| cusbed.cumhuriyet.edu.tr |

Journal of Health Sciences Institute, 9(1): 98-114, 2024
DOI: 10.51754/cusbed.1459267

Journal of Health Sciences Institute

Founded: 2016 Available online, ISSN: 2587-0874 Publisher: Sivas Cumhuriyet Universitesi

Effect of Leptins in Reproduction

Oya Korkmaz®*, Omer Faruk Karasor2®, Ali Soleimanzadeh3<, Mustafa Numan Bucak?*4, Sadik Kiigiikgiinay5<, Mustafa Kul6f

'Department of Histology and Embryology, Faculty of Medicine, Malatya Turgut Ozal University, Malatya, Tiirkiye
2General Directorate of Agricultural Research and Policies, Ministry of Agriculture and Forestry, Ankara, Tiirkiye
3Department of Theriogenology, Faculty of Veterinary Medicine, Urmia University, Urmia, Iran

4Department of Reproduction and Artificial Insemination, Faculty of Veterinary Medicine, Selguk University, Konya, Tiirkiye
SDepartment of Medical Pharmacology, Faculty of Medicine, Kirsehir Ahi Evran University, Kirsehir, Tiirkiye

6Department of Medical Services and Techniques, Vocational School of Health Services, Selguk University, Konya, Tiirkiye

*Corresponding author
Review

History

Received: 27/03/2024
Accepted: 24/04/2024

ABSTRACT

Adipose tissue functions both as an energy store and as an active endocrine organ secreting a large number of
biologically important molecules called adipokines. Adipokines have been shown to be involved in the regulation of
reproductive functions and the first adipokine identified was leptin. Recent research has shown that leptin is not only
a precursor of the amount of energy stores going to the brain derived from adipose tissue, but also a
hormone/cytokine crucial for a number of different physiological processes such as inflammation, angiogenesis,
haematopoiesis, immune function and reproduction. Leptin, an adipocyte-derived hormone, plays an important role
in many physiological and metabolic functions in the body, especially during puberty and reproduction. Besides its
central hypothalamic effects, leptin acts in many peripheral organs (stomach, skeletal muscle, pituitary cells, placenta),
including the testes, and has a regulatory role in both male reproductive and female reproductive function. Leptin is
essential for normal reproductive function, but in excess it can have detrimental effects on the reproductive system.
Infertile men with disorders affecting the testicular parenchyma, including nonobstructive azoospermia,
oligozoospermia and oligo-astheno-teratozoospermia, are known to have high leptin concentrations. Recent studies in
the literature suggest a strong relationship between the hypothalamic-pituitary-gonadal (HPG) axis, androgen
regulation and sperm production, leptin and infertility. Based on these studies, it is possible to say that leptin excess,
deficiency or resistance may be associated with abnormal reproductive function. In addition, these abnormalities
caused by high leptin have also been associated with increased oxidative stress. If the relationship between leptin and
reproduction is fully understood, it may shed light on future targeted therapies for both male and female infertility.
This review focuses on the relationship between leptin and fertility.
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Adipoz doku hem enerji deposu hem de adipokinler olarak adlandirilan biyolojik olarak 6nemli gok sayida molekili
salgilayan aktif bir endokrin organ olarak islev gormektedir. Adipokinlerin tireme fonksiyonlarinin diizenlenmesinde
yer aldigi kanitlanmistir ve tanimlanan ilk adipokin leptindir. Son yillarda yapilan arastirmalar, leptinin beyine giden
enerji depolarinin miktarinin yalnizca yag dokusundan tiretilen bir habercisi olmadigini, ayni zamanda iltihaplanma,
anjiyogenez, hematopoez, bagisiklik fonksiyonu ve treme gibi bir dizi farkh fizyolojik streg igin gok 6nemli bir
hormon/sitokin oldugunu gostermektedir. Adiposit kaynakli bir hormon olan leptin, &zellikle ergenlik ve Greme
doneminde viicutta ¢ok sayida fizyolojik ve metabolik fonksiyonda 6nemli rol oynamaktadir. Leptin, merkezi
hipotalamik etkilerinin yani sira, testisler de dahil olmak uzere birgok periferik organda (mide, iskelet kasi, hipofiz
hticreleri, plasenta) etki gostermektedir. Hem erkek treme hem de disi tireme sisteminde dtizenleyici bir role sahiptir.
Leptin normal tireme islevi igin gereklidir, ancak fazla miktarda bulundugunda tGreme sistemi tzerinde zararh etkileri
olabilir. Nonobstriiktif azospermi, oligozoospermi ve oligo-asteno-teratozoospermi dahil olmak Uzere testikiler
parankimi etkileyen bozukluklari olan infertil erkeklerin yiksek leptin konsantrasyonlarina sahip oldugu bilinmektedir.
Literattirde yapilan son galismalar, hipotalamik-hipofiz-gonadal (HPG) ekseni, androjen regiilasyonu ve sperm uretimi
ile leptin ve infertilite arasinda glgli bir iliski oldugunu 6ne stirmektedir. Yapilan bu galismalardan yola gikarak, leptin
fazlalig), eksikligi veya direnci durumlarinin anormal tireme islevi ile iligkili olabilecegini soylemek mimkiindir. Ayrica
yuksek leptinin neden oldugu bu anormallikler artan oksidatif stres ile de iliskilendirilmistir. Leptin ve lireme arasindaki
iliski tam olarak anlagilabilidigi taktirde, hem erkek infertilitesi hem de disi infertilitesi icin gelecekte hedeflenen
tedavilere 151k tutabilecegi duistiniilmektedir. Bu derleme leptin ile fertilite arasindaki iliskiye odaklanmaktadir.
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Giris

infertilite Diinya Saglik Orgiitii tarafindan bir yil boyunca
korunmasiz cinsel iliskiye ragmen klinik olarak gebelik elde
edilememesi durumu olarak tanimlanmaktadir (Zegers-
Hochschild ve ark., 2017). GlUnimizde diinya ¢apindaki
giftlerin %13-15'ini etkiledigi bildirilmekte ve her yil infertil
ciftlerin sayisi giderek artis gostermektedir. infertiliteye
neden olan faktorler arasinda hormonal, genetik, anatomik
ve cevresel faktdrler sayilabilmektedir. infertilite
nedenlerinin yaklasik %401 erkek, %40'1 kadin, %20’sinin her
iki cinsten kaynaklandig bildirilmistir (Sadock, 2003).

Diger fizyolojik fonksiyonlarda oldugu gibi Ureme
fonksiyonunda da yag dokusunda yag olarak depolanan
enerji rezervlerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Gelecekteki olasi
bir gebeligin yiksek enerji gereksinimi, mevcut durumdaki
disik yag depolari tarafindan tireme islevinin bozulmasinin
agiklanmasinin - temel bir gerekgesidir.. Bu gerekge,
arastirmacilara beyindeki yag depolarinin boyutu hakkinda
bilgi ileten bir endokrin sinyalin oldugunu disindirmus ve
bu konu hakkinda arastirmalar yapmaya tesvik etmistir. Yag
ve lireme arasindaki "kayip halka (missing link)" oldugu iddia
edilen ilk adipokinin leptin oldugu 1994 yilinda bildirilmistir.
Leptin, beyaz yag dokusundaki adiposit hiicrelerinden
salgilanan bir peptit hormonudur ve vicut agirhginin ve
enerji harcanmasinin diizenlenmesinde rol oynamaktadir.
Glnumizde leptinin sadece vicut agirligi homeostazini
degil, ayni zamanda termojenez, anjiyogenez, hematopoez,
osteogenez, kondrojenez, nodroendokrin ve bagisiklik
fonksiyonlarini ve arteriyel basing kontroliinu diizenleyen bir
hormon oldugu bilinmektedir (Bouloumie ve ark., 1998;
Fantuzzi ve Faggioni, 2000; Mantzoros, 2000; Sagawa ve
ark., 2002). Ayrica leptin, mide, iskelet kasi, hipofiz hiicreleri
ve plasenta gibi cesitli doku ve organlar tarafindan da
Uretilmektedir (Reitman ve ark., 2001). Literatilirdeki mevcut
¢alismalar leptinin ovaryum fonksiyonunun
dizenlenmesinde, oosit  olgunlagmasinda,  embriyo
gelisiminde, implantasyon ve plasentasyon gibi Ureme
fonksiyonlarinda da rol oynadigini bildirmistir (Cervero ve
ark., 2005; Dos ve ark., 2012).

Leptinin insan Greme islevi Gzerindeki etkisi, leptin veya
leptin reseptor eksikligi ile bozulmus UGreme gelisimi
arasindaki gézlemlenen iliskilerle gosterilmistir (Clément ve
ark., 1998; Strobel ve ark., 1998; Caprio ve ark., 2001).
Leptin reseptori (LepR/ObR), Diyabet (db) geninin bir
Grinddir ve bilinen alti izoforma (LepRa-LepRf) sahip olan
sinif | sitokin reseptor siiper ailesinin bir Gyesidir. Leptin
reseptorleri vicutta yaygin dagihm gostermektedir ve
viicutta hem merkezi hem de periferik etkilere sahiptir. Bu
etkilerden bazilari besin aliminin ve vicut agiriginin
dizenlemesini, hipotalamik-hipofiz-tiroid ve hipotalamik-
hipofiz-blyime hormonu eksenlerinin modiile edilmesini,
kikirdak biyimesini ve kemik olusumunu, vaskiler diiz kas
hiicrelerinin ¢ogalmasini, bagisiklik olusumunu, enfeksiyon
durumlarini ve Uremenin denetlemesini igerir (Cowley ve
ark., 2001; Mantzoros ve ark., 2001; likuni ve ark., 2008;
Paz-Filho ve ark., 2009; Batra ve ark., 2010; Idelevich ve ark.,
2013; Schinzari ve ark., 2013; Wannamethee ve ark., 2013;
Gonnelli ve ark., 2014). Leptin hipotalamus, pankreas, testis,
ovaryum, iskelet kasi, bobrek, akciger ve spermatozoanin

kuyrugunda bulunan reseptorlerine baglanarak etki
etmektedir (Kieffer ve ark., 1996; Houseknecht ve
Portocarrero, 1998; Sharma ve Considine, 1998; Jope ve
ark., 2003; Abir ve ark., 2005; Guerra ve ark., 2007; Gorska
ve ark., 2010). Arastirmalar leptinin, hipotalamik-hipofiz
gonadal ekseninin (HPG) tim seviyelerinde kompleks olan
uyarici ve inhibe edici etkilerle Greme sisteminin normal
fizyolojisinde  bitlnleyici bir rol oynadigini ortaya
koymaktadir. Bu derlemede, leptinin biyolojik rolii Gizerine
odaklanilarak tremedeki etkileri tartisilacaktir.

Leptin

Tarihgesi

Yunanca ince zayif anlamina gelen “leptos” kelimesinden
tiretilen leptin, ilk kez 1994 yilinda yag doku kokenli sinyal
faktori  olarak  Zhang isimli arastirici  tarafindan
tanimlanmistir (Zhang ve ark., 1994). Baslangicta leptinin
sadece beyaz yag dokusundan sentezlendigi dustinulirken,
daha sonraki calismalarla leptinin kahverengi yag dokusu,
hipotalamus, hipofiz, gastrik epitelyum, iskelet kasi, plasenta
gibi bircok dokudan da sentezlendigi gosterilmistir
(Masuzaki ve ark., 1997; Sobhani ve ark., 2000; Ahima ve
Flier, 2000).

Yapisi, Sekresyonu ve Fonksiyonlari

Leptin, insanlarda 7931.3 kromozomunda yer alan, iki
intronla ayrilmig li¢ ekzondan ve farelerde 6. kromozomdan
olusan obez (ob) veya leptin (Lep) geni tarafindan kodlanir
(Green ve ark., 1995). Leptinin molekiler agirigi 16
kilodaltondur ve 167 aminoasitten olusan polipeptit ve tek
zincirli protein yapida bir prohormon olarak sentezlenen bir
sitokindir. Sentez sonrasi, kan dolagimina salinmasi igin, 21
aminoasitlik sinyal peptidin sentezlenen
molekiildenayrilarak ve 146 amino asitli formunu
almaktadir. Bu protein hormonunun yapisi, proinflamatuar
sarmal sitokinlere benzer (dort sarmalli bir ¢ekirdek icerir)
ve leptin reseptorlerine baglanmak igin gerekli olan bir
disiilfit bag igerir. Fizyolojik kosullar altinda leptinin buytk
¢ogunlugu beyaz yag dokusundaki adiposit hucreleri
tarafindan (Uretilirerek kan dolagimina katilmaktadir. Bu
nedenle, dolasimdaki leptin konsantrasyonlarinin, her
bireydeki adipoz doku depolarinin miktari ile dogrudan
iliskili oldugu ileri strilmektedir (Frederich ve ark., 1995;
Maffei ve ark., 1995). Fakat insan spermatozoasi, kemik iligi,
mide mukozasi, plasenta, hipotalamus, ovaryum, meme
bezi epitel hiicreleri, bagisiklik hicreleri, iskelet kasi ve
lenfoid dokuda da Uretilmektedir (Cioffi ve ark., 1997; Bado
ve ark., 1998; Schubring ve ark., 1999; Aquila ve ark.,
2005ab; Friihbeck, 2006; Wang ve ark., 2011; Gogga ve ark.,
2011; Wolsk ve ark., 2012). Leptin, yag doku veya adiposit
hucrelerinin boyutuyla orantili olarak yemek yedikten sonra
kan  dolasimina  salglanmaktadir.  insilin, leptin
sekresyonunu tetikleyen ve Lep genini transaktive eden
anahtar bir faktorken, glukagon ve katekolaminler bu
sureclerin her ikisini de inhibe eder. Ayrica leptinin adipoz
doku disinda fetal gelisimin diizenlenmesi, bagisiklik yanitlari
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ve Ureme islevi gibi olaylarda rol oynadigi bilinmektedir
(Lago ve ark., 2008; Herrid ve ark., 2014; Pérez-Pérez ve ark.,
2015). Bu nedenle, leptinin bircok biyolojik sistemde
pleotropik etkilerinin oldugu sdylenebilir.

Leptin seviyeleri viicut vyag rezervlerinin bir
gostergesidir ve leptin seviyesi durumuna iliskin bilgi
enerji homeostazini diizenleyen belirli beyin bolgelerine
iletilir. Dolasimdaki yiiksek leptin seviyeleri gida aliminda
azalmayi tetikleyen ve enerji tiketimini artiran yag
dokusu depolarinin merkezi sinir sistemine bilgi iletir.
Ayrica, dolagimdaki leptin seviyelerindeki azalma gida
alimini tesvik eder ve enerji tiiketimini azaltir (Hamann ve
Matthaei, 1996; Kolaczynski ve ark.,, 1996). Bu
mekanizma asir kilolu ve obez bireylerde diizensizdir ve
klinik olarak leptin direnci ile karakterize edilmektedir. Bu
durumda, dolasimda yiksek leptin seviyeleri mevcuttur
fakat beklenen fizyolojik yaniti tetikleyemezler (Jung ve
Kim, 2013; Sdinz ve ark., 2015).

Hayvanlarda leptin Uretimi ve plazma leptin diizeyleri
tar, irk gibi genetik; yas, cinsiyet, gebelik, laktasyon,
beslenme aliskanlklan gibi fizyolojik faktorler ile isi, 151k
gibi cevresel sartlara bagh olarak degisebilmektedir
(Montague ve ark., 1997; Andrews, 1998; Chilliard ve
ark., 2001; Williams ve ark., 2002). Leptin sentezini
adipoz hicre blyuklGgi sayisi ve viicut yag kitlesi uzun
siirede; beslenme diizeyi ve glin uzunlugu ise orta siirede
artirmaktadir. Leptin sentezindeki saatler icinde gelisen
kisa sireli degismeler ise glikoz, esterlesmemis yag
asitleri (NEFA), keton cisimleri ile insilin, buyume
hormonu (GH), katesolaminler, glikokortikoidler gibi
hormonlardan etkilenmektedir (Chilliard ve ark., 2001).

Hayvan vyetistirme tipine gore salgilanan leptin
seviyeleri farklhlklar gostermektedir (Zembayashi, 1995).
Bellman ve ark. (2004) kas artisli besi yetistiriciliginde
leptin salgilanmasinin, yag artisi egiliminin daha fazla
oldugu holstein irki yetistiricilikten daha dusik oldugunu
bildirmislerdir (Bellman ve ark., 2004). Thomas ve ark.
(2002) vyaptiklari bir calismada Angus, Brangus ve
Brahman bogalarda vicut agirhigi, glinlik canli agirlik
artisi ve skrotum cevresi Olcimleri ile serum leptin
seviyeleri arasinda bir iliskinin oldugunu bildirmislerdir
(Thomas ve ark., 2002).

Noropeptid Y (NPY), proopiomelanocortin (POMC) ve
gama-aminobutirik asit (GABA) leptinin etkisine aracilik
ederler (Cunningham ve ark., 1999; Igbal ve ark., 2001;
Williams ve ark., 2002; Sullivan ve Meonter, 2004). Leptin
diizeyinin ana belirleyicisi viicut yag kitlesi ve viicut kitle
indeksi (VKi) olsa da birgok faktér leptin saliniminin
dizenlenmesinde rol almaktadir. Bu faktorlerden insiilin,
glukokortikoidler ve prolaktin leptin sentezini stimile
ederken, noropeptid Y(NPY), tiroid hormonlari, biyime
hormonu, somatostatin, serbest yag asitleri, uzun siire
soguga maruz kalma ve katekolaminler leptin Gzerinde
inhibitor etki gosterirler (Slieker ve ark., 1996; Florkowski
ve ark., 1996; Escobar-Morreale ve ark., 1997; Gualillo ve
ark., 1999). ineklerde plazma leptin konsantrasyonu ile
vicut kondisyon skoru ve viicut yagi arasinda dogrusal
bir iliski vardir. Leptin konsantrasyonu viicut yagi
miktarindaki artis ve enerjiden zengin yemle besleme ile
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artmaktadir (Ehrhardt ve ark., 2000; Kokkonen ve ark.,
2005). Vicut agirhgr ve metabolik denge (zerine olan
etkisine ilaveten, leptinler pubertas, cinsel olgunlasma ve
Uremede 6nemli bir role sahiptir. Obez olmayan normal
prepubertal disi farelere leptin uygulamalar (ireme
organlarinin olgunlagsmasini hizlandirmistir (Chehab ve
ark., 1997). Ayrica yapilan bazi ¢alismalar 14 gin ve 21
glin boyunca rekombinant leptin enjeksiyonunun kisitl
ve ad libitum beslenmis hayvanlarda seksiel
olgunlagsmayi gelistirdigi bildirmistir (Barash ve ark.,
1996; Ahima ve ark., 1997). Leptinin kesfi adipoz doku ve
enerji dengesi arasindaki iliskiyi anlamamizi saglamistir.
Leptin geni tlrler arasinda yliksek oranda korunmus ve
insanlarda 7g31.3 kromozom lokasyonunda bulunurken
(Green ve ark., 1995), sigirlarda 4q32 kromozom
lokasyonundadir (Stone ve ark., 1996).

Leptin  Reseptorii Etki
Mekanizmalari

Leptin geninin 1995 yilinda klonlanmasindan bir yil
sonra OB-Rb seklinde kodlanan leptin reseptoriinin
tanimlanmasiyla 6nemli bir asama gergeklestirilmistir
(Tartaglia ve ark., 1995). Leptin resept6ri yapisinin bir
sitokin cesidi olan IL-6 (interlékin 6) reseptorlerinin ve
yaygin sinyal yollarinin homologu oldugundan dolayi sinif |
sitokin reseptorlerinin (interferon (IFN) gama, timor
nekrozis faktor (TNF)-beta, interlokin(IL)-2, ve TNF-alfa) bir
Gyesi olarak siniflandinimistir ~ (Houseknecht ve
Portocarrero, 1998). Kisa form reseptorler (OB-Ra)
intraselliler sinyal igin gerekli olan segmentlerin timund
tasimazlar ve bu nedenle sinyal iletiminde rolleri ¢ok az
veya yoktur. OB-Ra reseptorlerinin bulundugu baslica
dokular bobrek, akciger, pleksus koroideus ve beyin
kapillerleridir. Beyin kapillerleri ve pleksus koroideus’da
OB-Ra reseptorlerinin bol olarak bulunmasi, kisa form
reseptorlerin leptinin merkezi sinir  sistemine
transportunda Onemli gorevlerioldugunu
distindirmektedir (La Cava ve ark., 2004).Uzun form
reseptorler (OB-Rb), primer olarak hipotalamustan
salgilanir.  OB-Rb  reseptorleri sinyal transdiksiyon
kapasitesine sahiptirler ve en ¢ok hipotalamusta (ntkleus
arkuatus) bulunmalarina  ragmen  vicudun  diger
dokularinda da (akciger, bobrek, karaciger, iskelet kasi,
kalp, testis, hematopoetik hiicreler, yag dokusu) az da olsa
saptanmislardir (La Cava ve ark., 2004). Uzun leptin
reseptorleri  (OB-Rb), ekstraseliiler kisim, hidrofobik
transmembran kisim ve intraseliler kisim olmak zere Ug
farkli yapidan olugmaktadir (Fei ve ark., 1997; Mercer ve
ark.,, 1998). Kisa leptin reseptorleri  hidrofobik
transmembran kismi icermez. Bu izoformun muhtemelen
leptin reseptorinin ¢ozilebilir sekli oldugu beynin koroid
pleksus ile leptomeninks gibi alanlarinda yogun olarak
bulundugu kaydedilmistir (Ktglkkurt, 2015). Bu bolgelerde
kan-serebrospinal sividan leptin alinmasina bu reseptor
formun destek oldugu sanilmaktadir. insan, fare ve sican
leptin reseptorleri  uzunluk bakimindan birbirleri ile
benzerdir (Chen ve ark., 1996). Etci ve sitci irk sigirlarda
yapilan arastirmada ise, hipotalamustaki leptin reseptoér
mRNA dizeyleri bakimindan irklar arasinda fark olmadigi

(Lepr) ve Leptin



Korkmaz et al. / Journal of Health Sciences Institute, 9(1): 98-114, 2024

tespit edilmistir (Ren ve ark., 2002). Uzun formdaki
reseptorlerin  (OB-Rb) yiyecek alimini  ve enerji
metabolizmasini dizenleyen hipotalamusta yerlestigi ve
bu reseptdriun birincil olarak leptin sinyalizasyonunda etkili
oldugu kaydedilmektedir (Houseknecht ve ark., 1998;
Wallace, 2000). Sinif | sitokin reseptér ailesinin bir Gyesi
olan, uzun form leptin reseptori janus-aktive kinaz (JAK)-
sinyal donastiricdleri, sinyal ileticileri ve aktivatorleri
(STAT) araciligiyla sinyal iletmektedirler (Houseknecht ve
Portocarrero, 1998). Leptin reseptorinin kisa izoformu ise
mitojen-aktive protein kinaz (MAPK) veya fosfotidil
inositol-3 (P13K) kinaz yolu ile sinyali iletmektedir (Bjgrbaek
ve ark., 1997). Leptinin metabolik etkilerinin ¢ogunu
merkezi sinir sistemi ve periferik dokularda bulunan
spesifik reseptorlerle etkileserek gosterdigi anlasilmistir
(Houseknecht ve ark., 1998). Etki alani hipotalamus olan
leptin reseptorleri istah, Greme ve blylimenin kontroli ile
iliskili hipotalamik alan iginde bulunur (Yu ve ark., 1997; Jin
ve ark., 1999)

Leptin gida alhmin, neuroendokrin  aksis’i  ve
immunolojikal prosesi dlzenler. Leptinin  ana etki
mekanizmasi birgok hipofizer hormonun regiilasyonunda
gorev alan ve asll etkisi istahi artirmak olan néropeptid Y
(NPY)'nin arkuat nlkleustan salinimi ve ifadesini inhibe
etmek seklindedir. NPY’nin azaltilmasi, enerji harcanmasi ve
sempatik sinir sistemi ¢ikis akiminin artmasiyla sonuglanir.
Leptinler dogrudan lipid oksidasyonunu arttirarak, yag asidi
ve trigliserit sentezini azaltarak hicre ici lipid artisini
engeller. Lipid metabolizmasina etkisi ise yag asidi
sentezinde enzim hizini sinirlayarak, asetil CoA karboksilaz
aktivitesini engelleyici yondedir (Marik, 2000). Leptinler,
metabolik etkilerinin gogunu reseptorleriaraciligiyla, merkezi
sinir sisteminde ve periferikdokularda (akciger, bobrek,
karaciger, kalp, pankreasinendokrin kisminda, adrenal
bezler, uterus, ovaryum, testis, hematopoietik hiicreler,
iskelet kasi vb.) Osterir (Houseknecht ve ark., 1998;
Goumenou ve ark., 2003). Yapilan calismalar homeostatik
sistem Uzerinde leptinlerin rolii oldugunu bildirmektedir
(Campfield ve ark., 1995; Pelleymounter ve ark., 1995).
Leptinler aglik Gzerine ve istahin diizenlemesine etki yapan
hipotalamustaki doygunluk merkezine etkimektedirler
(Halaas ve ark., 1995). Leptinlerin ayrica direkt pankreatik 8
hiicreleri Uzerinde ve glikoz dengesinin dizenlenmesi
Uzerine de etkisinin oldugu gosterilmistir (Kieffer ve ark.,
1997; Zieba ve ark., 2003).

Beslenme durumunun kandaki leptin
konsantrasyonunada etkisi vardir. Yetersiz beslenme veya
gida aliniminin kisa dénem kisitlanmasinda ruminantlarda
(Amstalden ve ark., 2000), rodentlerde (Trayhurn ve ark.,
1995) ve insanlarda (Boden ve ark. 1996) leptinin
konsantrasyonu  belirgin  bir sekilde  azalmaktadir.
Leptinlerin kan dolasimindaki konsantrasyonu 6&ncelikle
viicudun yag depolarinda depolanmis proteinin miktarina
baglidir ve bu iliskide pozitif bir korelasyon mevcuttur
(Maffei ve ark., 1995).

Uzun giin 1s18indaki (18s:6s) inekler, esit gin 1siginda
(12s:12s) veya kisa giin 15181 (6s:18s) kosullarinda barindirilan
ineklerle karsilastirildiginda leptin saliniminin daha yiksek
oldugu ortaya ¢ikmistir (Bernabucci ve ark., 2006).

Leptinler, degisik tip hicrelerde fosfatidilinositol 3-
kinaz (PI3K)/protein kinaz B‘ye etki yaparak enerji
dengesinin diizenlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir
(Aiston ve ark., 1999). Benzer bigimde, kapasite olmamis
sperma hiicresinde leptinler PI3K aktivitesini artirdigi
kadar, AktS473 ve GSK-359’un fosforilasyonunu da
artirmistir (Aquila ve ark., 2005a; Aquila ve ark., 2005b).
Buradan, leptinlerin kapasitasyon sliresince
spermatozoanin enerji  subsutratlarinin  kullanimini
diizenledigi anlasiimaktadir.

_'_'_.6 Vilcudun i
dogustan gelen ", MU
Kan basinci bagigikhginive L
{izerinde etkisi adaptif bagigiklk |
vardir. fonksiyonunu
Meme kanserinin ortaya korumada rol
cikmasinda ve biiyimesinde rol I oynar
oynar.

Glikozla
uyanlan insiilin
sekresyonunu

azaltir.

Kemik kiitlesi
lizerinde p: LEPTIN

etkilir.

? Istahin
Menstrual siklusu bastinimasinda
dzenles ve etkilidi.
dogurganlik iizerinde Hormonal kontrol
etklidir. uzerinde etkilidir.

LepriN
R T
\ 8 e $
)| S
y s

#
' o) ”T
.

w4 Created in BioRender.com bio

Resim 1. Leptinin vicuttaki fizyolojik stiregleri
dizenlemedeki roli
Figure 1. The role of leptin in regulating physiological
processes in the body

e

Leptin ve Ureme

Gonadotrop salgilanmasinin  diizenlenmesinde
leptinin rolii

Leptinin ergenlikle iliskili nocturnal gonadotropin
dalgalanmalarini  tetikleyerek  ergenligi  baslattig
disinilmektedir. Bu yuzden ergenlik gelisimi ve fertilite
donemi baslamadan ©Once uygun enerji depolarinin
ozellikle kadinlarda saglanmasi  6nemlidir. Leptin
hipotalamus-hipofiz-gonadal (HPG) ekseni ile dogrudan
ve dolayli olarak etkilesim gostermektedir. Bu HPG ekseni
lizerindeki olusabilecek herhangi bir degisiklik fertilitenin
bozulmasina neden olabilmekte ve hem erkeklerde hem
de kadinlarda tGreme bozukluklarina yol agabilmektedir.
HPG ekseni testis ve testikiiler hiicre fonksiyonlarinin
kontrolinde gorev almaktadir ayrica fertilite ve
testosteron Uretimini  kontrol eden 6nemli bir
diizenleyicidir (Johnson ve ark., 2008; Lee ve ark., 2019).

Sistem, hipofiz bezini gonadotropin salgilatici hormon
(GnRH) salimi  yoluyla hipofiziksel olarak uyaran
hipotalamustan kaynaklanir. Hipotalamusda bulunan
GnRH hicreleri ergenlik ve ovulasyonu dizenleyen
Greme ekseninin birincil dizenleyicileridir. Beyindeki
GnRH (reten hicrelerin biyik bir kismi hipotalamusun
preoptik bolgesinde bulunur. Hipotalamus tarafindan
salinan bir hormon olan GnRH, hipofizi testikiler
steroidogenez ve spermatogenez olaylarini kontrol eden
lUteinize edici hormon (LH) ve folikiil uyarici hormonun
(FSH)  salinimi igin uyarnr. LH ve FSH, testislerde
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testosteron Uretiminde gorev alan Leydig hicreleri ve
spermatogenezde icin 6nemli olan Sertoli hicreleri
Gzerinde etkilerini gosterir. Leydig hicreleri kolesteroliin
testosterona donistirilmesinden sorumludur ve LH dan
gelen uyariya dogrudan yanit vermektedir. Testisin sertoli
hiicreleri FSH'nin ana etkisi altindadir, sperm Gretiminin
arttinlmasindan  ve inhibin B sentezlenmesinden
sorumludur.

Leptinin GnRH sekresyonunun diizenlenmesinde, hem
erkek hem de kadin fertilitesinde 6nemli bir rol oynadig
hipotezi gesitli arastirmalarca dogrulanmistir (Barash ve
ark., 1996; Ahima ve ark., 1997; Clément ve ark., 1998;
Strobel ve ark., 1998; Caprio ve ark., 2001). Fonksiyonel
olarak aktif bir leptin genine sahip olmayan farelerin
infertil oldugu ve atrofik ireme organlarina sahip oldugu
bildirilmistir (Chehab ve ark., 1996). Leptin eksikligine
sahip olan infertil bireylerin eksojen leptin ile tedavi
edilebildigi rapor edilmistir (Farooqi ve ark., 1999). Erkek
ratlarda leptin uygulamasi (10(-7) M), GnRH Uretiminin
doza bagimli olarak uyarilmasina neden olur ve insanlarda
leptin degerleri ergenlikten hemen 6nce pik yapar (Parent
ve ark., 2000; Branddo ve ark., 2003). Bu pik, ergenlik
doéneminde gozlenen serbest testosteron artisindan 6nce
gelmektedir.

Kadinlarin  dolasimdaki  leptin  konsantrasyonlari
erkeklerden daha yuksektir. Bu farkhilhk cinsiyetler
arasindaki yag dagihimindan kaynaklanmaktadir. Ayrica,
kadinlar erkeklere gore birim yag kiitlesi basina dolasimda
daha yiksek leptin konsantrasyonlarina sahiptir, bu da
dolagimdaki gonadal steroid konsantrasyonlarinin leptin
dizeylerinin cinsel dimorfizminin arkasinda oldugunu
distindirmektedir (Rosenbaum ve Leibel, 1999; Wells,
2007). Leptinin testosteron Uretiminde inhibe edici bir
etkiye sahip oldugu da bilinmektedir. Ostrojenler
adipositlerden leptin  salinimini  uyanr, bu durum
erkeklerde ergenlikten sonra serum leptin
konsantrasyonlarinin azalmasi ile aciklanabilir.
Kadinlardaki daha vyiiksek leptin konsantrasyonlari
ergenligin sonraki asamalarinda bulunmaktadir (Shimizu ve
ark., 1997; Tena-Sempere ve ark., 1999). Bu bulgulardan
yola cikarak serum leptin seviyelerinin viicut yag yizdesi
ile pozitif bir korelasyon gosterdigini ve hipotalamusa
enerji durumu hakkinda gerekli bilgileri sagladig
soylenebilir.

Yapilan arastirmalar leptin genine sahip olmayan
farelerin infertil oldugunu acgik¢a ortaya koymaktadir
(Martins ve ark., 2015). Ayni yastaki dogal fenotip kontrol
farelerine gore leptin eksikligi olan farelerin testisleri ve
ovaryumlari morfolojik olarak daha kiglktir ve
biyokimyasal bakimdan da cesitli anormallikler icerdigi
bildirilmistir. Ayrica, leptin eksikligi olan farelerin seminifer
tbdlleri kontrol fareleri ile kiyaslandiginda daha az sayida
sperm icerdigi ve Leydig hicrelerinin daha ki¢lk oldugu
rapor edilmistir (Mounzih ve ark., 1997). Ayrica, fareler
Uzerinde yapilan bir baska ¢alismada ise leptin tedavisinin
leptin geninin eksik oldugu farelerde fertiliteyi geri
kazandirdigi bildirilmistir (Kiess ve ark., 1998).

Hipotalamus-hipofiz-gonadal (HPG) ekseni fetiste
gebeligin ortasinda aktive olmaktadir, fakat plasenta
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hormonlarinin (insan koryonik gonadotropin, insan
koryonik somatomammatropin, insan koryonik
tirotropin, insan koryonik kortikotropin) negatif feedback
etkisiyle  38-42. haftaya dogru HPG eksenini
susturmaktadir. Dogumda HPG ekseninin tekrar aktif
olmasi gonadotropin dlizeylerinde bir artisa neden
olmaktadir ve ilk U¢ aylik donemde vyiksek olarak
kalmaktadir. Gonadotropin seviyeleri 6.ay itibari ile
dismeye baslamaktadir. Gonadotropin seviyesindeki
azalmaya ragmen, disilerde FSH dlzeyleri 3-4 yasina
kadar yiiksek kalir. Daha sonra, HPG ekseni puberteye
kadar susturulur, puberte c¢agl geldiginde LH ve FSH
dizeylerindeki artis nedeniyle cinsel olgunlasma,
Ostradiol ve testosteron hormonlarinin salgilanmasi
meydana gelir (Grumbach ve Styne, 1998).

Literatirdeki mevcut bulgulardan yola ¢ikarak,
leptinin  GnRH Uretimini dolayli olarak etkilemesiyle
ergenligin baslangicinda leptinin 6nemli rol oynadigl
soylenebilir. GNRH néronal aktivitesini ve salgilanmasini
dizenlemek icin hipotalamusta hareket ederek ve
dogrudan gonadotroplar Uzerinde etki ederek, normal
treme fonksiyonunun baslatilmasi ve surdirilmesi igin
gerekli olan gonadotropin hormonlarinin salgilanmasini
arttirir.

Leptin ve erkek infertilitesi arasindaki iliski

Leptinin etkileri ilk olarak disi fertilitesinde
tanimlanmistir. insan ve hayvan calismalarindan elde
edilen bulgular yiksek leptin seviyelerinin sperm
parametrelerini olumsuz olacak sekilde etkiledigini
gostermektedir (Lampiao ve Du Plessis, 2008; Wang ve
ark., 2018; Malik ve ark., 2019; Gao ve ark., 2022;
Almabhouh ve Singh, 2023). insan spermatozoasi ile ilgili
olarak, Lampiao ve du Plessis (2008) tarafindan yapilan

bir c¢alisma, leptinin sperm hareketliligini, akrozom
reaksiyonunu ve nitrik oksit Gretimini arttirdigini
gostermistir  in vivo olarak, yetiskin sicanlarda

intraperitoneal leptin uygulamasi sperm sayisini azaltmis
ve anormal sperm miktarini artirmistir (Haron ve ark.,
2010). Serum leptin seviyelerinin VKi ile pozitif
korelasyon gésterdigi belirlenmistir. Yiiksek VKi’ye sahip
olan erkeklerden alinan sperma 6rneklerinde toplam
spermatazoa sayisinin disik oldugu, spermatazoon
hareketliliginde  azalmanin meydana geldigi ve
spermatazoon DNA fragmantasyonunun artis gosterdigi
cesitli calismalarla ortaya konulmustur (Jensen ve ark.,
2004; Fejes ve ark., 2006; Kort ve ark., 2006; Hammoud
ve ark., 2008; Hofny ve ark., 2010; Chavarro ve ark.,
2010). Ayrica, yiiksek VKi'ye sahip erkeklerin normal
VKI'll olan erkeklere gére daha yiiksek estradiol ve LH
seviyelerine ve daha diislik testosteron seviyelerine sahip
olduklari rapor edilmistir (Isidori ve ark., 1999; Hofny ve
ark., 2010; Jahan ve ark., 2011). Leptinin erkek
infertilitesindeki roliini daha acik bir sekilde dogrulayan
bir baska calismada ise, 42 giin boyunca leptin ile tedavi
edilen erkek Wistar ratlarinin fertilite potansiyelini ciddi
derecede azalttigini ve yapilan suni tohumlama sonrasi
preimplantasyon embriyo kaybini arttirdigini bildirmistir
(Fernandez ve ark, 2017). Insan ve hayvan
calismalarindan elde edilen bu bulgular, leptinin zayif
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sperm  parametreleri ile baglantii  olabilecegini
disundirmektedir.

Leptinin  spermatozoanin  kapasitasyonunda ve
hiperaktivasyonunda rol oynadigi rapor edilmistir (Lange-
Consiglio ve ark., 2016). Ayrica bazi antioksidan
enzimlerin aktivasyonuyla spermanin dondurularak

saklanmasiniiyilestirebildigi ve  patolojik  olmayan
kosullarda reaktif oksijen tirlerinin homeostazinda yer
alabilecegi rapor edilmistir (Fontoura ve ark., 2017). Bu
bulgular, leptinin spermatozoan kapasitasyonunda ve
hayatta kalmasinda bir rolii oldugunu gostermektedir.

Leptinin olgun ejakiile edilmis insan spermasi
Gzerindeki etkisini inceleyen bir in vitro ¢alisma, 3 saatlik
veya 24 saatlik inkibasyondan sonra spermanin
hareketliligi ve kapasitasyon yeteneginde hicbir fark
olmadigini ileri strmdistar (Li ve ark., 2009). 6 hafta
boyunca degisen dozlarda (5-30 microg/kg) gtinde bir kez
intraperitoneal leptin enjeksiyonu verilen Sprague-
Dawley farelerinde, 6nemli dlcide dusik spermatazoon
konsantrasyonu ve anormal morfolojiye sahip daha
yiuksek sperma fraksiyonu oldugu gozlemlenmistir.
Ayrica, ayni yastaki normal ratlara gére daha dusik
seminifer tlbul epitel yuksekligi ve ¢capina sahip olduklari
rapor edilmistir (Haron ve ark., 2010). Ayrica yapilan bu
calismada kontroller ve leptin ile tedavi edilen ratlar hem
serum leptin seviyeleri hem de viicut agirligi bakimindan
onemli oOlcude farkliik gostermemistir (Haron ve ark.,
2010).

Yapilan  arastirmalarda, arastirmacilar  leptin
uygulandiktan sonra artmis reaktif oksijen tirleri (ROS)
seviyeleri, artmis 8-hidroksi-2-deoksiguanozin (8-OHdG)
seviyeleri ve artmis spermatazoon DNA fragmantasyonu
oldugunu bildirmislerdir (Abbasihormozi ve ark., 2013;
Almabhouh ve ark., 2015; Almabhouh ve ark., 2017).
Ayrica, leptinin fagositik ve fagositik olmayan hiicrelerde
ve renal tlbiler hiicrelerde nikotinamid adenin
dindkleotit fosfat (NADPH) oksidazi aktive ederek ROS
olusumunu indikledigi gosterilmistir (Caldefie-Chezet ve
ark., 2001; Yamagishi ve ark., 2003; Fortufio ve ark.,
2010; Schroeter ve ark., 2013; Blanca ve ark., 2016).
Mevcut galismalar leptinin, seminifer tibuler hiicrelerde
veya epididimiste ROS Ureterek sperm hasarini
artirabildigini géstermektedir. Ayrica, leptinin bu olumsuz
etkilerinin ¢ok glcli bir antioksidan olan melatoninin
eszamanh olarak uygulanmasiyla oksidatif stresi
onledigine dair kanitlarla da  desteklenmektedir
(Almabhouh ve ark., 2017). ROS, konsantrasyonuna ve
cevresel faktorlere (sire, sicaklik, iyonlar, proteinler ve
ROS temizleyicileri gibi) bagl olarak spermatozoa
fonksiyonunu olumlu veya olumsuz yonde
etkileyebilmektedir (Agarwal ve Saleh, 2002). Fizyolojik
seviyelerdeki ROS, sperm olgunlasmasi, kapasitasyon ve
akrozom reaksiyonunda o6nemli rol oynamaktadir (De
Lamirande ve Gagnon, 1995; Aitken ve ark., 2014).
Patolojik seviyelerde ROS, testikiiler germ hicre
proliferasyonunu bozar, sperm plazma membran
akiskanhgini olumsuz etkiler, sperm motilitesini bozar ve
sperm DNA hasarini arttirmaktadir (Agarwal ve ark.,
1994; Kemal Duru ve ark., 2000; Agarwal ve Saleh, 2002;

Shiraishi ve ark., 2007). Yuksek ROS seviyelerine sahip
infertil erkekler, anormal morfolojiye sahip daha fazla
spermatozoona sahip olma egilimindedir (Aziz ve ark.,
2004). Ayrica ROS sperma oOrneklerinde artan apoptoz ile
iliskilendirilmektedir ~ (Mahfouz ve ark., 2010).
Spermatozoanin ROS saldirisina duyarliliginin  yiksek
olmasi, spermatazoonun somatik hiicrelerden daha az
sitoplazmaya sahip olmasi vehilicre zarinin ¢oklu
doymamis yag asitleri agisindan zengin olmasi ile iliskilidir
(Agarwal ve ark., 2005; Angelopoulou ve Kyriazoglou,
2005; Weir ve Robaire, 2007).

Leptinin spermatazoon konsantrasyonu ve morfolojisi
Gzerindeki etkilerinin geri  doéntsimli  oldugunu
soylemekte mimkindir. Yapilan bir ¢alisma, 6 haftalik
leptin tedavisinden etkilenen sperma parametrelerinin,
tedavi kesildikten 8 hafta sonra yapilan kontroller ile
benzer seviyelere dondugini bildirmistir (Almabhouh ve
ark., 2015). Leptin tedavisinden sonra sperm
parametrelerin normale donmesi icin gereken sire,
leptinin etkilerinin spermatogenezde bir yerde ortaya
cikabilecegini ve spermatogonia veya olgunlasmis spermi
icermeyebilecegini disiindlirmektedir.

Leptin kesfedildikten sonra LepR ekspresyonu ilk
olarak fare testislerinde, sperm ve Leydig hiicrelerinde
gosterilmistir (Hoggard ve ark., 1997). Daha sonraki
calismalar testisteki LepR ekspresyonunun farkl tirlerde
de oldugunu ortaya koymustur. Fakat islevi,
spermatogenez ve  steroidogenez  gibi Ureme
sireglerindeki rolii net olarak aydinlatilamamistir
(Ishikawa ve ark., 2007; Rago ve ark., 2009; Gong ve ark.,
2013). Yapilan diger calismalarin bazilarinda ise, testiste
LepR'nin etkin oldugu ve leptin sinyallesmesinde yer alan
JAK/STAT yolaklarinin tamamen islevsel olarak aktif
oldugu bildirilmektedir (Hoggard ve ark., 1997; Yuan ve
ark., 2014).

LepR, insanlar dahil birgok tiirlin germ hiicrelerinde,
sperm hiicrelerinde ve Leydig hiicrelerinde
tanimlanmistir (Caprio ve ark., 1999; Caprio ve ark.,
2003; Jope ve ark., 2003; De Ambrogi ve ark., 2007;
Ishikawa ve ark., 2007; Nikbakht ve ark., 2010; Martins ve
ark., 2015; Lange-Consiglio ve ark. 2016). Leydig
hiicreleri, seminifer tlbdllerin arasinda bulunur ve
spermatogenez igin birincil erkek cinsiyet hormonu olan
testosteron Uretiminden sorumludur. Erkek Ureme
sisteminde testis, epididimis ve seminifer tubdllerde
LepR tanimlanmistir (Rago ve ark., 2009). Ratlarda
yapilan bir calismada leptinin, testikiler testosteron
sekresyonunu, Leydig hiicrelerini testisteki leptin etkileri
icin aday aracilar olarak gostererek, cinsel olgunlasma
durumuna bagli bir sekilde inhibe ettigi bildirilmistir
(Tena-Sempere ve ark., 1999). Daha sonra LepR
ekspresyonunun olgun Leydig hicrelerinin bir 6zelligi
oldugu ve yetiskin hayvanlarda tamamen islevsel oldugu,
fakat reseptoriin prepubertal bireylerde islevsel olmadigi
gosterilmistir (Caprio ve ark., 2003). Bu bulgulara ek
olarak, kemirgenlerin testislerindeki Leydig hiicrelerinin
artan leptin konsantrasyonlarina maruz kalmasi, insan
koryonik gonadotropinle uyarilan testosteron lretiminin
doza bagh bir inhibisyonuna yol agtigida rapor edilmistir
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(Caprio ve ark., 1999). Ayrica, erkeklerdeki leptin
seviyeleri ile testosteron seviyeleri arasinda ters orantili
bir durum s6z konusudur, bu da leptinin, Leydig hiicreleri
Uzerindeki dogrudan bir etkiyle, testikiler steroidogenezi
modile edebildigini gostermektedir (Luukkaa ve ark.,
1998).

Arastirmalar, leptin geni eksik oldugunda sperm
hiicrelerinin  ¢ekirdeklerinin yiksek diizeyde DNA
fragmantasyonuna sahip oldugunu bildirmistir
(Abbasihormozi ve ark., 2013; Almabhouh ve Singh,
2023). Leptin geninin  eksik oldugu farelerde
spermatogonia, spermatositler ve spermatidlerin sayisi
leptin geninin eksik olmadig farelerle karsilastirildiginda
daha duslk olarak rapor edilmistir (Martins ve ark.,
2017). Bu cahsmalarin bulgulari leptinin spermatogenez
icin olduk¢a 6nemli oldugunu agikga vurgulamaktadir.

Leptin ve kadin infertilitesi arasindaki iliski

Leptin konsantrasyonlari yeni aspire edilen folikiler
sivilarda ve insan koryonik gonadotropininin ovulatuar
dozunun uygulanmasindan Once ve sonra maternal
serumda Ol¢lilmistir. Bulgular, graniloza ve kumulus
hiicreleri tarafindan mRNA ve protein seviyelerinde
leptin ekspresyonunu ve olgun insan oositlerinde leptin
varhgini gostermektedir. Folikller leptin konsantrasyonu
ile embriyo gelisimi arasinda bir iliski gdzlenmezken,
ovulasyon sonrasi serum leptin konsantrasyonundaki
artis implantasyon potansiyeli ile iliskilendirilmistir.
Sonuglar, leptinin erken insan gelisimindeki olasi
rollerinin oldugunu ortaya koymaktadir (Cioffi ve ark.,
1997).

Leptin hem folikiler gelisimde hem de sonraki luteal
fonksiyonda rol oynamaktadir ayrica, LepR'ler insan
ovaryumlarinin  granilloza, teka ve interstisyel
hiicrelerinde tanimlanmistir (Cioffi ve ark., 1997; Karlsson
ve ark., 1997). Birka¢ in vitro ¢alisma, orta-ylksek
fizyolojik dozlarda (10 ng/ml'den baslayarak) leptin ile
tedavinin insan graniloza ve teka hicrelerinde
steroidogenezi inhibe ettigini (Agarwal ve ark., 1999;
Brannian ve ark., 1999) ve oosit sayisinda belirgin bir
diistse yol agtigini gostermistir (Duggal ve ark., 2000).
Dolayisiyla, ovaryumdaki yiksek leptin konsantrasyonlari
Ostradiol Uretimini baskilayabilmektedir ve baskin
folikullerin gelisimine ve oosit olgunlasmasina midahale
ederek anovilasyona zemin hazirlayabilmektedir. Bu
nedenle, obezite ve polikistik over sendromu gibi asiri
enerji depolarinin veya metabolik bozukluklarin oldugu
durumlarda, leptin gonadlar Uzerinde inhibe edici bir
etkiye sahiptir. Bununla birlikte, yeme bozukluklari,
egzersize baglh amenore ve fonksiyonel hipotalamik
amenore gibi suboptimal beslenme durumunda, leptin
eksikligi HPG disfonksiyonuna neden olmaktadir (Farooqi
ve ark.,, 1999). Bu durum, leptin direncinin veya
eksikliginin bu patofizyolojik durumlarda ortaya gikan
Ureme anormalliklerinden  kismi  olarak  sorumlu
olabilecegi olasiligini arttirmaktadir.

Leptinin implantasyonda 6nemli bir role sahip oldugu
bilinmektedir. Leptin, menstrial déngli boyunca
progesteron konsantrasyonlari ile korelasyon gosterirken
(Hardie ve ark., 1997), oositlerdeki LepR'ler oosit
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olgunlasmasini ve gelisimini etkileyebilmektedir (Craig ve
ark., 2005). Ayrica, leptin ve LepR’nin blastosist
asamasinda eksprese edildigi bilinmektedir ve bu durum
blastosist-endometriyal  diyalogunda  bir islevinin
oldugunu agikca gostermektedir (Cervero ve ark., 2005).

Embriyo implantasyonu, gebeligin gerceklesebilmesi
icin 6nemli olan kompleks sinyal olaylar dizisini iceren
Greme siirecinin en kritik adimidir. Hormonlar, adezyon
molekdlleri, sitokinler, biyime faktorleri, lipidler dahil
olmak Uzere gok sayida tanimlanmis molekiler aracinin
bu erken feto-maternal etkilesimde yer aldig
bilinmektedir (Achache ve Revel, 2006). Bu anlamda hem
leptinin hem de LepR'nin menstriiel siklus boyunca
endometriyumun glandiler ve Iluminal dokularinda
eksprese edildigi bildirilmistir (Kitawaki ve ark., 2000;
Cervero ve ark., 2005; Craig ve ark., 2005). Erken
proliferatif faz sirasinda gozlemlenen disuk LepR
seviyelerini, menstriel siklus donglisinin erken salgi
fazinda kademeli bir artis ve bir pik takip eder, bu da
LepR'lerin ovaryum steroidleri tarafindan
diizenlenebilecegini ve leptinin doéllenmis bir oositin
implantasyonunda fizyolojik bir roli  olabilecegini
distindurmektedir (Gonzélez ve ark., 2000).

Gebelik, iliskili hormonal degisikliklerle (6zellikle
instlin, glukokortikoidler, 6strojenler ve PRL) birlikte,
yeme davranisi ve metabolik aktivitenin birbirinden
ayrildigi bir fizyolojik hiperleptinemi ve leptin direnci
durumu olarak gériinmektedir (Mukherjea ve ark., 1999).
Serum leptin seviyelerinin gebe olmayan kadinlara kiyasla
gebelerde daha yiiksek oldugu iyi bilinmektedir (Highman
ve ark., 1998; Sattar ve ark., 1998; Henson ve Castracane,
2000). Ayrica, serum leptinemi maternal vicut agirhgi ile
korelasyon gostermektedir (McMillen ve ark., 2006).
Ancak, dolagimdaki leptin konsantrasyonlari artan viicut
agiriginin  ortaya ¢ikmasindan once o6nemli dlglide
arttigindan, bu ylkselmeye artan vicut agirhg ve
adipozite aracilik ettigi tahmin edilmektedir (Highman ve
ark., 1998).

Mevcut veriler, plasentanin saglkli gebelik sirasinda
maternal dolasimda gorilen yiksek leptin seviyelerine
onemli oOl¢lide katkida bulunabildigini gostermektedir
(Hardie ve ark., 1997; Mukherjea ve ark., 1999; Lepercq
ve ark., 2001; Hauguel-De ve ark., 2006). Plasental leptin
ekspresyon paternleri maternal serum leptin seviyeleri ile
ortismektedir. Maternal leptin serum seviyeleri birinci ve
ikinci trimester boyunca dizenli olarak artar ve ikinci
trimesterin  sonlarinda veya Uglinci  trimesterin
baslarinda zirve yapar (Hardie ve ark., 1997; Schubring ve
ark., 1998; Mukherjea ve ark., 1999). Bu ylksek seviyeler
gebeligin geri kalan siresi boyunca korunur ve dogum
sonrasi ciddi oranda duser.

Cesitli calismalar leptinin fetal biyime ve gelismeyi
de dlzenledigini gostermistir (Reitman ve ark., 2001;
Henson ve Castracane, 2006; Bertoni ve ark., 2009).
Ancak plasentanin dolagimdaki fetal leptine katkida
bulunup bulunmadigi hala tartisiimaktadir. Leptin,
maternal ve fetal kanla dogrudan temas halinde olan
villéz vaskuler endotelyal hiicrelerde lokalize olmaktadir
(Lea ve ark., 2000). Leptin plasenta tarafindan fetal
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dolasima salgilansa da, bu salginin orani minimaldir
(%98,4'i maternal, %1,6'st fetal dolasima salinir)
(Linnemann ve ark., 2001) ve plasentada LEPR'nin daha
kisa izoformlarinin ekspresyonunun artmasina paralel
olarak gebeligin son donemlerinde artar (Smith ve
Waddell, 2002; Smith ve Waddell, 2003).

Leptinin fetal organlardaki LepR'lere baglandig
gosterilmistir, bu da leptinin fetal buyime ve gelismeyi
etkileyebilecegini dusindirmektedir (Ashworth ve ark.,
2000). Fetal kemikte Ileptinin (ve reseptorinin)
(Linnemann ve ark., 2001) ylksek dizeyde eksprese
edilmesi, leptinin kemik veya kikirdak gelisiminde ve
kemiklesme gelisiminde bir rolii oldugunu
disundirmektedir. Aslinda leptin, hem kondrosit hem de
osteoblast farklilasmasi ve proliferasyonu Gzerinde etkili
olarak fetal iskelet gelisiminin diizenlenmesinde 6nemli
bir rol oynamaktadir (Bertoni ve ark., 2009). Daha
spesifik olarak, fetal serum leptin seviyeleri kemik
rezorpsiyonunun serum belirtegleri ile negatif korelasyon
gostermektedir (Ogueh ve ark., 2000), bu da leptinin
kemik kaybini azaltarak kemik katlesinin genel artisi
Gzerinde olasi bir etkisi oldugunu dusindirmektedir.

Leptin ayrica intrauterin gelisim sirasinda fetal
pulmoner sistemle de iliskili olabilecegi belirtiimektedir
(Henson ve Castracane, 2006). Ayrica leptin
miyelopoezi, eritropoezi, lenfopoezi uyarici bir role
sahiptir ve bu nedenle fetal bagisiklik sisteminin
olgunlasmasini da tesvik edebilir (Gainsford ve ark.,
1996; Linnemann ve ark., 2001). Fetlsiin gesitli
dokularinda leptin proteininin varhgi, ilgili yetiskin
dokularinda leptin yokluguyla zithk olusturmaktadir
(Holness ve ark., 1999; Linnemann ve ark., 2001). Bu
durum, leptinin yetiskinlerde oldugu gibi fetal ener;ji
depolarinin fetal MSS'ye bir sinyali olarak hareket
etmekten ziyade fetal gelisimde bir biylime faktoria
oldugunu gostermektedir. Dolayisiyla, leptin fetal
organogenez sirasinda 6nemli bir faktor olarak kabul
edilebilir. Ayrica, daha ileriki donemde olusabilecek
obezitenin erken programlanmasinda leptinin bir roli
oldugu da o0One sirilmistir. Leptin  sentezinde,
salgilanmasinda veya eylemlerinde programh bir
degisiklik, erken yasamda goreceli olarak asiri veya
yetersiz beslenmeye maruz kalmayl takiben daha
sonraki obezitenin erken gelismesinde rol oynayabilir
(Singhal ve ark., 2002).

Leptinlerin reprodiiktif etkisi
calismalar

Leptinler reproduktif aksisi (Hipotalamus, hipofiz,
gonadlar) de igeren birgok sistemde bir néroendokrin
arag gorevi gormektedir (Barash ve ark., 1996). Leptinler
reprodiktif sirecin dizenlenmesinde de 6nemli bir rol
oynamaktadir. Genellikle reprodiktif stire¢c ve beslenme
durumu arasinda yakin bir iliski oldugu kabul edilir. Bu
suregleri ayarlayan faktorlerden birinin de leptin oldugu
vurgulanmistir  (Sahu, 2003). Hipogonadotropik ve
infertilite durumlar, leptin eksikligi olan obez ob/ob
farelerde yaygin bir ozelliktir (Bray, 1997). Disaridan
leptin uygulanmasi leptin eksikligi olan farelerde
testikiiler ve seminal vesikdl agirhig artirmakta,

lizerine yapilan

spermatozoon yogunlugunu ve Ureme kapasitesini
iyilestirmektedir (Barash ve ark., 1996). Akut ve kronik
beslenme bozuklugu olumsuz reprodiktif etkiye
(implantasyon  bozuklugu, fétal emilme, abort,
ovulasyonun baskilanmasi, GnRH ve LH saliniminin
durmasi, anovulasyon veya andstrusa neden olmasi)
sebep olmaktadir (Scaramuzzi ve Martin, 2008). Yetersiz
beslenen hayvanlarda plazma leptin dizeyinde hizh
azalma, reproduktif parametrelerde dusis, tiroid
aktivitesinde ve protein sentezinde azalma gozlenmistir
(Chelikani ve ark., 2004). Kisa sireli aghk (48-72 saat)

prepubertal doénem diivelerinde LH salinim sikligini
baskilamaya yeterlidir (Amstalden ve ark., 2000). Bu
durum, disardan leptin ilavesiyle tersine
cevrilebilmektedir. Aksine benzer beslenme

kisitlamalarina tabi tutulan ergin yastaki ineklerde, LH'nin
aralikli saliniminda bir azalma goérilmemistir (Maciel ve
ark., 2004b). Fakat divelerde oldugu gibi kisa donem
acliga maruz kalan ergin inekler yogun bir sekilde
disardan verilen leptine karsi asiri  duyarli hale
gelmislerdir. Leptinin  boyle hayvanlara intraventz
verilmesi kandaki hem leptin hemde LH dizeyini
artirmistir (Amstalden ve ark., 2000). Yapilan bir
¢alismada ise, ekzojen leptin uygulamalar, vyetersiz
rasyonla beslenen kuzularda LH salinimini etkilememistir
(Morrison ve ark., 2001). Rekombinant leptin verilmesi
yem tiketimi ve viicut agirligini azaltmis, leptin reseptor
eksikligi olan farelerde ise fertiliteyi iyilestirmistir
(Campfield ve ark., 1995).

Heather ve ark. (1998) cinko yetersizliginin ratlarda
plazma leptin konsantrasyonuna etkisini arastirdiklari bir
calismada, ¢inko yetersizliginden kaynaklanan
istahsizligin gelisiminde leptinin etkisinin olmadigini
tespit etmislerdir. Dis kaynakli leptin verilmesi fare
(Ahima ve ark., 1997) ve rat (Cheung ve ark., 2001) dahil
disi rodentlerin cinsel olgunlagsma periyoduna girmesini
hizlandirmaktadir. Yapilan bir calismada infertil ve
dogustan leptin eksikligi olan obez farelerde leptinin
Greme Uzerine etkileri incelenmis; erkek ve disi farelere
14 gin sireyle ginde iki defa 50 mikrogram leptin
uygulanmasinin disi farelerde serum LH seviyelerinde,
ovaryum ve uterus agirliklarinda, erkek fare serum FSH
diizeylerinde, testis ve seminal vezikil agirliklari ve sperm
sayisinda da artislara yol actigl gorilmistlr (Barash ve
ark., 1996).

Disi farelerde vyapilan bir c¢alismada, leptin
uygulamasinin pubertas baslangicindaki GnRH ve LH
salgisinda artislara neden oldugu goésterilmistir (Chehab
ve ark., 1997). Thomas ve ark. (2002) Angus, Brangus ve
Brahman bogalarinda vyaptiklari calismada leptin ve
testosteron seviyeleri arasinda pozitif bir korelasyonun
oldugunu vurgulamislardir. Dogrutekin ve ark. (2008)’da
sadace Holstein bogalarinda leptin ve testosteron
konsantrasyonu arasinda bir korelasyonunun oldugunu
tespit etmislerdir.

Leptinlerin yetersiz beslenme nedeniyle gelisme
geriligi olan disi ratlarda da pubertasi uyardig
bildirilmistir (Grauz-Gumowski ve ark., 1998). Cheung ve
ark. (2001)’'da leptinin normal beslenen ratlarin seksuel
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olgunlasmasinda gelisme saglamadigini, fakat gida
kisittamalarinin  olumsuz etkilerini kismen 6nledigini
bildirmistir. 29 gilinlik yastaki disi ratlarda, leptin
uygulamasinin ratlarin  sadece %44’Gnde seksiel
olgunlagmayi gelistirdigini ifade etmislerdir. Pubertasin
baslanmasi (zerine lepinlerin gerekli oldugu, fakat tek
basina yeterli olmadigi ifade edilmistir (Grauz ve ark.,
1998).

Garcia ve ark. (2002) pubertal gelisme boyunca
leptinin adipoz doku mRNA ekspresyonu ve leptinin
serumdaki yogunlugu Uzerine ¢alismislar ve bu
Olglimlerin  vicut agirhigi  ve vyaglanma, serum
bagli/serbest leptin miktari ve IGF-1 (insiilin benzeri

bliyime faktoéri) yogunlugu ile iliskili oldugunu
bildirmislerdir.
Serum leptin yogunlugu, IGF-1 ve leptin gen

ekspresyonunun diivelerin sekstel olgunluga ulasmada
etkili oldugu ve ilkbahar baslangicindan yaz mevsimi
ortasina kadar seviyesinin arttigi tespit edilmistir
(Garcia ve ark., 2002).

Serum leptin seviyesinin kadinlarda pubertal gelisim
boyunca artisi, FSH-LH-6stradiol hormonlarin artisindan
daha 6nce gelmektedir (Garcia ve ark., 1997, Palmert ve
ark., 1998). Serum leptin  konsantrasyonunun
normozoospermik (sayi, hareket ve sekil bakimindan
normal spermler) fertil erkeklerle kiyaslandiginda,
azospermik (ejakilatta sperm bulunmamasi) erkeklerde
%50 oranina kadar yukseldigi gosterilmistir. Bu
baglamda, azoospermik gruptakilerde gorilen hafif
hiperleptinemi, infertilite ile kendini gosterebilir
(Dundar ve ark., 2005).

Farelerde 21 giin boyunca leptin uygulamasi (300
ng-10 pg) olgunlasmamis oositlerin ovulasyonunu
artirdigi ve foliklllerde apoptosis etkisini azalttig
gosterilmistir (Almog ve ark., 2001).

Sigirlarda leptin konsantrasyonu erken folikller ve
luteal fazda azalmaktadir (Williams ve ark., 2002).

Laksmi ve ark. (2016) vyaptiklari bir c¢alismada
postpartum anostruslu Bali sigirlarinda gozlenen
ovaryum folikil c¢apr ortalamasinin 4,52-5,57 mm

arasinda oldugunu, rekombinant leptin (100-200 pg)
enjeksiyonuyla ovaryum folikul ¢aplarinin 8,37-8,45
mm’ye ulastiklarini tespit etmislerdir.

Plazma leptin konsantrasyonu ortalamalari gebe
kalan ve kalmayan divelerde karsilastirildiginda, gebe
kalanlarda senkronizasyon protokoliniin 2 ila 9. giinler
arasinda daha yiksek ¢iktigl tespit edilmistir (Gentry ve
ark., 2013). Etci sigirlarda 0.2 ve 2.0 ng/ml dozlardaki

inflizyon seklindeki leptin uygulamalari, LH
sekresyonunu sirasiyla %141 ve %122 (Amstalden ve
ark., 2002) oraninda uyarirken, leptinin yiksek

dozlardaki (20 ng/ml) uygulamalari ise LH sekresyonunu
etkilememektedir. Dayi ve ark. (2005) vyaslari 4-5
yasinda 72 bas Brown Swiss irki inegin serum ve
folikiler sivisinda leptin, IGF-1, ostradiol (E2) ve
progesteron seviyeleri arasindaki iliskiyi arastirdiklari bir
calismalarinda, leptin konsantrasyonunu luteal fazdaki
ktgik foliktl sivilarinda baylk folikdl sivilarina goére
gore daha yiksek bulmuslardir. Ayrica luteal fazdaki
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folikiil sivilari ve serumdaki leptin konsantrasyonu
arasinda pozitif iliskiyi de saptamislardir. Preovulator
folikillerdeki leptin ve IGF-1 seviyeleri arasinda da
negatif bir iliski oldugunu ortaya koymuslardir.

Leptin reseptorinin varligi iyi beslenen koyunlarda,
duslik beslenenlere gére daha fazla oranda tespit
edilmistir (Dyer ve ark., 1997). Yani, diyetteki
kisitlamalar dokulardaki leptin seviyesini azaltmakta ve
reprodiktif parametereler (LH salinimi) olumsuz
etkilenmektedir (Nagatani ve ark., 2000). Koyunlarda
kan dolagimindaki leptin konsantrasyonu fétus sayisina
bagh olarak gebeligin ilk yarisinda artmakta (Ehrhardt
ve ark., 2001) ve coklu gebelikte yiksek degerlere
ulagsmaktadir  (Kulcsar ve ark., 2006). Leptin
konsantrasyonu  gebeligin  ikinci yarisinda ise
azalmaktadir (Ehrhardt ve ark., 2001).

Adam ve ark. (2003) sonbaharda
¢alismada, leptinin tek intraserebral uygulamasinin
koyunlarda LH salinim sikhgini uyardigini ve istahi
azalttigini  belirtmislerdir. Fakat ayni arastirmacilarin
yaptigi son bir calismada ise (Adam ve ark., 2006),
leptinin fotoperiyodun etkisi altindaki reproduktif
neuroendokrin aksisi uyarmadigi vurgulanmustir.

Brito ve ark. (2007) leptin, insulin, GH ve IGF-I gibi
endojen  metabolitlerin  bogalardaki  seviyelerini
incelemisler, bu metabolitlerin pubertal dénem
boyunca boganin testis gelisiminde rol oynayabilecegini
tespit etmislerdir.

Spermatozoon motilitesinde 6nemli bir yapi olan
kuyruk kisminda leptin reseptorlerinin  bulunmasi,
motilite Gzerinde leptinin 6nemini ortaya koymaktadir
(Li ve ark., 2009). Jope ve ark. (2003) leptinin
spermatozoon kuyruk kisminda Ob-R leptin reseptori
bulundurmasi nedeniyle motilitede etkili oldugunu
vurgularken, De Ambrogi ve ark. (2007) ise
spermatozoonda leptinin insllinle etkilesimi sonrasi

yaptiklari

glikojen  sentezi Uzerinde dizenleyici etkisiyle
motilitedeki etkisini ortaya koymuslardir. Lampiao ve
Du Plessis (2008) yaptiklari bir c¢alismada, leptin

kullaniminin  total/progresif motiliteyi ve akrozom
reaksiyonunu iyilestirdigini gostermislerdir. Aksine Li ve
ark. (2009), leptinin spermatozoon motilitesi,
kapasitasyonu ve akrozom reaksiyonu {lizerine belirgin
bir etkisinin olmadigini saptamislardir.

Yapilan bir ¢alismada, spermadaki leptin seviyesi ile
spermatozoon yogunlugu, canlihgt ve morfolojisi
arasinda bir korelasyonun olmadigi gorilmistir
(Camifia ve ark., 2002). Jope ve ark. (2003) ise leptin ve
motilite arasinda negatif bir korelasyon oldugunu
bildirmislerdir. Glander ve ark. (2002) yaptiklar bir
calismada seminal plazma leptin seviyesi, normal
spermiyogram  parametrelerine sahip  hastalarda
belirgin derecede disik oranda ¢ikmis, motilite ile ise
negatif korelasyonunun oldugu gosterilmistir.

Zorn ve ark. (2007), Haron ve ark. (2010) ve Solinas
ve ark. (2010) vyaptiklari calismalarda leptinlerin
oksidatif stres Uzerindeki rollerinin halen tartismali
oldugunu bildirmislerdir. Fontoura ve ark. (2017), insan
spermasl dondurma o6ncesi medyuma leptin ilavesinin
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muhtemelen antioksidan enzim aktivitesini harekete
gecirerek, dondurma-¢ézdirme sperm DNA Kkalitesini
iyilestirebilecegini bildirmislerdir.

Kapasite olmus sperm yaklasik 18 plU insulin ve 4
ng/ml leptin salimmi yapmaktadir (Aquila ve ark.,
2005a, Aquila ve ark., 2005b) Dorn ve ark. (2003) disi
folikuler sivisinda leptin seviyesinin yaklasik 16 ng/ml
oldugunu, Lackey ve ark. (2002) insan seminal
plazmasinda leptin seviyesinin yaklasik 1 ng/ml
oldugunu bildirdiler.

Kumar ve ark. (2016)'nin Murrah mandasi seminal
plazma leptin seviyesinin seminal oOzellikler ile iliskisini
arastirdiklari  bir calismada, sperma nunumelerini
spermatozoa konsantrasyonu >800 milyon sperm/ml ve
<500 million sperm/ml olarak 2 gruba ayirmislar, seminal
plazma leptin konsantrasyonu grup II'de daha yiiksek
bulunmustur. Seminal plazma leptin ile spermatozoa
konsantrasyonu arasinda negatif iliskiye de isaret
etmislerdir. Sonu¢ olarak manda bogalarinda seminal
leptinin spermatogeneziste onemli bir rol oynadigl ve
mandalarda spermatozoon yapim kapasitesini tahmin

etmede  bir marker olarak  kullanilabilecegini
bildirmislerdir.
Khaki ve ark. (2013)’'nin mandalarda Tris bazh

sperma sulandirictya kattiklari 10, 20, 50, 100, ve 200
ng/ml dozlardaki leptinin dondurulmus ¢6zdurilmus
sperma Uzerine olan etkilerini inceledikleri arastirmada;
dondurma oncesi spermalara katilan 10 ng/ml leptin
ilavesi spermatolojik parametreleri belirgin derecede
korumus; fakat 200 ng/ml leptin ilavesi bu
parametrelerde  distsler  olusturmustur.  Semen
sulandiricisina leptin ilavesinin tim gruplarda sperma
DNA hasari ve sperm membran bitlnlGgline énemli bir
etkisi olmamustir. Bu bulgular 1siginda 10 ng/ml in vitro
leptin ilavesi dondurulan manda semeninde sperm
motilite ve canliigini artirabilecegi 6nerilmektedir.

El-Badry ve ark. (2016) arap aygirlarinda yaptiklari
calismada, seminal plazma leptin dizeylerinin iyi donan
spermalarda, kot donan spermalara gore belirgin
dizeyde disuk ciktigini ifade etmistir.

Craig ve ark. (2005)da domuzda vyaptiklar bir
¢alismada in vitro maturasyon ve embriyo kiltur
medyumuna 10 ng/ml ve 100 ng/ml leptin ilavesinin
blastosist gelisimini artirdigini bildirmislerdir. Li ve ark.
(2013)'nin yaptiklar calismada, kdltir medyumlarina
100 ng/ml leptin ilavesinin domuz embriyosunda
bolinme oranini, blastosist olusum oranini
artirabilecegini gostermistir. Yapilan bir g¢alismada
maturasyon medyumuna 1 veya 10 ng/ml leptin
ilavesinin kontrol grubuyla kiyaslandiginda maturasyon
ve fertilizasyon sonrasi bélinme oranlarini, kaltlrin 8.
glininde ise blastosistlerdeki hiicre sayisini artirdigini
bildirmislerdir (Jia ve ark., 2012).

Boelhauve ve ark. (2005)'nin sigirda vyaptiklari
calismada embriyo kultir medyumuna 10 ng/ml leptin
ilavesinin embriyodaki boélinme, in vitro kiltirin 7.
glninde de blastosist oranina ulasan embriyo
oranlarini artirdigini goéstermislerdir.

Farelerde, in vitro kiltir mediumuna leptin
ilavesinin steroidogenesis ve insilin sentezinin artisina
bagli olarak folikal gelismesini iyilestirdigi
soylenmektedir (Swain ve ark., 2004).

Arias-Alvareza ve ark. (2011) sigir embriyo gelisimi
ve gen ekspresyon kalitesi Uzerine in vitro oosit
maturasyonu (IVM) ve in vitro embriyo kultiri (1VC)
slirecinde degisik leptin konsantrasyonlarinin (0, 10,
100 ng/ml) etkisini ¢calismislar, 100 ng/ml leptin iceren
grubun leptin bulunmayan kontrol grubu ve 10 ng/ml
leptin ilave edilmis gruba goére bolinme oranini ve
blastosist verimini digtrdigini bildirmislerdir.

Singh ve ark. (2012)'nin vyaptiklari ¢alisma
sonucunda, leptinin maturasyon medyumuna katilan 20
ng/ml dozunun manda oositlerinde maturasyon orani,

bolinme, morula ve blastosist gelisimini 6nemli
derecede iyilestirdigi goralmdistar.
Boelhauve ve ark. (2005) insanlarda leptin

reseptorlerinin blastosistte PI3K/AKt yolagi araciligiyla
apoptosisin kontroliinde roliniin oldugu bildirmisler,
ayni yolagin sigirlarda da olabilecegini ve arastiriimasi
gerektigini vurgulamislardir.

Macedo ve ark. (2019)'nin koyun ovaryumunda
yaptiklari calismada, medyuma ilave edilen 25 ng/ml
leptinin kontrol grubuyla karsilastirildiginda folikiler

gelisimi, GSH seviyesini ve koyun oositlerinde
mitokondiriyel  aktiviteyi iyilestirerek in  vitro
maturasyon oranlarina  6nemli  katkilar  yaptigi

saptanmistir.

Sonug

Ureme cagindaki ciftler arasinda tibbi destekli
lreme ihtiyaci giderek artis gostermektedir ve
infertilite  sorunlar, 21. vyuzyihn en  buylk
sorunlarindan biri haline gelmektedir. Son vyillarda
yapilan arastirmalar leptin ve infertilite arasindaki iliski
oldugunu acik¢a ortaya koymaktadir. Kesfinden bu
yana, leptinin Greme de dahil olmak lGzere ¢ok sayida
fizyolojik islevde onemli rolleri oldugu gosterilmistir.
Leptinin erkek ve disi lireme sistemindeki etkileri hala
tartisma konusudur, ancak ortaya atilan gorisler,
leptin sinyal yolagi veya diger sinyal vyolaklari
araciligiyla bir roll olduguna isaret etmektedir. Leptin
hormonu insan ve hayvan metabolizmasinda hayati
oneme sahip hormon olmasi ve vicutta birgok
sistemde diizenleyici ve kontrol edici rollerde goérev
almasi arastirmacilarin ilgisini ¢cekmis ve arastirmalar
sonucunda leptinin 6nemi ac¢iga c¢ikmistir. Hayvan
metabolizmasinda, Greme sisteminde, birgcok sistemde
de etkisinin oldugu, tedavide de yararli oldugu ortaya
konulmustur. insan ve hayvanlarda glikoz, yag, protein
mekanizmalarinda, kardiyovaskiler sistem, Greme ve
endokrin sistemlerde 6nemli gorevler aldigi yapilan
bilimsel calismalarda tespit edilmistir. Hem insanlarda
hem de beseri ve veteriner hekimligi alaninda leptin
hormonuyla ilgili arastirmalar devam etmektedir.
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