hiicreler arasi kopriiler olarak bilinen sitoplazmik baglantilarla diger
spermatogonyumlarla iliski halindedirler. Hiicreler arasi kdpriiler, diger tip spermatogenik
hiicrelerin ve spermatogonyum hiicre gruplarinin senkronize bir sekilde ilerlemesini
saglarlar. Spermatogonyum  bolinme  zinciri; “As—=>Apr—Aa—>  Aa—> Ay,
A1—>A—>A3;—>As—In—B” seklindedir. Her bdliinme ile hiicre sayis1 iki katina c¢ikar,
bununla birlikte en olgun A,, A; hiicresini sekillendirirken bolinme olmaz. Aralarinda
kiigiik morfolojik farkliliklar vardir. Cogalan hiicreler bundan sonra farklilagan
spermatogonyumlar olarak isimlendirilirler. Tip Ai, A,, Aa spermatogonyumlar tim
seminifer tubiillerde gorilirler. A,’den A,’ye boliinme baslamasi ve ardindan gelen
boliinmeler, seminifer tubiillerde birbirleriyle baglantili belli safhalarin olugmasina neden
olmaktadir. Tip A, Ara tip ve Tip B spermatogonyumlar yapisal olarak birbirlerinden
farklidirlar. Farkliliklar genel olarak cekirdekteki kromatik miktarina gore belirlenir. Tip
A’da, kromatin genelde az miktarda iken, Ara Tip’de orta derecede, Tip B’de ise ¢ok
miktarda bulunmaktadir. Spermatogonyumlar seminifer tubiiliin bazalinde yer alirlar.
Farklilasma fazinin sonunda en olgun spermatogonyumlar gen¢ primer spermatositleri
sekillendirirler ve Tip B spermatogonyumlarin preleptoten spermatositleri olus -turmalariyla
hiicre siklusunun S fazina girilir. Bu yeni hiicrelerin olusumu ile mayoz bdliinme baslar ve

spermatositogenezis evresine girilir (11).

Tip B spermatogonyumlar primer spermatositlere farklilasan onciil hiicrelerdir.
Olusmalarindan hemen sonra bu hiicreler birinci mayotik b 6liinmenin profazina girerler. Bu

sirada primer spermatositin 46 (44+XY) kromozomu vardir ve DNA’s1 da 4 N’dir. [N
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haploid kromozom sayisini (bu insanlarda 23 adettir) ya da bu kromozomlardaki DNA
miktarini belirtmektedir]. Bu profazda, hiicreler dort faz le ptoten, zigoten, pakiten ve
diploten gecirerek diakinez safhasina ulagirlar ve sonugta kromozomlar ayrilir. Genlerdeki
“crossing over” mayozun bu sathalarinda olusur. Daha sonra hiicre metafaza girer ve
metafazi takip eden anafazda kromozomlar her bir kutba dogru giderler. Bu boliinmede
profazin yaklagik 22 giin dolayinda bir siire almast nedeniyle incelenen hiicrelerin biiytlik
¢ogunlugu bu fazda goriiliirler. Spermatogenik seride en biiyiik hiicreler primer
spermatositlerdir, bunlar c¢ekirdeklerinde kangal yapma siirecinin degisik evrelerinde

kromozomlarin bulunmasi ile tanimirlar (10).

Birinci mayotik boliinmeden sonra sekonder spermatositler denilen ve yalnizca 23
kromozom (22+X veya 22+Y) iceren daha kiigiik hiicreler olusur. Bu sayica azalma (46’dan
23’e) her hiicredeki DNA miktarinin eksilmesi (4 N’den 2 N’e) ile birlikte olur. Testis
kesitlerinde sekonder spermatositlerin gézlenmesi zordur, ¢iinkii bunlar interfazda kisa siire
kalan ve cabucak ikinci mayotik bolinmeye giren hiicrelerdir. Sekonder spermatositlerin
boliinmesi spermatidlerin olusmasina yol agar; bunlar 23 kromozom igerir. Birinci ve ikinci
mayotik boliinmeler arasinda spermatositlerde S fazi1 (DNA sentezi) goriilmedigi igin ikinci
boliinmeden sonra her bir hiicredeki DNA miktar1 yariya iner ve haploid (1 N) hiicreler
meydana gelir. Boylece, mayotik siirecin sonunda haploid sayida kromozomlara sahip
hiicreler olusur. Fertilizasyonla bunlar normal diploid sayiya donerler. Hiicre
boliinmesindeki indirgeyici islev sebebiyle mayotik siire¢ kromozom sayisiin tiirler igin

sabit, belirli bir miktarda kalmasin saglar (10).

2.3.3.Spermiyogenez:

Spermatidlerin sekil degistirerek olgun erkek cins hiicreleri spermiyumlara
doniismesi  olayina spermiyogenezis denir. Spermatidler sekonder spermatositlerin
boliinmesi ile olusan hiicrelerdir. Bunlar, 7 — 8 um c¢apta olup, diger hiicrelerden kii¢iik

boyutlar1 igeren yogunlasmis kromatin bolgeleri tastyan niikleuslar1 ve seminifer tiibiillerde
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limen yakininda (jiikstaluminal) yerlesimleri ile taninirlar. Spermatidler spermiyogenez
denen karmagsik bir farklilasma siireci gegirirler. Bu siiregte, akrozom (Yun. akron,
ekstremite + soma, govde) olusur, cekirdek yogunlasir ve uzar, flagellum gelisir ve
sitoplazmanin ¢ogu kaybolur. Sonucta seminifer tiibiiliin liimenine salinan olgun

spermatozoon meydana gelir (10).

Spermiyogenez : golgi fazi, akrozomal faz ve maturasyon fazi olmak {izere ii¢ faza

ayrilmaktadir.

A. Golgi Fazi: Spermatidlerin sitoplazmasi, niikleusun yakininda belirgin bir
Golgi kompleksi, mitokondriler, bir ¢ift sentriyol, serbest ribozomlar ve diiz endoplaz ma
retikulumu tiibiilleri icermektedir. Kiigiik PAS (+) proakrozomal graniiller Golgi
kompleksinde birikirler ve bunun hemen sonrasinda birleserek membranla sinirlanmig bir
akrozomal vezikiilin i¢inde yer alan tek bir akrozomal graniilii olusturmaktadirlar.
Sentriyoller go¢ ederek akrozomun olustugu bolgenin karsi tarafinda hiicre yiizeyine yakin
bir konuma gelirler. Flagellar aksonem olusmaya baslar ve sentriyoller yeniden niikleusa

dogru geri donerken hareket ettikge aksonemal komponentleri ¢evresini sarmaktadirlar (10).

B. Akrozomal Faz: Akrozomal vezikiil ve graniil, yogunlagan niikleusun 6n
yarisin1 kaplayacak sekilde yayilir ve bundan sonra ‘akrozom’ adimi alir. Akrozom,
hyaluronidaz, néraminidaz, asit fosfataz ve etkisi tripsine benzer bir proteaz gibi bazi
hidrolitik enzimler icermektedir. Akrozom bu yiizden lizozomun 6zellesmis bir tipi gibi is
goriir. Bu enzimlerin, korona radyata hiicrelerini birbirinden ayirdif1 ve zona pellusiday1
sindirdigi bilinmektedir. Bunlar heniiz ovulasyona ugramis yumurtay1 ¢evreleyen yapi lardir.
Spermatozoonlar ovumla karsilagtiginda akrozomun dis membrani birgok bolgede plazma
membrani ile kaynasarak akrozomal enzimlerin bosalmasina yol a¢gmaktadir. Bu islem
akrozomal reaksiyon olarak bilinir ve fertilizasyonun ilk basamaklarindan birini

olusturmaktadir (10).
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Akrozomal faz sirasinda hiicrenin akrozomu igeren 6n kutbu, seminifer tiibiiliin
tabanina dogru yonelmektedir. Buna ek olarak niikleus uzar ve daha yogun bir hale gelir.
Ayni zamanda sentriyollerden bir tanesi geliserek flagellumu olusturma ktadir. Mitokondriler
de flagellumun proksimal pargasi etrafinda toplanarak ‘orta parca’ adi verilen kalinlagmis

bolgeyi olusturur. Bu bolge spermatozoonlarin hareketlerinin kaynagim aldigi yerdir (10).

Mitokondrilerin bu sekilde yerlesmesi, bu organellerin hiicre hareketi ve yiiksek
enerji tiiketimi ile ilgili olan bolgelerde toplanmasina baska bir &rnek teskil etmektedir.
Flagellum hareketi, mikrotiibiiller, ATP ve dinein denilen ATPaz aktivitesine sahip bir
proteinin etkilesmesi sonucunda olusmaktadir (10).

C. Matiirasyon Fazi: Geriye kalan artik sitoplazma Sertoli hiicreleri tarafindan
fagosite edilir ve spermatozoonlar tiibiiliin liimenine dogru salinirlar (10).

Spermatogonyumlarin  boliinmesi sirasinda ortaya ¢ikan hiicreler tamamen
ayrilmaz ve sitoplazmik kopriilerle birbirlerine bagli kalirlar. Hiicreler arasindaki kopriiler,
tek bir spermatogonyumdan olusan her primer ve sekonder spermatositle spermatid
arasindaki iletisimi saglamaktadir. Hiicreden hiicreye bilgi aktarimina izin vermesi sebebiyle
bu kopriiler spermatogenezdeki olaylar zincirinin koordinasyonunda oOnemli bir rol
oynamaktadirlar. Spermatogenez siireci tamamlandiginda sitoplazma ve sitoplazmik
kopriilerin artik cisimcikler olarak dokiilmesi ile spermatidler arasinda bir ayrilma
olusturmaktadir (10).

Seminifer epitel siklusu germinal epitelde belli bir hiicre evresinin ardisik iki

gdriiniimii arasinda olusan matiirasyon degisiklikleri dizisini ifade eder. Insanda her bir

dongii yaklasik 16+1 giin siirer ve spermatogenez 4 dongiiden sonra biter (654 £4.5 giin) (4).

2.3.4.Cekirdek Sekil ve Biiyiikliigiiniin Degismesi ile Birlikte, Kromatin

Yogunlasmasi

Kuyruk gelisirken spermatid sitoplazmasindaki mikrotubuliisler, ¢ekirdek
etrafinda manset denilen bir bant olustururlar. Mansetin olusmasi ile ¢ekirdek uzar ve

akrozomla birlikte spermatidin bir kutbuna yanasir. Buna bagl olarak spermatid de uzamaya
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baslar. Sentriyollerden bir tanesi geliserek flagellum olur. Mitokondriona flagellum
proksimal parcasi etrafinda toplanarak orta parca adi verilen kalinlasmis bolgeye yerlesir

(10).

Geri kalan spermatid sitoplazma artiklar1 semnmifer tiibiil liimenine salimir ve

Sertoli hiicreleri tarafindan fagosite edilir (10).
Spermiyumlar hareketli olup bas ve kuyruktan olusurlar.

Bas 4-5 mikrometre uzunlukta 2.5-3.5 mikrometre genigliginde oval sekillidir.
Biiytik bir kismu ¢ekirdek olusturur. Kromatini yogun olup hacimce kiigilmiistiir. Bu

spermiyuma hareketlilik kazandirir (10).

Kuyruk 55 mikrometre uzunluktadir. Kalinlik ve tabakalanma farkliligiyla 4

pargadan olusmustur. Bunlar:

Boyun: Kisa bir parca olup segmentli kolonlardan olusan baglant1 parcasi ve

proksimal sentriyolden yapilmistir.

Orta Parca: Kuyrugun 9+9+2 mikrotubul diizenini dairesel olarak saran ve ucuca
diizenlenerek bir halka olustumus mitokondriyon tabakasindan yapilmistir. Orta parganin

uzunlugu 5-7 mikrometre dir.

Esas Parca: 45 mikrometre uzunlugunda 0.5 mikrometre kalinligindadir. Bu
parca 9+0+2 mikrotubul diizenini kapsar. Elektron mikroskopta, kuyrugun enine kesiti
incelendiginde dorsal ve ventral uzunluguna diizenlenmis kolonlar izlenir. Bu u zunluga
kolonlar, her biri yarim yol seyreden iki dairesel ¢ubukla birbirlerine baglanirlar. Dorsal
kolondan baslayan ikinci dairesel ¢ubuk yine yarim yol dondiikten sonra dorsal kolona

baglanir.

Bu yap1 enine kesitlerde biiyiikk ve kiiglik iki kompartmana boliin miis olarak

gozlenir. Kii¢iik kompartmanda 3, biiyiik kompartmanda 4 kalin koyu dis fibril bulunur.

Son parca: Esas par¢a kuyrugun ucuna 5-7 mikrometre kala sona erer.
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Bu noktanin distalinde kalan kisim, son pargadir. Son par¢ada ortada aksonem ve

uzerinde hiicre zar1 bulunur.

Spermiyogenesiz, ¢cogunlukla, seminifer tiibiillerdeki Sertoli hiicrelerinin apikal
girintilerinde gecmektedir. Spermiyumlarin Sertoli hiicrelerinden atilmasi olayina

spermiasyon denir.

Spermatogonyum bdliinmesi sonucu olusan hiicreler tamamen ayrilmaz ve

sitoplazmik kopiiklerle birbirlerine bagli kalirlar (10).
2.3.5. Sertoli Hiicreleri:

Sertoli hiicreleri spermatogenik serideki hiicreleri kismi olarak saran uzamis
pramidal hiicrelerdir. Sertoli hiicrelerinin tabanlar1 bazal laminaya tutunur, apikal ug lar1 ise
siklikla seminifer tiibiiliin liimenine uzanir. Isik mikroskopta, Sertoli hiicresinin sinirlart
belirsiz olarak goriilmektedir. Cilinkii bunlarin spermatogenik seri hiicrelerini ¢evreleyen ¢ok
sayida lateral uzantilar1 bulunmaktadir. Elektron mikroskobu ile yapilan ¢alismalarda ise,
hiicrelerin bol miktarda diiz endoplazma retikulumu, bir miktar kaba endoplazma
retikulumu, iyi gelismis golgi kompleksi ve ¢ok sayida mitokondri ile lizozomlar igerdigi
gosterilmistir. Siklikla {iggen bigiminde olan uzamis g¢ekirdek c¢ok sayida kivrilmalar,

belirgin bir ¢ekirdek¢ik ve az miktarda heterokromatin goriiliir (10).

Bitisik Sertoli hiicreleri birbirlerine spermatogonyumlar seviyesinde siki (zonula
okludens) baglantilarla baglanmislardir. Bu spermatogonyumlar, icine kanda bulunan
materyallerin serbestge girebildigi bazal bolmede yerlesirler. Spermatogenez sirasinda
spermatogonyum serisi, bu baglantilardan bir yolunu bulup gegerek adluminal bolmeye
cikarlar. Burada spermatogenezin daha ileri donemleri kandan gelen firiinlerden bir kan—
testis bariyeri ile korunurlar. Bu bariyer Sertoli hiicreleri arasindaki siki baglantilar ile
olusturmaktadir. Spermatositler ve spermatidler Sertoli hiicrelerinin apikal ve lateral
kenarlarindaki derin girintilerde yerlesmislerdir. Spermatidlerin flage llar kuyruklar

gelistikge bunlar Sertoli hiicrelerinin apikal uglarindan ¢ikan piiskiiller seklindeki ¢ikintilar



17

halinde goriilmektedirler. Sertoli hiicreleri “gap junction” denilen birlesmelerle de iliski
kurar ve bu yolla hiicrelerin iyonik ve kimyasal aligverisi saglanir. Bu da seminifer

epitelyum siklusunun koordinasyonunda 6nemli olabilmektedir (10).

1-Geligmekte olan spermatozoonlarin desteklenmesi, korunmasi ve beslenmesinin

saglanmasi,

2- Fagositoz,

3- Sekresyon,

4- Anti-miillerian hormon tretimi,
Sertoli hiicrelerinin dort 6nemli fonksiyonudur.

Gelismekte olan spermatozoonlarin desteklenmesi, korunmasi ve
beslenmesinin saglanmast Spermatogenik seri hiicreleri birbirlerine sitoplazmik kopriilerle
baglanmis olduklarmdan, bu hiicreler sebekesi fiziksel olarak yaygin sitoplazmik Sertoli
hiicre dallanmalari ile desteklenir. Spermatositler, spermatidler ve spermatozoonlar kan testis
bariyeri ile kan desteginden izole edildigi igin, bu spermatogenik hiicreler besin
maddelerinin ve metabolitlerin alinip verilmesinde Sertoli hiicrelerinin araciligina
muhtagtirlar. Sertoli hiicre bariyeri gelisen sperm hiicrelerini immiinolojik saldiridan da

korur (10).

Fagositoz: Spermiyogenez sirasinda fazla spermatid sitoplazmasi artik cisimcikler
seklinde dokiiliir. Bu sitoplazmik parcaciklar fagosite edilir ve Sertoli hiicre lizozomlar1

tarafindan yikilirlar (10).

Sekresyon: Sertoli hiicreleri, siirekli olarak seminifer tiibiillere genital kanallar
yoniinde akan ve sperm taginimu igin kullanilan bir sivi salgilamaktadirlar. Androjen
baglayici protein sekresyonu Sertoli hiicreleri tarafindan folikiil stimule edici hormon (FSH)
ve testosteron kontrolii altinda gergeklestirilir. Bu protein, seminifer tiibil iginde

spermatogenez igin gerekli olan testosteronun yogunlagsmasini saglamaktadir. Sertoli
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hiicreleri, testosteronu Ostradiyol haline gevirebilmektedirler. Bu hiicreler ayn1 zamanda,
anterior hipofiz bezinden FSH sentez ve salinmasini 6nleyen ‘inhibin’ ad1 verilen bir peptid

salgilamaktadirlar (10).

Anti-Miillerian Hormon Uretimi: Ayrica Miillerian inhibe edici hormon olarak
da isimlendirilen bu hormon embriyonik gelisme sirasinda erkek fetusta Miiler
(paramezonefrik) kanallarinin gerilemesini saglayan bir glikoproteindir. Testosteron ise

Wolf (mezonefrik) kanallarindan koken alan yapilarin gelismesini sa glamaktadir.(10)

Sertoli hiicreleri insanda ve diger hayvanlarda {ireme periyodu siiresince
boliinmezler. Bu hiicreler, ozellikle enfeksiyon, kotii beslenme, x —1s1m1 irradyasyonu gibi
olumsuz kosullar ve bu kosullarin zararl etkileri karsisinda spermatogenik seri hiicrelerine
gore ¢cok daha dayaniklidirlar. Memelilerde spermatozoonlarin salinimi muhtemelen hiicresel
hareketlerin bir sonucudur; bu hareket Sertoli hiicresinin apeksinde bulunan mikrotiibiiller ve

mikrofilamentler ile saglamaktadir (10).
2.3.6.Interstisyel Doku:

Testisin seminifer tiibiilleri arasindaki bosluklar bag dokusu birikintileri, sinirler,
kan ve lenfatik damarlarla doldurulmustur. Testikiiler kapillerler pencereli olup, kan
proteinleri gibi makromolekiillerin serbest¢e ge¢mesine izin vermektedirle r. Interstisyel
alandaki lenf damarlarimin olusturdugu yogun sebeke, bu organdan alinan interstisyel sivi ile
lenf sivisinin bilesimindeki benzerligi agiklamaktadir. Interstisyel bag dokusu fibroblastlar,
farklilagsmamis bag dokusu hiicreleri, mast hiicreleri ve makrofajlar ¢esitli hiicre tipleri
icerir. Embriyonal gelisim sirasinda bir diger hiicre tipi belirgin hale gelerek, yuvarlak ya da
poligonal sekilli olan merkezi bir niikleusu ve kii¢iik lipid damlaciklarinca zengin eozinofilik
bir sitoplazmasi bulunan bir hiicreyi olusturmaktadir. Steroid salgilayan hiicre 6zelliklerini
gosteren bu hiicreler, testisin interstisyel ya da Leydig hiicreleridir. Bu hiicreler, sekonder

seks karakterlerinin gelismesinden sorumlu erkeklik hormonu olan testosteronu
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iiretmektedirler. Testosteron sentezi mitokondri ve diiz endoplazma retikulumunda bulunan

enzimlerce gerceklestirmektedir (10).

Interstisyel hiicrelerin hem aktiviteleri ve hem de miktarlar1 hormonal uyarimlara
bagldir. Insanda hamilelik sirasinda iiretilen plasental gonadotrop ik hormon, maternal
kandan fetusa ge¢cmekte ve androjenik hormonlar1 iireten bol miktardaki fotal testikiil
interstisyel hiicreleri uyarmaktadir. Hormonlarin bulunmasi embriyonik farklilagmada erkek
genital organlariin gelismesi i¢in gereklidir. Embriyonik in terstisyel hiicreler, hamileligin 4
4 ayina kadar tamamen farklilagmis olarak kalir iken ; bundan sonra testosteron sentezinde
goriilen bir azalma ile birlikte sayica azalirlar. Daha sonra gebelik boyunca ve hipofizden
salinan luteinizan hormon uyarimi altin da testosteron sentezini yeniden yapmaya bagladiklar

prepubertal doneme kadar dinlenmede kalmaktadirlar (10).

Spermatogenez iizerinde en Onemli etkiyi endokrin faktorler olusturur.
Spermatogenez, hipofizin folikiil stimiilan (FSH) ve luteinizan hormonlarinin (LH) testikiiler
hiicreler iizerindeki etkilerine baglidir. Liiteinizan hormon interstisyel hiicreler iizerine etki
ederek spermatogenik seri hiicrelerinin normal gelisimi i¢in gerekli olan testosteron yapimini
uyarmaktadir. FSH’un ise sertoli hiicrelerine etkiy erek adenilat siklaz yapimini uyardigi ve
sonugta siklik adenozin monofosfat (cAMP) artisina yol actig1 ve ayn1 zamanda da androjen
baglayic1 proteinin (ABP) sentez ve salgilanmasimi sagladigi bilinmektedir. Bu protein
testosteron ile baglanir ve bunu seminifer tiibiillerin limenine tasir. Spermatogenez

testosteron ile uyarilmakta, ostrojenler ve progestojenlerle inhibe edilmektedir (10).

2.3.7.Kan — Testis Bariyeri:

Kan ile siminifer tiibiillerin i¢ bolgesi arasinda bir bariyerin bulunmasi testikiiler
stv1 igine kandan ¢ok az maddenin ge¢mesini agiklamaktadir. Testikiiler kapillerler pencereli

tiptedir ve biiylik molekiillerin serbest olarak gegisine izin vermektedirler. Erkek germ
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hiicrelerinin kandan gelen zararl1 ajanlara kars1 korunmasinda 6énemli olan bu bariy er, Sertoli

hiicrelerinin arasindaki tikayici baglantilar ile olusturmaktadir.

Seminifer tiibiiller arasindaki intersitisiyel doku igerisinde fibroblastlar,

makrofajlar, mast hiicreleri, kan damarlari, ince kolliojen ve retikulum lifleri bulunur.

Kan damarlar1 ¢evresinde 14-21 mm biiyiikligiinde poligonal sekilli intersitisiyel

ya da Leyding hiicreleri yer alir.

Bu hiicreler testisin endokrin salgisi olan testosteronu olustururlar. Leydig
hiicrelerinde ¢ekirdek genelde bir ya da iki g¢ekirdekgik icerir. Bu hiicreler s teroid sentez

ederler ve salgilayan hiicrelere 6zgii sitoplazmik organel ve inkliizyonlar1 kapsar.

Leydig hiicrelerinin en dnemli yapisal 6zelliklerinden biri de sitoplazmalarinda

Reinke kristalloidlerini icermekleridir (10).
2.4.TESTIS ANATOMISI:

Testis scrotum iginde yer alan ve erkek lireme hiicrelerinin (spermium) yapildigi
organdir. Testis’ler bir ¢ift olup yumurta seklindedir. Her bir testis’in facies medialis ve
facies lateralis olmak iizere iki yiizii, margo anterior ve margo posterior olmak iizere iki

kenari, extremitas superior ve extramitas inferior olmak tlizere iki ucu vardir (12).

Testisler funiculus spermaticus araciligi ile scrotum iginde asili durumdadir. Sol
testis sag testis’e gore genellikle 1 cm daha asagida bulunmaktadir (12). Testisin her biri

yaklagik 10 — 14 gr agirhigindadir (13).

Testisler elips seklinde olup scrotum iginde oblik pozisyonda durmaktadir.
Testislerin {ist ucunda appendix testis adi verilen kiigiik, yass1 bir yap1 goriilmektedir. Bu
yap1 para mesonephric kanalin tist ucunun kalintisidir. Testislerin arka kenarlarinin dis kismi
boyunca epididymis yer alir; funiculus spermaticus da, epididimis’in medialinde olmak

lizere, margo posterior’da bulunur. Testislerin 6n kenari, her iki yiizii ve uglar1 visseral
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periton (epiorchium) ile ortiiliidir. Periton arka kenar1 sadece lateral kismini1 ortmektedir
(13).

Intrauterin hayatta karin boslugunda yer alan testis dogumdan hemen 6nce canalis
inguinalis’ten gegerek scrotum’a inmektedir. Bu gecis sirasinda karin boslugunda kendisini
saran periton kesesini (processus vaginalis) de beraberinde tagimaktadir. Dogumdan sonra
procesus vaginalis periton bosluguyla iliskisini keserek tunica vaginalis ismini alir. Tunica
vaginalis’in scrotum’un i¢ yiiziinii déseyen lamina parietalis ( periorchium) ve testis’in
lizerini Orten lamina visceralis (epiorchium) olmak tlizere iki tabakasi vardir. Bu iki tabaka
arasinda, ¢ok az miktarda ser6z sivi bulunmaktadir. Testis’e gelen ve testis’ten ¢ikan damar
ve sinirler de testis’in scrotum’a inisi sirasinda onu takip ederler. Bu olusumla r bir araya
gelerek funiculus spermaticus adi verilen bir kordon meydana getirmektedirler. Funiculus
spermaticus icerisinde, ductus deferens, a. v. testicularis, a. ductus deferentis, a.
cremasterica, n. genitofemoralis’in genital dali, otonomik sinirler ve lenf damarlar yer
almaktadir(12). Tunica vaginalis testis’in i¢ tarafinda da, testisleri saran iki tabaka daha
vardir. Bunlar tunica vaginalis testis’ten derine dogru tunica albuginea ve tunica vasculosa

olarak siralanirlar (13).

Tunica albuginea, testisleri orten kalin, fibroz bir tabakadir. Elastikiyeti ve
genisleme 0zelligi olmayan bu tabaka, margo posteriordan testis i¢ine sokularak vertikal,
mediastinum testis denilen bir bdlme olusturmaktadir. Mediastinum testis, testis’in
extremitas superior’undan extremitas inferior yakinina kadar uzanmaktadir. Mediastinum
testis’in on ve yan kismindan ¢ikan uzantilara septula testis ad1 verilmektedir. Bu uzantilar,
testis parankiminden gecerek tunica albuginea’nin i¢ yiiziine ulasmakta ve bdylece testis’i
koni bi¢iminde lobuluslara (lobuli testis) bolmektedir . Testis parankimini, lobuli testis
i¢inde bulunan kivrimli seklinden dolay1 ‘tubuli seminiferi contonti’ adi verilen kanalciklar
olusturmaktadir. Her bir testis kanalcig1, mediastinum testis yakininda tubuli s eminiferi recti
ad1 verilen diiz bir kanalcikla uzanmaktadir. Biitiin lobuluslardan gelen bu kanalciklar,

mediastinuma sokulmakta ve burada ‘rete testis’ denilen agi olusturmaktadir. Lobuli
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testis’lerde yapilan spermium’lar rete testis’ten ductuli efferentes testis adi verilen kanallar

araciligayla epididymis’e gelmektedir (13).

Tunica vasculosa, testis’in damar agindan olusan ve tunica albuginea’nin i¢
yiiziinii Orten tabakasidir. Bu tabaka, tunica albugineanin uzantisi olan septula testislerin ic

yiiziinli kapladigi i¢in lobuli testis’lerinde etrafinda bir tabaka olusturmaktadir (13).
Arterler: Testis’in arteri aorta abdominalis’den gelen a. testicularis’dir.

Venler: Ductus deferens g¢evresinde plexus pampiniformis denilen ven agimni
yaparlar. Bu agdan once iki, sonra birer vena testicularis olusur. V. testicularis dextra, v.

cava inferior’a; v. testicularis sinistra, v. renalis sinistra’ya drene olur.

Lenfatikler: Lenf damarlar1 funiculus spermaticus i¢inde yiikselir. Nodi lymphatici

preaortici ve nodi lymphatici aortici laterales’te sonlanir.

Sinirleri: Testisleri innerve eden simpatik lifler 9-12 torakal spinal
segmentlerinden ¢ikar. Testis’in vagal sitiimiilasyon olmasi, fotal hayatta, bobregin hemen

altinda olmasindan kaynaklanmaktadir (14).

2.5.EPIiDIDYMIS:

Testisin {ist kenannda 6nden arkaya dogru uzanan ve biraz da dis yan yiize tagsan

bir organdir (15).
Epididymis ii¢ parcaya ayrilir.
1. Bas (caput). On ve siskin parga,
2. Govde (corpus). Orta parga,
3. Kuyruk (cauda). ince ve arka parga.

Epididymis 5 cm uzunlugundadir. Bas kisminin yiiksekligi ve genisligi 10-12

mm'dir. Govde ve kuyrukta geniglik 1 cm'dir. Kalinlik ise gévdede 5 cm; kuyrukta 3 cm'dir.
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Epididymis basi, biiylikge yuvarlak olup alt yiiz ile testisin arka kenarmin 6n
kismina oturmus ve ona efferent kanallarla gevsek bag dokusu ve tunica vaginalis testis ile
birlesmistir. Tunica vaginalis testis'in lamina visceralis'i epididymis baginin 6n ve yanlarini
sardiktan sonra agagida testis lizerine atlar. Bazen epididymis baginin dniinde ona yapisik ve
baslangicinda dar, sonra ¢ikmaz seklinde sonlanan ve embriyolojik biiylime devrine ait bir

artik olan kiigiik bir cisimcik (Appendix epididymidis) goriiliir (15).
Epididymis govdesi alt, i¢ yan, dis yan olmak iizere {i¢ yiiz gdsterir.

Alt yiiz lamina visceralis ile Ortiilii dis yan yiziniin yukari ve orta boliimii
arasinda epididymis sinds (siniis epididymis) vardir. Dig yan yiiz tunica vaginalis'in lamina
visceralis ile ortiiliidiir, i¢ yan yiiz bu zarla ortilii olmayip bu yiizii ¢aprazlayan sperma

kordonun damarlar ile komsudur (15).

Epididymis kuyrugu, yukaridan asagiya basiktir. Ust yiiziiniin dis yan kismm
epiorchium ile ortiilii, i¢ yan kismi ise funiculus spermaticus ile komsudur. Alt yiizii fibroz

bir doku ile testisle birlesmistir, iguyan kenari, testis damari ile komsudur.

Arka ucu; epiorchium disinda ductus deferens ile uzanir. Ayni zamanda scrotuma

scrotal bag ile baglidir (15).

Epididymis birbiri {izerine biikiilmiis epididym kanali (Ductus epididymidis) adi
verilen bir kanaldan olusmustur. Epididymis kanali egriligini birlestiren siki bir bag d okusu
vardir. Bu doku epididymis'in gevresini saran tunica albugineanin uzantilaridir. Epididymis
6-7 m uzunlugunda 0.4 mm c¢apindadir. Epitelden sonra yapisinda ¢izgili kaslan bulundurur
(15).

Ductus epididymis Ductus Deferens ile devam eder.

Ductus deferens (vas deferens): Baslangigta ¢ok kivrimlidir. Ancak giderek
diizlesir. Testisin arka kenar1 ve epididimis'in i¢ yani boyunca yiikselir (Pars epididymica).
Testisin {ist ucunda funiculus spermaticus'un arka kismindan yukariya dogru ilerler (pars

funicularis). Canalis inguinalis'den gecer (pars inguinalis). Vesicula seminalis'in {ist ucu ve
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vesicula urinaria'mn arka yiizli arasinda i¢e ve hafif 6nce dogru uzanir. Pelvis dis1 duvari
periton arasinda arkaya dogru devam eder. Sonra iireteri ¢aprazlayarak vesicula sem inalisin
i¢ tarafinda uzanirken yonii asagiya ve ice dogrudur vesicula seminalis kanali (ductus
excretorius) ductus deferens'in ampulla parcasin (ampulla ductus deferentis) izleyen son

boliimii birlestikten sonra prostat i¢cine sokularak ductus ejaculatorius' u olustururlar (15).

Duktus ejankulatorius: 2 cm uzunlugundadir. Prostat tabanindan baslar, 6ne ve
asagiya ilerler. Utriculus prostaticus'un yan taraflarina geger. Utrikulus prostatikus deliginin
kenarlarina ya da yarik seklinde delikler ile colliculus sem inalis iizerinde lirethraya agilirlar.

Uretra penis ucunda ostium uretra externum ile disariya acilir (15).

Funiculus spermaticus: 15-20 cm uzunlugunda bir kismi inguinal kanalin i¢inde
bir kismi inguinalis superficialisten testisin iist ucuna kadar uzanan pa rmak kalinliginda bir
kordondur. Funikulus spermaticus yapan olusumlar sunlardir: A. testicularis ve ¢evresinde
bulunan plexus testicularis, arteria ductus deferentis, plexus pampiniformis, nervus
genitofemoralis'in genital dallar1, ductus deferens ve bu k anali saran plexus ductus deferentis
ve lenf damarlari. Bu olusumlar gevsek bag dokusu ile baglh disaridan kas demetleri ve
zarlarla sarilidir. Zarlardan igte olani fascia transveralis abdominis'in devami olan fascia
spermatica interna, testis iist ucu yiiksekliginde periorcriumla yapisir ve bu zarla birlesir.
Bunun disinda musculus transversus abdominis ve musculus abliqus abdominis internus'tan
ayrilarak testislerin inmesi sirasinda beraber arasigiya siiriiklenen musculus cremaster

denilen kas demetleri vardir (15).

Musculus cremaster teslislere kadar uzanir ve testisin her tarafini sarar. Funiculus
spermaticus'u distan saran ve fascia cremasterica denilen fascia karin 6nduvarn dis

fascia'snin devamidir (16).

2.6.TESTIS FiZYOLOJiSi
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Cesitli dokulann aktiviteleri ve birbirleri ile olan 1liskiler sisteminin ve endokrin
sistemin hiicreleri tarafindan salgilanan ve sentezlenen hormonlar olan kimyasal habercilerin

kontrolii altindadir (16).

Erkekte esas lireme islevi spermiyum'un (spermato zoon) olusturulmasidir. Bu da
testislerde olur. Testis ayrica erkek cinsiyet hormonu olan testosteronu yapar.
Spermatogenezis icin testosteron hormonuna gereksinim vardir. Testosteron intersitisiyel

dokuda bulunan Leydig hiicrelerince salinir (16).

Testislerdeki Leydig hiicre sayisi ¢ocuklarda azdir. Ancak yeni doganda ve
piiberteden sonra erkeklerde son derece fazladir. Bu donemlerde testisler biiyliik miktarda

testosteron salgilarlar. Bu hormon Leydig hiicrelerinde kolesterolden sentezlenir (16).
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Kolesteril Ester LH
ATP cAMP
J
Kolesterol
Proteinkinaz
Pregnenolon Leydig hiicresi
/ A/Hkrozomal enzimler
17-Hidroksi Progesteron
pregnenolon
Dihidroepi 17-Hidroksi
Androsteron progesteron
Androstenediol Androstenedion
(Andros-5-ene-3.7-diol) (Andros-4-ene
3.17-dion)
Testosteron

Testosteron progesteron yoluyla 17 hidroksi progesterondan da sentezlenir. Ancak

insanlarda bu yoldan sentez azdir (16).

2.7.LEPTIN

Jackson laboratuar1 1950°de, 6nce ob/ob olarak adlandirilan otozomal resesif bir
mutasyon kesfetti. Bu mutasyon; erken yaglarda ciddi o bezite, hiperfaji, diyabet ve enerji
tiikketiminde azalmaya sebep olmaktaydi. Kennedy ve arkadaslar1 1953 yilinda, viicut yag

dokusu depolarinin durumunu beyine bildirerek enerji alimini ayarlayan, yag dokusunda
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yapilan ve dolasima verilen bir faktoriin var ol dugunu ileri siirdiiler. Hervey, 1958 yilinda
kobaylarin dolagiminda doygunluk veren bir faktoriin varligini gosterdi. Daha sonra 1990
yillarina kadar genetik acisindan sisman siganlarda, 6zellikle otozomal resesif kalitimla
gegen ob (obese) ve db (diabetes) genlerindeki mutasyonlar iizerinde ¢aligmalar yapildi. S6z
konusu mutasyonlar birbirinden farklidir. Fizyolojik deneylerden alinan sonuglar, ob/ob
sicanlarinin doyma saglayan faktdrlerden yoksun olduklarini gostermistir. db/db siganlarda
ise doyma saglayan faktor bol miktarda oldugu halde bu faktoriin etkisine direng vardir. Bu
doyma sinyali veren faktor 1994 yilinda ‘leptin’ olarak adlandirilmistir. Rockefeller
Universitesinden Jeffrey Freedman’in ekibi 1994’de ob genini ve ob geninin {iriinii leptini

kodlayan geni klonladilar (2,17,18).

Leptin; Yunanca ince, zayif anlamma gelen leptos kelimesinden tiiretilmistir.
Obezite ile savas anlamina da gelmektedir. ilk kez 1994 yilinin sonunda adiposit kokenli
sinyal faktorii olarak tanimlandi. Bu faktoriin reseptorleriyl e etkilestikten sonra viicut agirligi
ve enerji tiiketiminin kontrolii gibi karmagik bir yaniti uyardigi, ayrica iireme ve
noéroendokrin sinyal olusumunda da 6nemli fonksiyon gordiigi bildirildi (3,19). 1995°de
leptinin molekiiler yapisinin kesfedilmesi endokrinolojide 6nemli bir gelisme olmustur

(20,21).

Leptin, 1994 yilinda kesfedildikten sonra iizerinde genis incelemeler yapilmis
hormonal bir proteindir. Baslangigta doygunluk ve enerji dengesi ile ilgili oldugu tanimlanan
leptinin adipositlerden hipotalamusa geri bildirim yolu ile etki eden antiobezitan bir faktdr
oldugu ileri siirtilmiistiir. Elde edilen kanitlar, hem hayvanlarda hem de insanlarda viicut
agirligi ve yiyecek alisi diizenlenmesinde ¢ok Onemli bir hormon olan leptinin énemini
vurgulamaktadir (1). Diger arastirma sonuglarina gore leptin, metabolizmanin
diizenlenmesinde, cinsel gelismede, tiremede, hematopoiesizte, immiinitede, gastrointestinal
fonksiyonlarda, sempatik aktivasyonda ve anjiogenezisde rol oynamaktadir

(5,22,23,24,25,26,27,5, 28,29,30,31,32,33 ,34).
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Insan fizyolojisinde leptinin rolii gittikce daha fazla agiklik kazanmaktadir.
Insanlarda yiyecek alimi ve obezitede, enerji dengesinin diizenlenmesinde, pubertenin
baslangicinin kontroliinde, hipotalamik — pituiter fonksiyonlarin diizenlenmesinde ve ins iilin
direncinde énemli roller oynamaktadir (2,3). Ilave olarak, otonomik sistem, kardiyovaskiiler
ve lriner sistem calismasi tizerine etkilidir. Ayrica leptin hematopoeziz {izerine énemli bir
gorev ustlenmektedir (35,36,37,38,39,40,41,42,43,44,45,46,47). Yuka rida sayilan etkiler pek
¢ok hayvan arastirmasi ile tesbit edilmis olmakla beraber (37), insanlardaki etkileri halen ¢ok

acik degildir (48).
2.7.1.Leptinin Yapisi:

Leptin 167 aminoasitlik bir proteindir (19). Sicanlarda 6 nolu kromozomda
bulunan ob geni, insanlarda 7’nci kromozomun uzun kolunun 31°nci (7q31) bdlgesinde
bulunmaktadir. Bu genin DNA’s1 15000 baz ¢ifti igermekte ve protein sentezini yoneten ana
kodlama bolgelerini kapsayan 3. ekzonlarda yer almaktadir. insan ile sigan leptini % 84
homoloji gostermektedir. Ya serbest halde ya da leptin baglayici proteine bagli olarak
plazmada dolasmaktadir. Leptin mRNA ekspresyonu dokuya 6zeldir. Ciinkii leptin mRNA
ekspresyonu sadece beyaz adipoz dokuda yiiksek diizeyde bulunmaktadir. Leptin kahverengi
dokudaki diigiik diizeyde bulumakta ve ekspresyonu muhtemelen beyaz yag doku ile

kontaminasyonuna bagl olmaktadir (3,17,19,49).
2.7.2.Leptin Reseptorleri, Islevi ve Klerensi:

Leptin aragtirmasinda 6nemli bir agama leptin (ob) geninin klonlanmasindan
yaklagik bir yil sonra (1995°te) leptin reseptoriiniin (Ob—R) tanimlanmasidir. Leptin
reseptorii simif I sitokin reseptoridiir. Leptin reseptorii ekstraseliiler, transmebran ve
intraseliiler zincirden olusur. Ekstraseliiler reseptdr zinciri olan leptin reseptorii baglayici
protein gibi iglev gorir (50). Leptin reseptorii (Ob/Rb) ilk kez fare koroid pleksiisiinden
‘ekspresyon-klonlanma’ ile izole edilmis ve sitokin reseptor ailesinin bir {iyesi olarak

tanmimlanmistir. Leptin reseptorlerinin degisik intraselliiler bolgeye sahip izoformlarmin
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varligi gosterilmistir. Bilinen leptin reseptorlerinin tiimii ayn1 tek genin variyantlaridir.
Leptinlerin uzun izoformlar1 (Ob/Rb) sinyal transdiiksiyonu kapasitesine sahiptir. Leptinin
sinyali gerceklestiren bu formu en ¢ok hipotalamusta (arkuat nukleus nor onlarinda) ve gok
az olmak iizere diger dokularda bulunur. Leptinin kisa form reseptorleri (Ob/Ra) ise
intraselliiler sinyal i¢in gerekli olan boliimiin ¢esitli segmentlerini veya tiimiinii tagimazlar.
Bu nedenle de sinyal mekanizmasinda ¢ok az is goriiriiler (sinyal tasima kapasiteleri ¢ok
azdir). Ob/Ra reseptorleri bobrek, akciger, koroid plexus ve beyin kapillerlerinde yogun
olarak bulunur. Beyin kapillerleri ve koroid pleksiiste Ob/Ra izoformlarinin yogun
expresyonu, kisa form reseptorlerin leptinin MSS’ne tran sportunda 6nemli rol oynadigini
gosterir. Ob-Ra formarinin leptini beyne taginmasinda rol aldigi ancak leptin tasinmasinda

bu genetik faktorler yaninda gevresel (6rn.diyet) faktorlerin de rol aldigi ileri siiriilmektedir
(51).

Leptin metabolik etkilerinin ¢cogunu merkezi sinir sisteminde ve periferik
dokularda (akciger, bobrek, karaciger, pankreas, adrenal bezler, overler, hematopoietik
hiicreler) bulunan 6zel reseptorlerle etkileserek gostermektedir. Reseptdr leptin sinyalini
janus protein tirozin kinaz 2 (JAK proteinler) ile 3, 5, 6 sinyal doniistiiriicli ve transkripsiyon
aktivatorlerine (Signal transducer and activatons of transcription 3, 5, 6 = STAT 3, 5, 6)
iletmektedir. Bu STAT alt grubuna “yag—STAT’lar1” denir. Bu reseptor karmasik bir gen
tarafindan kodlanmakta ve diyabete yatkin db/db siganinda, Zuckor sisman sicaninda (fa/fa),
obez hale gelen Koletsky siganinda mutasyona ugrarken, ob/ob siganlarinda mutasyon

bulunmamaktadir (17,19).

Leptinin reseptoriine baglanmasi hem reseptdrde ve hem de reseptorle ilis kili
Janus kinazlarda (JAK) farklilagsmay1 indiiklemektedir. Bu olay reseptoriin sitoplazmik
kisimlarindaki tirozin (Y) bolgelerinin fosforilasyonunu saglamakta ve STAT proteinleri igin
fosfotirozin baglanma yerleri olusturmaktadir. Bu sekilde STAT proteinler i hem reseptor
hem de dimer olusturmak {izere bagka bir STAT proteinine baglanmaktadir.

Fosforilasyondan sonra bu STAT proteinlerindeki tirozin bolgeleri reseptorden ve
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dimerlerdan ayrilir ve bdylece transkripsiyonel diizenleyicileri (STAT proteinleri) aktiv e
olur. Nukleusa tasindiktan sonra bunlar STAT’a yanit veren molekiillere ve DNA’ya

baglanirlar ve yanitlayici hedef genlerin transkripsiyonunu uyarirlar (19).

Leptin, spesifik leptin reseptor izoformlarim aktive ederek etkisini gostermektedir.
Iki ayr1 formda leptin reseptérii izole edilmistir. Uzun formdaki reseptdrlerinin yiyecek
alimmi ve enerji metabolizmasini diizenleyen hipotalamusda yerlestigi ve bu reseptoriin
birincil olarak leptin sinyalizasyonunda etkili oldugu diistiniilmektedir. Uzun reseptor
izoformu, biiyiik bir ekstraselliiler kisim, kisa bir hidrofobik transmembran kisim ve oldukca
kisa intraselliiler kisim olmak iizere ii¢ farkli yapiya sahiptir. Leptin reseptor geni, db genine
yakin bir yere yerlesmistir. db/db sicanlari, uzun reseptér formunun ek spresyonunu énleyen
bir mutasyona sahiptir. Bu mutasyon, leptin reseptOriiniin intraselliller kisminin
sentezlenmemesine neden olmaktadir. Boylece anormal yapist olan reseptor
sentezlenmektedir. Bu anormal reseptor formu JAK-STAT seklinde sinyal gondermeye
elverisli degildir. Bu yiizden uzun reseptdr izoformu leptin sinyalizasyonu i¢in mutlaka
gereklidir. Uzun reseptér formu insanlar da da vardir ve heniiz 6nemi anlagilamayan baz

dizisi polimorfizmlerine sahiptir (3,17).

Kisa reseptor izoformunda reseptoriin  hidrofobik transmembran kismi
bulunmamaktadir. Bu izoform muhtemelen leptin reseptoriiniin ¢oziilebilir bir formudur.
Ekspresyonu beyinin koroid pleksus ve leptomeninks gibi alanlarinda ¢ok fazladir. Burada
leptinin kan — beyin veya kan — serebrospinal sivi bariyerinden alinmasina yardimci
olmaktadir (2,17,52). Leptin hiicreye mesaj tasir. Koryonik pleksusta, 34 aa lik kiiclik bir
sitoplazmik bolgede kiiglik bir leptin reseptorii tespit edilmistir. Bu boyuttaki leptin
reseptorii kan beyin bariyerinin Otesine mesaj tasimak i¢in kullaniliyor olmalidir.
Hipotalamusta 302 aa’lik daha biiyiikk bir reseptdre baglanarak ndropeptid Y firetimini
azaltmaktadir. Daha biiylik leptin reseptorleri, janus kinaz iizerinden mesaj iletirler

(36,41,46,53,54).
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Leptin reseptorleri hipotalamus, ser ebellum, korteks, hipokampus, talamus, koroid
pleksus ve beyin kapiller endotelyumu gibi birgok beyin alanlarinda bulunmaktadirlar.
Leptin reseptdr izoformlar1 kemirgenlerde ve insanda c¢ok cesitli dokularda gdsterilmistir.
Kalp,plasenta, akciger, pankreas, dalak, timus, prostat, testis, over, ince barsak ve kolon
leptin reseptoriiniin varliginin gosterilmis oldugu dokulardir. Leptinin ve leptin reseptoriiniin
yapilarinin = sitokinlere olan benzerlikleri nedeniyle, leptin bir sitokin olarak da
siiflandirilabilmektedir. Leptinin yapisi interlokin IL-6 ve IL-11 ile benzerlik gosterirken,

leptin reseptorii de IL-6 reseptorii ile homoloji gostermektedir (55).

Kan beyin bariyerini olusturan beyin Kkapillerlerinde Ob/Rc ve Ob/Rf
reseptorlerinin de varligr gosterilmistir. Ancak beynin gesitli bolgelerindeki Ob/Rc Ob/Rf
reseptorlerinin dagiliminin Ob/Ra reseptorlerinin dagilimindan farkli oldugu saptanmustir.
Ob/Rc ve Ob/Rf reseptorlerinin olasi islevleri hakkinda hemen hemen higbir bilgi yoktur.
Ob/Rc beyin kapillerleri ve koroid pleksiiste Ob/Ra kadar hatta daha yogun bulunur. Bu da
cesitli maddelerin MSS’ne taginmasinda Onemli iki yol olan kan -beyin bariyeri ve kan-
serebrospinal siv1 bariyerinden leptin tasinmasinda Ob/Rc’nin de rolii oldugunu diigiindiiriir.
Ayrica Ob/Rc’nin  korteks ve serebellumda da bulunmasi, bu reseptorlerin Ob/Ra
reseptorlerinden farkli veya ek bazi fonksiyonlar yiiklenmis olabilecegini gosterir. Ob/Rf
mRNA ekspresyonu ise Ob/Ra ve Ob/Rc ye gore daha azdir. Bu bakimdan beyin

hiicrelerindeki roliiniin daha 6nemsiz oldugu kabul edilir (51).

Leptin reseptorlerinin hipotalamik ¢ekirdek gruplarinda bulunmalari, leptinin
viicut agirhiginin kontroli beslenme ve aym zamanda ndroendokrin fonksiyonlarin
diizenlenmesinde gorev yaptigini gosterir. Ancak leptinin ekstrahipo talamik dagilimi
talamus ve serebellumdaki yerlesimi spesifik duyusal ve motor sistemler iizerinde de etkili
olabilecegini ortaya koyar. Ayrica leptin reseptorlerinin nonndronal lokalizasyonu
(meninksler, koroid pleksus ve damar geperlerine yerlesimi), bu r eseptorlerin hem beyne
tasinmasinda hemde serebrosipinal sividan kana reabsorbsiyonunda gorev aldiklarini

diigtindiirir (51).
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Smuf I sitokin reseptor ailesinden olan uzun leptin reseptor izoformu daha 6nce
acgiklandigi gibi JAK’1 aktive ederek JAK—STAT sinyali ile transkripsiyonu aktive eder ve
bazi ndropeptidlerin ekspresyonunu degistirir. Hipotalamik pituiter gonadal ekseni etkileyen
arkuat nukleustaki noéropeptit Y ile hipotalamik — hipofizer — tiroidal ekseni etkileyen
kortikotropin serbestlestirici hormon (CRH) bu konuda en iyi calisilan ve JAK-STAT

sinyali ile ekspresyonu degisen noropeptidlerdir (3).

Leptin reseptOriiniin  aktivasyonunun ve transkripsiyon faktorlerinin enerji
metabolizmasint diizenleyici etkilerine aracilik eden genler bilinmemektedir. Etki li
faktorlerden birisi besin alimini potansiyel olarak uyaran ve sentezi leptin tarafindan inhibe
olan hipotalamik néropeptid Y’dir (NPY). NPY 36 aminoasidli, pankreatik polipeptid
ailesinden bir polipeptiddir. NPY memelilerin beyin dokusunda; hipotalamus, hipokampus
ve korteksinde yiiksek konsantrasyonda bulunmaktadir. NPY’nin beslenme davranisi
iizerinde giiclii bir uyaric1 etkisi vardir. Sigsman hayvan modellerinin ¢ogunda NPY
konsantrasyonlar1 ~ artmistir.  Intraserebroventrikiller NPY  inflizyonlarinin  normal
hayvanlarda sismanliga neden oldugu gdsterilmistir. Leptinin eksik oldugu ob/ob si¢anlarda
NPY ve NPY mRNA konsantrasyonlar1 yiiksek bulunmustur. Bu hayvanlarda, leptin
verildigi zaman yiyecek alimu ile birlikte NPY konsantrasyonlarida azalmaktadir. Boylece

NPY’nin leptinin etkili olmasi i¢in kritik bir rol oynadig: kanisina varilmistir (2,19,56).

Ayrica, NPY karbonhidrat metabolizmasini, kortikosteroid ve insiilin salimini ve
lipogenezi de uyarmaktadir. Ureme ve dolasim fizyolojisinde énemli bir haberci molekiil diir.
NPY enjeksiyonu LHRH salimmina yol acarak, LH salimminda ve ovulasyon
indiiksiyonunda rol oynamaktadir. NPY uygulanan hayvanlarin damar ¢eperi, noradrenalin
etkilerine kars1 daha duyarli hale gelmektedir. NPY katekolaminlerin damar kasici etkilerini

artirmaktadir (56).

NPY geninde mutasyon olan hayvanlarla yapilan ¢alismalar, NPY geninin leptinin
etkilerinde araci tek madde olmadigini gostermistir. Beyinde aktif olan ve aktivitesi leptin

tarafindan diizenlenen diger faktorler melanosit — uyaran hormon ve reseptorii, glukagona
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benzeyen peptid—1, kortiktropin — serbestlestirici hormon veya onunla ilgili olan {irokartin ve

melanin — konsantre edici hormondur (19).
2.7.3.Spontan Leptin Salinimi:

Leptin pulsatil ve sirkadian ritimle salgilanmaktadir. Serum lep tin konsantrasyonu
Ogleden sonra diisiik olup gece yarisindan sonra (saat 24 — 02) zirve yapmaktadir. Leptin
sekresyonunun sirkadian ritmini kontrol eden faktorler; uyku ve uykunun sebep oldugu
glukoz, insiilin ve biiyiime hormon konsantrasyonlarinin degisimle ridir. Yag depolarinin
artig1 ise serum leptin konsantrasyonlarinda gece — giindiiz farkin1 azaltmaktadir. Normal

agirlikli bireylerde serum leptin konsantrasyonu ortalama 7.5+9.3 ng/ml iken, sigsman

insanlarda ortalama 31.3+24.1 ng/ml’dir (57).

24 saatlik siklusa ilave olarak, normal oviilasyon siklusu olan kadinlarda bu
hormonun siklusu ayni sekilde aylik bir siklus igerisinde gerceklesir. Leptin sekresyonu mid
sekretuar fazda pik yapar ki, bu da progesteron sekresyonundaki ylikselmeyle paralel

seyreder (58,59).
2.7.4.Serum Leptin Seviyesinin Diizenlenmesi:

Insanda serum leptin seviyesinin konsantrasyonu cinse bagh farklilik
gostermektedir. Kadinlarda daha yiliksek olan serum leptin diizeyi igin, farkli lireme
hormonlart ve kadinlarin daha fazla subkutan yag dokusu igermeleri sorumlu tutulabilir.
Subkutan Leptin ekspresyonunun omental Leptin ekspresyonundan anlamli olarak ytiksek
olmasi ve kadinlarda da subkutan yagin omental yaga oranla daha fazla olmas1 bu goriisii

desteklemektedir (2,3).

Androjenler, kiiltiirdeki adip ozitlerde leptin sekresyonu ve leptin mRNA iiretimini
inhibe ederek erkeklerde serum leptin konsantrasyonlarinin pubertedeki diisiikligiine kismen
aracilik etmektedir. Gecikmis pubertesi olanlarda testosteron tedavisi ile serum leptin
konsantrasyonlarinda ve orantili olarak viicut yag iceriginde azalma olusmaktadir

(4,57,60,61).



34

Androjenlerin inhibitor etkisinin tersine Ostrojenler leptin iiretimini uyariyor gibi
goriinmektedir. Saglam sicanlar, overektomi yapilip Ostrojen replasman tedavisi alan
sicanlarla karsilastirildiginda, overektomi yapilmig sicanlarda subkutan ve retroperitoneal
adipoz dokuda diigiik leptin konsantrasyonu ve ob geni bulunmaktadir. Menstriiel siklusun
follikiiler fazina kars1 luteal fazda hem serum Ostradiol hem de leptin konsantrasyonlar1 daha
fazladir ve FSH ile artmis Ostradiol salinim serum leptin konsantrasyonlarini artirmaktadir
(57). Glukokortikoidler, in vivo ve in vitro olarak leptin seviyesini yiikseltir (46,62,63).

Diger taraftan katekolaminler serum leptin seviyesini disiirmektedirler (41).

Genel olarak serum leptin seviyeleri, beslenme ve hormonal faktérlerden
etkilenir.Aglik leptin seviyelerini diisiiriirken, asir1 beslenmede leptin sekresyonunu artirir.
Bu yiizden, 24 saatlik aclik, baslangic leptin seviyelerini % 30 oraninda azaltir. A sir1 gida
alinmas1 ise 12 saat ig¢inde leptin seviyelerini % 50 artirir. Leptin seviyeleri yagdan zengin

diyet varliginda daha fazla artar (38,46,53,58,62,64,65,60).

Diyet kompozisyonu; 6zellikle makro veya mikronutrient alimi (¢inko gibi) ve

hormonal faktorler leptin diizeyini diizenlemektedir (3,17).

Uzun siireli insiilin inflizyonu veya suprafizyolojik insiilin diizeyleri dolasan leptin
diizeyini artirmaktadir. Ancak akut insiilin enjeksiyonu leptin diizeyinde degisiklik yapmaz

(3,18).

Isoproterenol ve beta—adrenerjik reseptor agonistleri leptin mRNA’sin1 ve

dolasimdaki seviyeleri diistirmektedir (3).

Invitro olarak glukokortikoidlerin, leptin {iretimini arttirdiklar1 gdsterilmistir.
Ancak, Cushing sendromlu hastalarda yapilan g¢alismalar sonucu elde edilen bilgiler
tutarsizdir. Leptin ve adrenal arasindaki geri itilimli kontrol mekanizmasinin varligi ile ilgili

calismalar devam etmektedir (3).

TNF-a, IL-1 ve IL-6 gibi sitokinler leptin mRNA’sin1 ve dolagimdaki leptin

diizeylerini degistirmektedir (3).
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Ureme sisteminin matiirasyonunun diizenlenmesinde gérev alan leptinin ilk
belirtisi disi ob/ob farelerin kisir oldugunun bulunmasidir ki, bunlar leptin verilmesiyle

fertil hale getirilebilmistir (67).

Leptin seviyesi disi ve erkek de pubertenin baglangicindan dnce artar ve b u artigin
puberte baslangicinmi tetikleyebilecegine inanilmistir (4,5). Ayrica serum leptin seviyesinin
disi pubertal gelisim boyunca artisi, FSH — LH — 6stradiol hormonlar gibi puberteyle iligkili
diger treme hormonlar1 artisindan once gelmektedir. (4,60,6 8,69). Yine de leptinin

pubertedeki etki mekanizmasinin nasil oldugu tam olarak bilinmemektedir (6).

Immatiir disi sicanlarda ekzojen leptinin puberte baslangicini dramatik bir sekilde
hizlandirabilir oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte erken folikiil ol gunlagsmasini kismen
agiklayabilen leptin, folikiil atrezisini de acik bir sekilde zayiflatmistir ki bu olugumlar disi

puberte baslangici i¢in 6nkosuldur (6).

Leptin enjekte edilmis hayvanlarla kontrol hayvanlarmin karsilastiriimasi
sonucunda, leptin enjekte edilmis hayvanlardaki serum leptininin 2 ila 5 kati bir artma

olmustur (6).

Subkutan leptin uygulamasi sonunda beyinde spesifik baglanma anlamli degil
iken ovaryum ve serumda biitlin leptinin en yiiksek spesifik aktivitesi 30 dakika sonra
goriilebilir. Serumda leptinin yar1 émrii 2 saat 15 dakika ovaryumda 1 saat 40 dakika ve
beyinde 4 saattir. Diger organlarda bulunmus total leptin miktarmin yiizdesi total radyo
aktivitenin yaklasik % 20 ile % 50 sinde artmisti. Radyolojik olarak isaretli leptin 6 saat

sonra bile kaydedilmistir (6).

Insan yumurtalik hiicrelerinde leptin reseptorleri igin mRNA kodlandigi ve
fonksiyonel leptin reseptorlerinin varligi insan ve sican graniiloza hiicreleri iizerinde
gosterilmistir (70,71). Hatta leptinin anterior hipofizden invitro sartlarda FSH ve LH

salgilayici etkisi olabilecegi de gdsterilmistir (72).
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Overiektomi yapilmis 6strojenden yoksun disi si¢anlarda leptinin LH salinimini
indiiklemekte (73,74). Leptinin hipotalamus—hipofiz aks1 {izerine etkisi bazi durumlarda
ovaryal fonksiyonlardan bagimsiz olarak olabilmektedir (6). Baska bir ¢aligmada eksojen
leptinin beslenme nedeniyle biiyiime geriligi olan disi siganlarda puberteyi indiikledigi

gosterilmistir (75,76,77).

Kizlarda leptin seviyeleri pubertal donem boyunca yasa bagli olarak d {izgiin bir
sekilde artis gostermektedir (4). Ilaveten, kadinlarda menars yasinda ve leptin seviyesi
arasinda ters bir iligki vardir (28). Kadin hastalarin leptin ve leptin reseptorii (Ob —R)
yetersizligi primer amenorhea ve hypogonadotropic hypogonadismle ili skilendirilmistir (79).
Disi puberte baslangicini leptinin baslatmadigi muhtemeldir, ancak sadece kilit bir rol

oynamaktadir (80).

Leptin baslica beyaz adipoz doku olmak iizere plasental trofoblast hiicreleri

tarafindan da tiretilmektedir (1).

Adipoz dokuda 0&strojen reseptorleri vardir ve bunun leptin sekresyonunu
etkiledigine dair destekleyici bulgular mevcuttur. Farelerde oveiektomi sonrasi adipoz
dokuda mRNA ob gen miktar1 ve serum leptin seviyeleri de bu farelerde diiser. Menapozda
da serum leptin seviyesi genellikle diiser (81). Ancak menapozda leptin seviyesindeki diisme
her zaman olmamaktadir. Postmenapozal hormon replasman tedavisinde serum leptin
seviyesi ylikselmemektedir. Kontraseptif ila¢ kullanimm serum leptin seviyelerini

etkilememektedir (48,82,83).

[k kez “Adipocyte Derived Signalling Factor” olarak ifade edilen leptin, disilerde
20 yasma kadar yasla birlikte artan bir seviye gostermektedir. Pubertenin baglamasinda
beklenen sinyalin leptin oldugu sanilmaktadir. insan ve kemirgenlerde plazma leptin
konsantrasyonu ve mRNA ekspresyonunun cinsiyete bagimli farkliliklar géstermesi, cinsiyet
hormonlarmin  leptin  diizeylerine olan etkilerinden kaynaklanmis olabilecegini

disiindiirmektedir (84).
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Hiperhomosisteinemi, arteriosklerozis ve osteoporozis i¢in bir risk faktori
olmakla birlikte, homosistein diizeyleri menapozdan sonra degisen hormon durumunun bir
sonucu olarak ortaya c¢ikabilir. Overiektomili hastalarda Gstrojen tedavisinin homosistein
diizeylerini etkiledigi (85). homosisteinin ise menapoz sonrasi sekonder gelisebilen

hastaliklarda (aterosklerozis, osteoporozis) rolii oldugu bilinmektedir (86).
2.7.5.Erkek Uremesinde Leptin:

Leptinin disi fertilitedeki etkisinin ¢ok iyi kanitlanmasina karsin erkek {ireme
islevindeki  etkisi tartigmalidir. Pubertal gelisim boyunca saglikli erkeklerde leptin
seviyesinin degerlendirilmesinde, kizlarin aksine, serum leptin konsantrasyonu 5 ila 10
yaslar1 arasinda artmig fakat daha sonra devamli bir sekilde diismiistiir (4). Disilerdeki gibi,
hypogonadotropic hypogonadism ve infertilite erkek ob/ob farelerde de yaygin sekilde
goriiliir. Leptin tedavisi ile erkek ob/ob’de iireme islevi diizenlenebilir (87,88,89). insanda
endojen leptin yoklugu hypoganadism ve pubertal gelisime etki eder (90,91). Disi ob/ob’ler

dikkate deger bir sekilde infertil iken, ob/ob erkeklerde bu oran daha diistiktiir (79).
2.7.6.Leptinin Testikiiler Aksiyonu:

Sican testisinde Ob—R geninin ekspresyonu Leydig ve Sertoli hiicrelerinde

gosterilmistir. (94,95). Fare germ hiicrelerinde de Ob—R ekspresyonu bildirilmistir (96,97).
2.7.7.0reme Aksi Uzerine Leptin Aksiyon Bolgeleri:

Hipotalamus tireme islevi ve yiyecek alimimin kontroliinde anahtar bir element
olan leptinin primer hedef organidir (79,98). Ob—R hipotalamik niikleusta eksprese edilmistir

(93). Leptin GnRH salinimimi uyarir (99,103).

Erkek iireme islenindeki iizerine leptinin etkisi molekiiliin sirkiilasyon seviyesine

baglidir (104,105).

2.7.8.Fetiis ve Yenidoganda Leptin:
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Fetiisteki leptin plasenta ve fotal dokular tarafindan iretilir. Leptin fotal kord
kaninda gestasyonunun 18’nci haftasindan itibaren saptanmaya baglar. Otuz dort haftaya
kadar konsantrasyonu ¢ok diigiiktiir. 34. {incii haftadan itibaren leptin konsantrasyonu
dramatik olarak artmaya baslamaktadir (% 500 veya daha fazla). Bu yiikselis yag kiitlesi ve
viicut agirhigindaki artigla paraleldir.Kord kanindaki leptin. enerji depolarin1 beyine

iletmenin disinda yenidogan hematopoezi ve lenfopoezi yiikseltir (3,57).
2.7.9.Cocuklukta ve Pubertede Leptin:

Leptin, pubertenin baslangici, menstiiriiel sikliis ve tireme igin gerek li olan yag
depolarinin kritik miktarlarin1 beyine iletir. Leptin ve LH salinimi ve hipotalamik pituiter
gonadal aks arasindaki iliskinin kesin mekanizmasi bilinmemekle beraber puberte Oncesi
farelere ve primatlara leptin verildiginde pubertenin hizlandig1 goriilmiistiir. Normal
cocuklarda viicut yag kitlesinin artmasiyla puberteden once leptin diizeyleri ylikselir ve
pubertenin baslangicinda pik yapar. Buna gore insanlarda pubertenin baglamasinda leptinin
rolii olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Inaktive leptin resep tor mutasyonlari olan kisilerde morbid

obezite ve hipogonadotropik hipogonadizm oldugu bildirilmektedir (3,57).

Erigkin ve ergenlik donemlerinde kadinlarda leptin diizeylerinin erkeklere kiyasla
daha yiiksek oldugu saptanmistir. Bu bulgu kadinlarin daha faz la viicut yag dokusu kitlesine
sahip olmalan ile agiklanmistir. Post menopozal kadinlarda, premenopozal kadinlara gore
daha disiik leptin diizeyleri saptanmasi, leptin metabolizmasinin dstrojen ve progesteron ile
ilgili oldugunu akla getirmistir. Ancak postmenopozal kadinlarda yag dokusu kitleleri ayni
olan erkeklerden daha yiiksek leptin diizeyleri saptanmistir. Hipogonadizmli erkeklerde
benzer viicut kitle indeksine sahip erkeklere gore 3 kat daha yiiksek leptin diizeyleri
Ol¢iilmiigtiir. Ayn1 erkeklere testosteron verildiginde leptin diizeylerinin normale dénmesi

androjenlerin leptin sentezi iizerine baskilayici etkileri oldugunu akla getirmistir (2).

Pubertenin baslamasi i¢in viicutta yeterli yag dokusu depolarmin bulunmasi

gereklidir. Orta derecede sigsman kizlarda puberte erken baslamaktadir. Patolojik sismanlik
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durumlarinda, malniitrisyonlularda, kronik hastaligi olanlarda, anoreksia nervozali kizlarda
pubertenin baglamas1 gecikmektedir. Puberte uyku sirasinda hipotalamik —hipofizer
gonadotropinlerin ve biiylime hormonunun pulsatil olarak salinmasi ile baglamaktadir.
Ayrica yag dokusu ile iliskisi bilinen leptinin, pubertenin baslamasini saglayan metabolik
sinyal rolii oynadig ileri siiriilmistiir. Genetik olarak leptin eksikligi ve infertilitesi bulunan
ob/ob farelerin leptin ile tedavisi sonucunda; disi farelerde ovaryum agirlig, erkek farelerde
ise testis agirhigr artmustir. Bir baska ¢aligmada ise normal disi farelere leptin verilmesi,
ireme fonksiyonlarmin erken olgunlagsmasina yol a¢mustir. Bu bulgular Ileptinin

hipotalamik—hipofizer gonadal aksin diizenlenmesinde rol oynadigina isaret etmektedir (2,3).

Bir ¢alismada leptin diizeyinin erkeklerde on yasina kadar yiikseldigi, pubertenin
baslamasi ile serum FSH ve LH diizeyleri yiikselirken leptin diizeylerinin ani olarak azald 181
saptanmigtir. Kizlarda ise pubertede FSH, LH ve Ostradiol yiikselmesine paralel olarak
serum leptin diizeyi artmistir. Diger bir ¢alismada ise leptin, erkeklerde pubertenin
baslamasindan hemen &nce yiikselmis, daha sonra testosteron yiikselirken azalarak iki yil
boyunca sabit olarak kalmistir. Kizlarda ise pubertede serum leptin diizeyindeki her 1 ng/ml
artigin, menarsin bir ay erken baslamasina neden oldugu ve yag dokusu kitlesindeki artig
oraninin, menars yasi ile benzer bi¢imde iligkili oldugu saptanmist ir. Bu sonuglar, leptinin
pubertenin baslamasi, ireme fonksiyonlarinin olgunlagsmasi ve seks steroidleri ile iliskili

olduguna isaret etmektedir (42,49,57,60,61).

2.7.10.Leptin ve Obezitede Leptine Direnc:

Genetik olarak leptin eksikligi bulunan ve sisman olan ob/ob farelere leptin
verildiginde; fizik aktivitelerinin arttii, yiyecek alimlarinin azalarak kilo kaybettikleri,

glikoz intoleransinin kayboldugu ve diyabetlerinin diizeldigi saptanmistir. Bu ¢aligmalar, yag



40

dokusunda sentezlenerek dolagima verilen leptinin beyindeki doygunluk merkezini
etkiledigini, viicut yag dokusu kitlesini ve viicut agirligini diizenledigini diistindiirmiistiir.
Ancak bazi sisman insanlarda, sisman olan ob/ob farelerin tersine leptin diizeylerinin yiiksek
olarak saptanmasi, sismanlarda leptinin etkisinin yetersiz oldugunu ya da bir direncin var
olabilecegini akla getirmistir. Boylece sisman insanlarda yag dokusu kitlesi arttik¢a leptin
sentezi artmakta ancak doygunluk merkezi leptine duyarsiz oldugu i¢in artmis yiyecek alimi
siirmekte ve yine yag dokusu kitlesi ve leptin sentezi artmaktadir. Nitekim genetik olarak
sisman ve diyabetik olan db/db farelerde leptin reseptdriinde mutasyon oldugu ve bu

farelerin leptin tedavisine yanit vermedikleri saptanmustir (2,3,19,49).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.Hayvanlar ve Bakim Sartlar::

Bu c¢aligmada Pamukkale Universitesi Deneysel Arastirma Biriminde iiretilmis 80

adet Wistar tipi yenidogan erkek sican kullanilmustir.

Sicanlar igin Onerilen uygun g¢evresel kosullar ayn1 merkez tarafindan sagland 1 ve
siganlar, 1siklandirmasi 12 saat aydinlik -12 saat karanlik (07:00-19:00 saatleri arasi
aydinlik), havalandirilmasi (%60-70 nem), oda 1sis1 (20-24 C ) kontrol edilen bir odaya

yerlestirildi.
3.2. Deneysel Uygulama:

Denekler kontrol ve deney grubu olarak ikiye ayrilmistir. Deney grubu (40)
yavrulara dogduklar1 giinden itibaren (dogdugu giin = 0) 14 giin boyunca sabah 0,25 pg/ml
ve aksam 0,25pg/ml olmak iizere toplam 0.5pg/ml Leptin enjeksiyonu subkutan olarak

gerceklestirildi. Kontrol grubu (40) yavrulara higbir sey verilmedi.

Testis dokusu Bouin soliisyonunda 12 saat tesbit edildi ve %50 etil alkol iginde

birkackez degistirilerek yikandi.

Rutin 151k mikroskobi teknikleri uygulandi. Dokulardan 5 p kesitler alinarak
hematoksilen-eosin (H-E) boyama yapildi. Hazirlanmis olan preparatlar 151k mikroskobunda
incelendikten sonra fotograf ¢ekimleri yapilmstir. Yine 5 p kesitler periyodik asit schiff

(PAS) boyama teknigi ile boyandi ve fotograflar1 11k mikroskopu yardimiyla gekildi.
3.3. Histolojik Boyalar ve Soliisyonlar
a-  Leptin Soliisyonunun Hazirlanmas:

Sigma’ dan temin edilen 1mg L-3772 (OB) mouse recombinant leptin , 100 ml
PBS i¢ine leptin vorteks yapildiktan sonra ilave edildi. Hazirlanan soliisyon +4 C de

muhafaza edildi.
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b-  Bouin Sivisimin Hazirlanmasi:

75 milt pikrik asit,

25 mlt formaldehit,

5 mlt asetik asit kullanilarak gerekli olan bouin s1vist hazirlanmistir.
c-  Hematoksilen Boya Hazirlanmasi:

- 2 gr hematoksilen,

- 20 cc %9611k etil alkol,

- 40 gr aliiminyum amonyum siilfat,

- 500 ml distile su,

- 0,5 gr merkiirik oksit,

- 1,6 ml asetik asit kullamlarak gerekli olan hemetoksilen boyasi

hazirlanmustir.
d-  Eosin Boya Hazirlanmasi:
- 2 gr eosin
- 350 ml %9611k etil alkol
- 150 ml distile su
- 2 cc asetik asit kullanilarak gerekli olan eosin boyasi hazirlanmistir.
e-  Periyodik Asit Schiff:

Surgipath firmasindan temin edilen Periodic Acid Solution ve Feulgen Stain

(schiff) hazir olarak kullanilmustir.
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3.4. Uygulanan Teknikler:

a_

b-

Doku Takip Yontemi:

Alinan dokular formalinde 1 gece bekletildi.
Akarsuda 1 saat yikandi.

%50’lik etil alkolde 2 saat bekletildi.

%70’lik etil alkolde 2 saat bekletildi.

%90’ 11k etil alkolde 2 saat bekletildi.

%96’ 11k etil alkolde 2 saat bekletildi.

%96’ 11k etil alkolde 2 saat bekletildi.

Ksilende 2 saat bekletildi.

Ksilende 2 saat bekletildi.

1 gece 57 C’de etiivde eriyik parafinde tutuldu.

Blok olarak hazirlanda.

Hematoksilen-Eozin Boyama Yontemi:

Bloklardan 5 p’ luk kesitler alinip 1lik su havuzuna birakildi.
Lamlarla dokular toplanir ve zembillere yerlestirildi.

Etiivde 1 saat 60 C’de birakildi.

Ksilende 3 seri halinde 20’°ser dk olmak tizere toplam 1 saat tutuldu.

Sirastyla %100, %96, %70, %50’lik azalan etil alkol serilerinden 2’ser

dakika tutularak geg¢irildi.

Alkolden ¢ikan preparatlar akar suda yikandi.

Hematoksilende 2,5-3 dakika bekletildi.
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- Akar suda yikandu.

- Asit-alkole daldirilip ¢ikartild.
- Akar suda yikandi.

- Eozinde 3-5 saniye tutuldu.

- Akar suda yikandi.

- Sirasiyla %50, %70,%96, %100’lik artan etil alkol serilerinde 2’ser

dakika tutuldu.
- Ksilende 30 dakika bekletildi.
- Entellan kullanilarak dokularin {izeri kapatildi.
c-  Periyodik Asit Schiff Yontemi:

- Alsildik yontemle kesitlerden parafin giderilir ve alkol serilerinden

gegirilir ve sulandirilir.

- Akar suda calkalanir ve %0.5’lik periyodik asit schiff (PAS) 5 dakika

oksidize edildi.
- Akar suda 5 dakika yikand.
- Schiff’in kimyasalina 30 dakika daldirildi.
- Akar suda 10 dakika yikandi.
- 30 saniye hematoksilende boyandi.

- Akar suda yikandi.
- %095 ve %100 etil alkol icinde suyu giderildi.
- Ksilen i¢inde 30 dakika bekletildi.

- Dokular entellan ile kapatildi.
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4. BULGULAR

Bu calismada, yeni dogan erkek sicanlardan 2 grup olusturulmustur. Deney
gruplarina dogumdan itibaren 14 giin siireyle leptin uygulanmis, 15,25,35 ve 45. giinlerde
her iki gruba ait sicanlarin testis dokular1 aliarak farkli histolojik bo yalar kullanilarak 151k

nikroskopta karsilastirmali olarak degerlendirilmistir.

Dogumu izleyen 15 giinliik kontrol grubunda testisi olusturan seminifer tiibiiller ve
interstisiyel doku normal yapida izlenmistir. Seminifer tiibiillerin liimenlerinin fibrin benzer i
acik renkte bir maddeyle kapali oldugu belirlendi Tiibiiller i¢erisinde germ hiicre serisinin

tam olarak ayirt edilemedigi ve tiibiil duvarmin oldukg¢a ince oldugu gozlendi.

Seminifer tiibiilde spermatogonyumlar az sayida izlenirken ¢ok sayida sertoli
hiicrelerinin varlig1 dikkati ¢cekmistir. Yer yer primer spermotositlerin izlendigi kesitlerde
sekonder spermatositler ve spermatidler gézlenmemistir. Yine bu grupla spermiyogenezin
olaylanmadig1 belirlenmistir. interstisiyel doku incelendiginde, Leydig hiicrele rinin eriskin
saytya erismedikleri saptanmigtir. PAS ile boyanan bazal membranlar normal yapida

izlenmistir (Resim 1,2).

Dogumu izleyen 15 giinliikk leptin uygulanan grupta, testis genel yapisinin eriskine
benzer gorlinlime yaklastigi saptanmugstir. Tiibiil duvarinda germ hiicre serisinin daha
organize oldugu bazalden apikale spermetogonyumlarin ve spermatosit I’ lerin ayirt
edilebildigi gézlendi.Spermatogonyumlarin bazal membran iizerinde yuvarlak c¢ekirdekleri
ile ¢ok diizenli yerlestikleri izlenmistir. Cekirdekleri ile karakterize primer spermotositlerin
de varligi gozlenmistir.  Ayrica bazi tiibiillerde limene yakin bolgelerde sekonder
spermotositlerinde farklandigi ilgiyi ¢ekmistir. Bu hiicreler arasinda oval ve Okromatik
cekidekleri ile karakterize sertoli hiicreleri de belirgin olarak izlenmistir. Interstisyel doku
degerlendirildiginde ise, kontrol grubundan ayricali olarak bag dokunun son derece geliskin

oldugu, fibroblastlarn belirgin olarak segilebildigi ayrica Leydig hiicrelerinin goreceli olarak
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artmis olduklar ilgiyi ¢ekmistir. PAS ile yapilan boyamalarda seminifer tiibiil ve kapillerler

normal yapida izlenmistir (Resim 3,4).

Dogumu izleyen 25 giinlik kontrol grubunda seminifer tiibiillerde
spermetogonyumlar bazal memran {izerine yuvarlak ¢ekirdekleri ile tek sira halinde
yerlesmis olarak izlenirken primer spermatositlerin artmis sayida olduklari ve liimeni
daraltan sekilde yayilim gosterdikleri ilgiyi ¢cekmistir. Tiibll duvarinda birkag¢ sira halinde
gbzlenen primer spermatositlerin yaninda sekonder spermatositler ile spermatidler de
belirlenmistir. Bu grupta sertoli hiicrelerinin goreceli olarak daha az sayida olduklar
saptanmustir. Intertisyumda Leydig hiicreleri ile genislemis diizensiz sekilde kapillerler

izlenmistir. PAS boyamalarda bunlar normal yapida islenmistir (Resim 5-6).

Dogum sonras1 25 giinliik leptin grubunda, seminifer tiibiillerin eriskin yapiya benzer
goriinlimde olduklar1 saptanmistir. Spermatogonyumlar bazal membran {izerine tek sira
oturmus halde izlenmistir. Primer spermatositler 2 -3 sira halinde gézlenmis olup, sekonder
spermatositler de artmis sayida, liimene yakin lokalizasyonda belirlenmistir. Bu grupta germ
hiicrelerin yiiksek boliinme yeteneginde olduklari ve bu nedenle liimenin daraldigi ve yildiz
seklinde bir gorinim sergiledigi saptanmistir. Ancak heniiz spermatit ve olgun
spermiyumlarin  farklanmadigi dikkati ¢ekmistir. Interstisiyel doku incelendiginde,
kapillerlerin son derece genisledigi ve Leydig hiicrelerinin gruplar olusturmaya basladiklari
saptanmistir. PAS ile yapilan boyamalarda bazal membran yer yer kalin olmakla birlikte

normale yakin goriiniimde gozlenmistir (Resim 7,8,9).

Dogum sonrast 35 giinliik kontrol grubunda, Sertoli hiicreleri sayica azalmis ve
eriskin goriinlime sahip olarak izlenmistir. Seminifer tiibiilde ¢esitli gelisim evrelerindeki
spermatojenik hiicreler belirlenmekle birlikte, bir 6nceki grupla benzer olarak olgun
spermiyumun olmadigi saptanmistir. Kapillerler normal boyutta ve arada Leydig hiicre
gruplar saptanmigtir (Resim 10,11). PAS boyamalarda bazal membranin normal kalinlikta

oldugu izlenmistir (Resim 12).
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Dogumdan itibaren 14 giin siireyle leptin uygulanip 35. giinde testisleri ¢ikarilan
deneklerin seminifer tiibillerinde limenin agildigr izlendi. Tiibil duvarinda
spermatogonyumlar, spermatosit I’ler kontrol grubundan farkli olarak da baz tiibiillerde

spermatosit II’lerin olustugu izlendi (Resim 13 -14).

Dogumu izleyen 45 giinliik kontrol grubunda seminifer tiibiiller ve tiibiiller arasi
bag doku belirgindi. Seminifer tiibiillerin olduk¢a organize oldugu izlendi. Liimen agikligi
belirgindi. Tiibiiller aras1 bag dokuda kan damarlari ve onlar etrafinda Leydig hiicreleri
secilmekteydi. Seminifer tiibiilde spermatogonyumlar, spermatosit I’ler, spermatosit II’ler ve

erken tipte spermatidler ayirt edilmekteydi (Resim15-16-17).

Dogumdan itibaren 14 siireyle leptin uygulanip 45. giinde testisleri ¢ikarilan grupta
seminifer tiibiiller ve aradaki bag doku izlenmekteydi. Bag dokusunda damarlar ve bunlar
etrafinda iri Leydig hiicreleri oldukga belirgin olarak izlendi. Seminifer tiibiillerde
spermatogonyumlar, spermatositl’ler, spermatositll’ler, erken tipte spermatidler ve bazi
tiibiillerde de baglar1 gomiilii geg tipte spermatidlere rastlandi. Ayrica tibiillerin ¢ok azinda
liimene salmmis halde sperm izlendi. Bununla birlikte diger gruplardan farkli olarak
spermatogomyum g¢ekirdeklerinde mitozu simgeleyen goriinimler oldukga dikkat c¢ekiciydi

(Resim18-19-20-21).



48

Resim 1

Dogumu izleyen 15 giinliik kontrol grubu deneklerinde seminifer tiipler ;(ST) ve
bunlar arasinda bag dokusu;(Siyah ok).Sertoli(Kalin beyaz ok). Seminifer tiipler igerisinde

germ hiicre serisi goriilmekte; (GH).

Hematoksilen-Eosin X20
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Resim 2

Dogumu izleyen 15 giinliikk kontrol grubu deneklerinde Seminifer tiibiil (ST) ve
bunlar arasinda bag dokusu ;(Siyah ok). Seminifer tiipler igerisinde germ hiicre serisi

goriilmekte; (GH).

Periyodik Asit Schiff (PAS) X20
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Resim 3

Dogumdan itibaren 14 giin siireyle leptin verilip 15. giinde testisleri ¢ikarilan
deneklerde Seminifer tiibiil (ST) ve bunlar arasinda bag dokusu boélmeleri ;(Siyah ok).

Spermatogonyum; (Pembe ok), Liimen;(L),Sertoli (kalin beyaz ok).

Hematoksilen-Eosin X20
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Resim 4

Dogumdan itibaren 14 giin siireyle leptin verilip 15. giinde testisleri ¢1karilan
deneklerde Seminifer tiibiil (ST) ve bunlar arasinda bag dokusu bélmeleri goriiliiyor;(Siyah

ok).

Periyodik Asit Schiff (PAS) X40
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Resim 5

Dogumu izleyen 25 giinliik kontrol grubu deneklerinde Seminifer tiibiil (ST) ve
bunlar arasinda bag dokusu;(Siyah ok) Spermatogonyum; (Pembe ok), Spermatosit I ,(ince

beyaz ok) , Damar;(Kirmizi ok), Leydig hiicresi;(Yesil ok) sertoli hiicresi;(kalin beyaz ok).

Hematoksilen-Eosin X20



53

Resim 6

Dogumu izleyen 25 giinliik kontrol grubu deneklerinde Seminifer tiibiil (ST) ve

bunlar arasinda bag dokusu ;(Siyah ok)

Periyodik Asit Schiff (PAS) X20
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Resim 7

Dogumdan itibaren 14 giin siireyle leptin verilip 25. giinde testisleri ¢ikarilan
deneklerde Seminifer tiibiil (ST), Spermatogonyum;(Pembe ok), Spermatosit [;(Beyaz ok),

Spermatosit II ;(Kesikli ok), Liimen ;(L).

Hematoksilen-Eosin X20
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Resim &

Dogumdan itibaren 14 giin siireyle leptin verilip 25. giinde testisleri ¢ikarila n
deneklerde bag dokusu ;(Siyah ok), Spermatogonyum ;(Pembe ok), Spermatosit I ;(Ince

beyaz ok).

Hematoksilen-Eosin X40
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Resim 9

Dogumdan itibaren 14 giin siireyle leptin verilip 25. giinde testisleri ¢ikarilan

deneklerde seminifer tiibiil (ST) ve bunlar arasinda bag dokusu ;(Siyah ok).

Periyodik Asit Schiff (PAS) X20
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Resim 10

Dogumu izleyen 35 giinliik kontrol grubu deneklerinde seminifer tiibiil (ST) ve

Seminifer tiipler i¢erisinde germ hiicre serisi ;(GH) goriiliiyor.

Hematoksilen-Eosin X20
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Resim 11

Dogumu izleyen 35 giinliikk kontrol grubu deneklerinde Seminifer tiibiil (ST)
,bunlar arasinda bag dokusu ;(Siyah ok) bdlmeleri, Spermatogonyum; (Pembe ok),

Spermatosit [;(Kesikli ok), Sertoli Hiicre;(Beyaz ok), Damar; (Kirmizi ok).

Hematoksilen-Eosin X40
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Resim 12

Dogumu izleyen 35 giinliik kontrol grubu deneklerinde Seminifer tiibiil (ST) ve

bunlar arasinda bag dokusu;(Siyah ok) bolmeleri ,Bazal la mina ;(Kesikli ok) goriilmekte.

Periyodik Asit Schiff (PAS)X40
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Resim 13

Dogumdan itibaren 14 giin siireyle leptin verilip 35. giinde testisleri ¢ikarilan
deneklerde seminifer tiibiil (ST), Damar;(Kirmiz1 ok), Leydig cell ;(Yesil ok), Liimen;(L)

Spermatosit I;(Kalin beyaz ok), spermatosit II ;(ince beyaz ok).

Hematoksilen-Eosin X40
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Resim 14

Dogumdan itibaren 14 giin siireyle leptin verilip 35. giinde testisleri ¢ikarilan
deneklerde seminifer tiibiil (ST), bunlar arasinda bag dokusu ;(Siyah ok), Seminifer tiibiil

icinde germ hiicreleri ;(GH) goriiliyor.

Periyodik Asit Schiff (PAS) X40
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Resim 15

Dogumu izleyen 45 giinliik kontrol grubu deneklerinde Seminifer tiibiil; (ST),
Seminifer tiibiil iginde germ hiicre serisi;(GH)Spermatosit [;(kalin beyaz ok), Spermatosit

II;(Ince beyaz ok) Spermatid;(kesikli ok).

Hematoksilen-Eosin X40
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Resim 16

Dogumu izleyen 45 giinliik kontrol grubu deneklerinde Seminifer tiibiil (ST) ve
bunlar arasinda bag dokusu ;(Siyah ok) bolmeleri, Damar ;(Kirmiz1 ok). Sertoli (Kalin beyaz

ok).

Hematoksilen-Eosin X20
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Resim 17

Dogumu izleyen 45 giinliikk kontrol grubu deneklerinde Seminifer tiibiil (ST) ve
bunlar arasinda bag dokusu ;(Siyah ok) bdlmeleri, Seminifer tiibiil i¢cindeki germ hiicreleri

;(Sar1 ok) goriiliiyor.

Periyodik Asit Schiff (PAS) X20
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Resim 18

Dogumdan itibaren 14 giin siireyle leptin verilip 45. giinde testisleri ¢ikar 1lan
deneklerde Sertoli hiicresi;(Kalin beyaz ok), Mitoz ;(Kalin beyaz ok), Spermatogonyum

;(Pembe ok), Spermatid ;(ince beyaz ok), Spermatosit II ;(Kesikli ok).

Hematoksilen-Eosin X40
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Resim 19

Dogumdan itibaren 14 giin siireyle leptin verilip 45. giinde testisleri ¢ikarilan
deneklerde Bag doku; (siyah ok),Sertoli hiicresi;(Kalin beyaz ok), Spermatogonyum ;(Pembe
ok), Leydig cell;(Yesil ok), Spermatid;(kesikli ok), Spermatosit [;(mavi ok), Spermatosit II;

( Ince beyaz ok), Damar ;(Kirmzi ok).

Hematoksilen-Eosin X40
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Resim 20

Dogumdan itibaren 14 giin siireyle leptin verilip 45. giinde testisleri ¢ikarilan
deneklerde Bag doku; (siyah ok),Sertoli hiicresi;(Kalin beyaz ok), Spermatogonyum ;(Pembe

ok), Spermatid;(mavi ok), Spermatosit I;(ince beyaz ok), Spermatosit II; (Kesikli ok),

Hematoksilen-Eosin X40
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Resim 21

Dogumdan itibaren 14 giin siireyle leptin verilip 45. giinde testisleri ¢ikarilan
deneklerde Seminifer tiibiil (ST) ve bunlar arasinda bag dokusu ;(Siyah ok), Seminifer tiibiil

icinde germ hiicreleri ;(GH).

Periyodik Asit Schiff (PAS) X40
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5.TARTISMA

Leptin viicut agirligimmin diizenlenmesinde rol oynayan ve ob geni tarafindan
iretilen 16 kD a agirliginda bir protehormondur. Beyaz yag dokusu tarafindan fretilir ve
daha sonra beyine tasinir (106,107). Beyinde ¢esitli merkezlerden yiyecek aliminin azalmasi,
enerjinin ve fiziksel aktivitenin artmasina saglayan faktorlerin salinmasina neden olur. Bu
faktorlerden en 6nemlisi neuropeptide Y (NPY) olarak bilinen nérotransmitterdir. Bu faktor
aracilig ile leptin salimmasi, enerjinin ve bazal metabolizmanin artmasi ile yiyecek aliminin
ve yag doku kitlesinin azalmasi gergeklesir (108). Yag doku kitlesinin azalmas1 dige r
endokrin, otokrin ya da parakrin sinyallerin salmmas1 ile yag dokudan Ieptin
sentezlenmesinin ve salmmasinin azalmasina neden olur. Buradanda anlagilacag: {izerine,
leptin saliniminda negatif geri bildirim /feed back) sz konusudur. Leptinin beyin araciligi
ile dolayli olan etkisinin yaninda karaciger , pankreas ve kas dokusu gibi ¢evresel dokulara
direk yolla da etkisi vardi. Leptinin bu dokulara etkisinde de NPY norotransmitteri aracilik
eder (108,109,110). Leptin dokular {izerindeki etkisini he def hiicrelerde santral sinir sistemi
ve diger pek ¢ok organda bulunan reseptorlerine baglanarak gerceklestirir. Sican, domuz
testislerindeki ~ Leydig hiicreleri leptin reseptorleri sahiptirler. Fare Leydig ve Sertoli
hiicrelerinde leptin reseptorii yoktur ancak spermatojenik serideki hiicrelerde bulunmaktadir
(111,112).

Son yillardaki caligmalar LH ve FSH’nin leptin reseptdr ekspresyonunu

diizenledigini gostermektedir. Ancak leptin ve leptin reseptorii arasindaki iliski heniiz ¢ok

net agiklanmamustir (113,114).

Leptin insiilin salinmiyla da ilgilidir. Pankreatik B hiicreleri leptin reseptorlerine
sahiptirler ve leptinin  direkt olarak B hiicrelerinden insiilin salinimini engelledigi
bildirilmektedir (115,116). Leptinin insiilin sekresyonu diginda kortizol salini mim1 da
diizenledigi bildirilmektedir. Obez insanlarda leptinin adrenokortikal hiicrelerden kortizol

iiretimini azalttig ileri siiriilmektedir (109,117,118).
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Yeterli beslenmenin {ireme islevinin siirdiiriilmesinde 6nemli oldugu yetersiz
beslenmenin pubertinin baglamasin1 geciktirdigi ve normal seksiiel dongiiyii bozdugu
bilinmektedir (119). Yetersiz beslenme erkeklerde hipogonadizime ve infertiliteye neden
olmaktadir. Aym1 zamanda yetersiz beslenme gonodotropin saliminida azaltmaktadir.
Beslenme ve iireme arasindaki iliskinin mekanizmasi yillardir arastirilmaktadir. Beden yag
kitlesi ergin lireme sisteminin devamliliginm saglayan ve pubertenin baglatilmasini kontrol
eden faktorlerden biridir (120,121). Son donemdeki pek ¢ok arastirma beden yag Kkitlesi
degismekizin metabolik veya beslenmeyle lireme islevinin degisebilecegini gdstermistir.
Cesitli hormonlar beslenme ve iireme arasindaki olasi sinyallerin iletiminde rol
oynayabilirler. Beslenmeyle olusan sinyallerin iireme sistemini nasil etkiledigi acik olarak
bilinmemektedir. Leptinin kesfiyle birlikte sinyal iletiminde bu molekiiliin rol
oynayabilecegi goriisii ortaya atilmistir. Leptin reseptorleri sentral sinir sisteminde
hipotalamusun ventromedial ve arkuat bolgesinde bulunur. Bu bolgeler istah, arzu, istek ve
iremeyle iligkili bolgelerdir ve bu islevler igin buradan sinyal iretiminin oldugu

disiiniilmektedir (108,109).

Leptinin tireme islevi lizerine etkilerini inceleyen arastirmalar yogunluktadir
(122,123). 1996 yilinda Barash ve arkadaslari yapmis olduklari ¢alis -malarinda ob/ob
(genetik olarak leptin proteinin olmayan tiir) disi farelerin steril oldugu ve prepubertal
donemden ¢ikamadiklar1 ortaya konmustur (124). Rekombinant leptin verilmesiyle ob/ob
disi farelerinde gonodotropin iiretiminin , sekonder seks organlarmin agirlig: ile islevinin

diizeldigi ve bu hayvanlarin fertil hale geldigi gézlemlenmistir (122).

Ob/ob erkek farelerde de fertilite oran1 oldukca diigiiktiir (125). Bu hayvanlar
disiik diizeyde gonadotropin salgilarlar ve hipogonadaldirlar (110,123). Seminifer t tibiilleri
¢ok az sperm igerir ve Leydig hiicreleri oldukea atrofiktir (122,125). Disi farelerde oldugu
gibi erkek farelerde de leptin verilmesi sonucunda fertilitenin diizeldigi, seminifer tiibiillerde
sperm sayisinin arttigi ve leydig hiicrelerinin normal sekil lerine ulastigi belirlenmistir.

Boylece genetik olarak leptin proteinden yoksun olan farelerde leptin uygulamasinin
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fertiliteyi diizelttigi ileri siirilmistiir (126). Son yillarda yapilan ¢alismalar da leptin diisiik
konsantrasyonlarda etkili oldugunu yiiksek k onsant-rasyonlarda verilen leptinin ovulasyonu

inhibe ettigi bildirilmektedir.

Yetersiz beslenmeyle ilgili olarak yapilan deneylerde, yetersiz beslenmenin
hayvanlarda iliremeyi inhibe ettigi ve puberteyi geciktirdigi bildirilmektedir (127,128).
Cheung ve arkadaslar1 obez olmayan fareleri / 80 libityum ile beslemis ve puberte ile
birlikte seksiiel geligimlerini incelediklerinde, bu farelerin higbirinde vaginal agikligin
olmadigin1 ayn1 zamanda da pubertenin baslamadigini gérmiislerdir.Leptin uygulanan grupt a
ise pubertenin normal zamanda olaylandigini ve gelisimlerinin normal oldugu goriilmiistiir
(129). Bir diger ¢alismada da Ob/ob erkek farelere leptin uygulamasi sonucu testikular ve
seminal vezikill agirhiginin sperm iretiminin ve FSH diizeyinin arttig1 beli rlenmistir.
Arastiricilar obez olamayan hayvanlarda leptin tedavisinin beslenmeden daha etkili
oldugunu ileri siirmiislerdir (125).Bir diger arastirmada da leptinin pubertenin baglama
zamanini One ¢ektigi gosterilmistir (130). Farelerde yapilan ¢alismalarda pubertenin baglama
zamaninin hemen oncesinde leptin seviyesinin arttigi bildirilmektedir (129). Bu gézlemler
leptin salinimiyla seksiiel gelisim arasinda bir baglantinin oldugunu gostermektedir. Leptin
FSH ve LH salinimini uyararak ovulasyonu artirmaktadir. Ayni zamanda overlerde Bcl-2’
nin over ekspresyonuna neden olarak follikiiler apoptozisi azaltip atrofiye giden follikiil
sayisinin azalmasina neden olmaktadir. Insanlarda hem erkeklerde hem de kadinlarda
sistemik leptin konsantrasyonu puberte doneminde artmaktadir. Bu artma kadinlarda
puberte sonrasi da aynen devam etmektedir. Ancak bu salimim erkeklerde puberte sonrasi
diismektedir. Leptinin erkeklerde puberte sonrasi diismesi testosteronun leptin salinimina
inhibisyonundan kaynaklanmaktadir. Bu inhibisyonda leptin 8br-cAMPindiiklenmis

testosteron iiretimini inhibe eder (131,132).

Bununla birlikte Leptin ve puberte arasindaki iliskiyi inceleyen son donem
calismalarda farkli sonuglar ortaya konmustur. Bunlardan biri 2004 yilinda Mussa ve

arkadaglar1 yaptiklar1 ¢alismadir. Bu ¢alismanin sonucunda arastiricilar intraserebrovent -
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rikiiler veya periferal leptin uygulamasmin pubertal gelisime bir etkisi olmadigini
gormiislerdir.insanlarda ve hayvan modellerinde puberte doneminde leptinin rolii cok agik
degildir. Prepubertal donemdeki hayvanlara leptin uygulamasinin pubertal degisikliklere yol
agmadig bildirilmektedir. Buna benzer bir diger ¢calismada normal beslenen farelere leptin

uygulamasinin seksiiel gelisme acisindan ¢ok dnemli etki yapmadigi gosterilmistir.

Bu calismada testis gelisimi agisindan leptin uygulanan gruplarla kontrol
gruplari arasinda belirgin farklilik izlenmedi. Ancak seminifer tlbdller her iki grupt
ayrintih olarak incelendiginde ¢ok az farkhliklarin oldugu gézlendi. 15 gunlik kontrol
grubunda Leydig ve spermatogunyumlar disinda germ hucre tipleri tam olarak ayirt
edilemezken 15 gunlik deney gruplarinda Leydig hucrelerinin izlenmeye bagladigi
ve seminifer tlbll duvarinda spermatogonyumlarin yanisira spermatosit I'lerin
varligi dikkati ¢cekti. 25 glnlik deney ve kontrol gruplari gelisim birbirlerine benzer
sekildeydi. Bizim ¢alismamizda en anlamli degisiklik 35 glnlik ve 45 glnlik deney
gruplarinda goézlendi. Otuzbes glnlik kontrol grubunda seminifer tlibll duvarinda
spermatogonyumlar, sepermatosit | ve Il'ler bulunurken deney gruplarinda erken
tipte spermatidlerin gelistigi izlendi. Kirk bes gunlik deney gruplarinda kontrol
grubundan farkli olarak geg tipte spermatidlere ve limende ¢ok az sayida da olsa

olgun spermlere rastlandi.

Bizim caligmamizda leptinin yapisal olarak testislerin erken gelismesinde ¢ok dnemli
katkis1 bulunamamusgtir. Bulgular ekzojen uygulanan leptinin, si¢canlarin maksimum diizeyde
leptin salgiladiklar1 donem ile oOrtlismesi nedeniyle, adipoz dokulardaki leptin salinimimin
negatif feedback yoluyla engellenmis olabilecegini diislindiirmektedir. Ayrica gelisim
siiresince testosteron yapim basamaklarinda leptinin baskilayici etkisinin de rol
oynayabilecegi diger bir neden olabilir. Sonug olarak pubertal testis gelisimine belirgin etk isi

bulunamayan leptinin purberteyi normal donemden 6nceye ¢ekebilecegi diisliniilmemektedir.
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6.0ZET

Leptin, 167 aminoasitten olusmus bir proteindir. Insanlarda yiyecek alimu,
obezite, enerji dengesinin diizenlenmesinde etkili oldugu gibi, pubertenin baslama sinda ,
hipotalamik pituiter islevlerin diizenlenmesinde ve insiilin direncinde de ©nemli rol
oynamaktadir . Leptin hem kadin hemde erkek iireme sistemleri iizerinde etkilidir. Disi
ob/ob farelerin kisir olmast ve bu farelerin siirekli pubertal dénemde bulunma s1 leptinin
iireme lizerindeki etkisinin ne denli dnemli oldugunu gostermektedir. Leptin seviyesi ve
etkisi pubertal donemden sonra disi ve erkeklerde farklilik gostermektedir. Kadinlarda
Ostrojen, leptin salinmasin artirirken testosteron azaltmaktadir. Lit eratiirde, leptinin erkek
iireme organlar1 tizerindeki etkilerinin histolojik olarak degerlendirildigi ¢alismalarin sayica
az oldugu gozlemlenmistir. Bu nedenle, biz de galigmamizda, leptinin yeni dogandan
puberteye kadar olan dénemde testis germ hiicrelerind e olusturdugu yapisal degisimleri 11k

mikroskobik olarak incelemeyi amagladik.

Calisgmamizda yeni dogan erkek siganlara dogumun birinci giiniinden baslayarak
14 giin siireyle leptin uygulandi. Testisler dogumu izleyen 15, 25, 35 ve 45. giinlerde

cikarilarak ¢esitli histokimyasal boyalarla boyand1 ve 151k mikroskobu diizeyinde incelendi.

Bu caligmada testis gelisimi agisindan leptin uygulanan gruplarla kontrol gruplari
arasinda organin islevini degistirebilecek Onemli bir bulguya rastlanmadi. En belirgin
farkliligin 35 ve 45. giinlerde oldugu saptandi. Kontrol gruplar ile karsilastirildiginda, 35
giinliik deney grubunda seminifer tiibiil duvarinda spermatogonyum, spermatosit I ve II’lerin
yanisira erken tipte spermatidlerde vardi. Kirkbes gilinlilk deney grubunda ise k ontrolden
farkli olarak gec tipte spermatid ve spermiumada rastlandi. Sonug olarak, leptinin testislerin
erken gelismesinde ¢ok da 6nemli bir katkisinin olmadig1 histolojik olarak gézlemlenmistir.
Bulgularimiz, leptinin puberteyi  normelden daha oOnceye ¢ekebilecegini

diistindiirmemektedir.
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7.SUMMARY

Leptin is as a 167- amino acid protein. At humans food intake have an important
role on obesity and energy expenditure, also it is important on regulation of hypothalamic —
pituitary — gonadal axis, onset of puberty have important role too. Leptin has important role
on both males and females reproductive system. The ob/ob (obese)female rats which are
infertile and this rats are always in pubertal term,and this condition shows leptin’s effects on
reproductive is so important on it. Leptin level rises on females and males after the term of
puberty may trigger the onset of puberty. Leptin level gets different value at male and female
after puberty. Whereas eastrogen is increase secretion of leptin, and decrea se the testosteron.
Nevertheless the effect mechanism of leptin in pubertal term and reproductive system of
males in letarature is completely unknown. So we want to investigate structural differences

in testis germ cell caused by leptin from newborn until puberty like light microscobic.

In this study leptin is applied to the newborn male rate from first day of birth for
fourteen days. The testises are taken out 15™., 25™., 35" and 45™. days after birthday and

they are stained with various histochemical dyes and they examined with light microscope.

In this study no differences could find on the developments of testis between the
experiment and control groups. In this study the most definite differences were detected in
35" and 45™. days. In the 35", days experiment group spermatogonium, spermatosit I and II,
early spermatid was observed together at seminifer tubul wall. In the 45 ™. days experiment
group delayed different type spermatid and spermium has been found different from control.
In our study leptin’s structural behaviour has not very important additions in early
development of testises. In the lights of our result puberty can not be pulled early than

normal by leptins.
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