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OZET
T.C.
NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITESI

SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU

Sican Korpus Kavernozumda Kasic1 Ajanlar Uzerine Leptinin Etkisi

Mevra Al
Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali

YUKSEK LISANS TEZI/ KONYA 2017

Bu in vitro ¢aligmada, korpus kavernozum (KK) dokusunda etki gdsteren fenilefrin (FE),
serotonin (SHT) ve asetilkolin (ACh)’in etkisinin leptin inkiibasyonu sonrasi neden oldugu
degisiklikler ve bu etki {iizerine endotel kaynakli nitrikoksid (NO)’nun rolii olup olmadigi
incelenmistir.

Sicanlarin KK dokulart sicakligi 37°C’ de sabit tutulan %95 O,- %5 CO, karisimu ile
gazlandirilan ve Krebs-Henseleit (KHS) soliisyonu igeren 10 ml’ lik izole organ banyolarma alindi.
Uygulanan prosediirlere verilen cevaplar izometrik olarak kaydedildi. Leptin inkiibasyonunun 3x10°
M FE yanitlari iizerine olan etkisinin degerlendirildigi grupta, 30 dak siire ile KK dokusunun leptin
ile inkiibe edilmesi FE yanitlarinda anlamli bir azalmaya neden oldu. Leptinin 3x10°M 5HT kasilma
yanitlari lizerine olan etkisinin degerlendirildigi diger grupta da 30 dak siire ile KK dokusunun leptin
ile inkiibe edilmesi SHT yanitlarinda anlamli bir azalmaya neden oldu. Leptin inkiibasyonu kiimiilatif
olarak uygulanan (10° ve 10°M) ACh gevseme yanitlarmi arttirmanmusti. ACh gevseme yaniti
Leptin+tL-NAME inkiibasyonu yapilan grupta azalirken sadece leptin inkiibasyonunun oldugu grupta
artig gostermemistir.

Bu sonuglar; sican KK dokusunda leptin inkiibasyonunun vazokonstriktdr ajanlarin etkisini
azalttigini, ACh gevseme yanitlari lizerine artirict etki olusturmadigini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: korpus kavernozum, leptin, erektil disfonksiyon
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ABSTRACT
T.R.
NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITY

INSTITUTE OF HEALTH SCIENCES

Effect Of Leptin On Constructing Agents On Rat Corpus Cavernosum
Mevra Al
Department of Medical Pharmacology

MASTER’S THESIS/ KONYA 2017

In this in vitro study, the effects of phenylephrine (FE), serotonin (SHT) and acetylcholine
(ACh) in corpus cavernosum (KK) after leptin incubation, and the role of endothelin-derived nitric
oxide (NO) on these effects were investigated.

Rat KK tissue rings were placed in tissue baths (10 ml) containing Krebs-Henseleit solution
(KHS) and gassed with 95% O,- 5% CO, at constant 37°C. The responses to the applied procedures
were recorded isometrically. In the group in which the effect of leptin incubation of 3x10°M FE
responses was assessed, incubation of KK tissue with leptin for 30 minutes caused a significant
decrease in FE responses. In the other group in which the effect of leptin of 3x10°M 5HT contraction
responses was evaluated, incubation of KK tissue with leptin for 30 minutes resulted in a significant
decrease in SHT responses. Leptin incubation did not increase ACh cumulative response (10~ and 10°
M). ACh relaxation response decreased in the leptin + L-NAME incubation group, it did not show
any increase in leptin incubation group.

These results demonstrated that leptin incubation in rat corpus cavernosum tissue reduced the
effect of vasoconstrictor agents and did not have an enhancing effect on ACh relaxation responses.

Key words: corpus cavernosum, leptin, erectile dysfunction
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1. GIRIS VE AMAC

Leptin, adiposit ob geni tarafindan iiretilen peptid yapili bir hormondur.
Leptin seviyeleri viicut yag miktar ile iliskilidir ve leptinin temel gorevi istah
kontrolii ve enerji hemostazinin dengelenmesidir. Ik kez 1994 yilinda
kesfedilmesinin ardindan adipoz dokunun yanisira endotel hiicreleri, vaskiiler diiz
kas hiicreleri ve kardiyomiyositler gibi 6nemli periferik dokularda da bulunmasi

leptin ile ilgili caligmalar1 arttirmistir.

Ereksiyon ndérolojik, vaskiiler ve doku kompartimanlar1 arasindaki hassas ve
diizenli dengeyi temsil eden kompleks bir olaydir. Penis govdesinde bulunan ve
korpus sponjiyozum ile penis hacmini olusturan KK, penil ereksiyonun anahtar
diizenleyicisidir. KK’daki diiz kas elemanlarinin ve arterlerin gevsemesine bagli
olarak gelisen hemodinamik durumun herhangi bir yerindeki bozukluk erektil
disfonksiyon (ED) ile sonuglanir. ED etiyolojisinde genellikle organik ve psikojenik
faktorler birbiri igine girmistir. Ancak, penisin 6zellesmis bir vaskiiler yatak oldugu

g6z Online alindiginda; ED etiyolojisinde vaskiiler nedenler siklikla yer almaktadir.

Leptin, endotelden NO salinimini saglayan ACh’dan farkli olarak endotelde
Ca"-bagimsiz NO iiretimini aktive etmektedir. Leptin endotel biitiinliigii bozulmus
aortta vazodilator etkiye sahip degildir. Bu nedenle vazodilator etkisinin endotel
aracili oldugu diisiiniilmektedir. Bu ¢aligmada amacimiz KK dokusunda etki gosteren
kasic1 ve gevsetici ajanlarin etkisinin leptin inkiibasyonu sonrasi degisikligini
degerlendirmek ve bu etki iizerine endotel kaynakli NO’nun rolii olup olmadigim
gostermektir. Kasic1i ajan olarak FE ve SHT, gevsetici ajan olarak ise ACh
kullanilmistir. Calismada elde edilen sonuglar leptin inkiibasyonu ile tekrar

degerlendirilerek leptinin olas1 etkileri incelenmistir.



2. GENEL BiLGIiLER
2.1. Erektil Disfonksiyon

ED, tatmin edici cinsel performansa izin verecek diizeyde ereksiyona erisme
ve siirdiirme becerisindeki kalici bozukluk olarak tanimlanir (NIH Consensus
Conference, 1993). ED genel olarak vaskiiler bir hastaliktir ve hipertansiyon,
diyabet, obezite, hiperlipidemi, sigara, alkol tiiketimi ve sedanter yasam tarzi gibi
kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri ile iligkilidir (Feldman ve ark. 1994; Kloner
ve ark. 2003; Solomon ve ark. 2003). ED fiziksel ve psikososyal sagligi
etkileyebilecegi gibi ED sikayetine sahip kisilerin veya partnerlerinin yasam kalitesi

tizerinde de 6dnemli etkilere sahip olabilir.

Cogunlukla ED klinik kardiyovaskiiler hastaliklarin ortaya ¢ikmasindan 6nce
goriiliir bunun muhtemel nedeni koroner arter ¢apindan daha kiiciik bir ¢apa sahip
olan penil arterde gelisecek esit biiyiikliikteki aterosklerotik plagin kan akimini genis
koroner arterde gelisene gore daha kotii etkileyecek olmasidir. Bu nedenle ED
olusumu farklr arteriyel yataklarda vaskiiler hastaligin erken belirtisi olabilir (Lahoz
2016; Mccullough 2003).

2.2. Ereksiyon Fizyolojisi

Ereksiyon norolojik, vaskiiler ve doku kompartimanlar1 arasindaki hassas ve
diizenli dengeyi temsil eden kompleks bir olaydir (Gratzke ve ark. 2010). Pelvik
sinirlerle penise ulagsan parasempatik uyarilar araciligiyla olusur. KK ve korpus
sponjiyozum dokusundaki diiz kas liflerinin trabekiiler ags1 yapisinin gevsemesine
bagh olarak gelisir (Hall 2017). Vaskiiler diiz kas gevsemesini takiben, penisin
erektil dokusunda bulunan genis kaverndz siniizoidlere kan dolmaya baglar.
Genisleyen siniizoidler ile tunika albuginea arasinda kiigiik veniillerin kompresyonu,
venodz akisgin kisitlanmasina, dolayisiyla da kanin KK i¢inde tutulmasi sonucunda da
ereksiyona neden olur. Penis diiz kasinin (arteriyel ve trabekiiler) kasilma aktivitesi;
yeterli seviyede agonist (norotransmitter, hormonlar ve endotelyum iligkili
maddeler), reseptorlerin yeterli ekspresyonu, transdiiksiyon mekanizmalarinin
biitiinligli, kalsiyum hemostazi, kasici proteinler arasindaki iliski ve diiz kas
hiicrelerinin  hiicre aras1 1iliskileri (gap-junctionlar) gibi birgok faktorle

ayarlanmaktadir. Kasic1 ve gevsetici faktorler arasindaki denge ve etkilesim penis



diiz kas tonusunda belirleyicidir (Sénz de Tejada ve ark. 2004). Penil arter ve

dallarinda dilatasyonun olusmasi ile ereksiyon baslar.

Sekstiel uyar1 kavernoz sinir uglarindan noérotransmitter salinimini tetikler.
Nihayetinde bu diiz kaslar gevser ve asagidaki olaylar meydana gelir:
1. Hem diastolik hem sistolik fazda kan akimindaki artig araciligiyla arteriol

ve arterlerde dilatasyon meydana gelir.
2. Siniizoidler genisleyerek gelen kani hapseder.

3. Tunika albuginea ve periferal siniizoid arasinda subtunikal veniil pleksus

baskilanir, vendz bosalma azalir.

4. Tunika kapasitesi kadar uzar, i¢ dairesel ve dis boylamsal tabakalar
arasindaki emissarvenler tikanir ve vendz bosalma daha da azaltilarak minimuma

iner.

5. Tam ereksiyon fazi; oksijenin kismi kan basinci normalde 35mmHg
civarinda iken artarak yaklasik olarak 90mmHg diizeyine ¢ikar ve intrakavernoz
basing yaklasik 100mmHg olur bu basing artisi penisi bagimli konumdan dik duruma

yiikseltir.

6. Rijid-ereksiyon fazinda iskiyokavernoz kaslarin kontraksiyonu ile birlikte

daha fazla basing artis1 (birkag yiiz mmHg) meydana gelir.

Boylece ereksiyon siinizodial gevseme, arteriyel dilatasyon ve venoz
baskilanma olmak {iizere {i¢ asamadan olusur. Ereksiyon i¢in diiz kas gevsemesinin

onemi hayvan ve insan ¢aligmalari ile gosterilmistir (Dean ve Lue 2005).

Endotel, vaskiiler fizyolojinin anahtar diizenleyicisidir ve diiz kas tonusunu
etkileyen bircok madde endotelde iiretilir. Bunlar diiz kas kasilmasini (endotelin,
anjiyotensin-Il, TXA;) ve gevsemesini (NO, prostasiklin) saglayan maddeleri
kapsamaktadir. Humoral ve parakrin stimulusa cevap olarak endotelden diiz kas
gevsemesi saglayan maddeler salgilanir. Endotel — bagimli vazodilatorler (ACh,
bradikinin) endotelyal hiicrede intraselliiler kalsiyum artis1 saglayan endotelyal

reseptorleri etkileyerek vaskiiler diiz kas gevsemesini olusturmaktadir. Kalsiyum



artist diiz kasta gevseme olusturan lokal mediyatorlerin sentezinden sorumlu

endotelyal enzim aktivitesini tetiklemektedir.

Insan KK’sinde endotel bagimli gevsemeden sorumlu tek mediyatdr NO iken
penil rezistans arterlerinde gevseme NO yani sira EDHF araciligiyla olur (Angulo ve
ark. 2003). NOS, L-arjinin ve molekiiler oksijeni kullanarak NO ve L-sitrulin
tiretmektedir. Tetrahidrobiopterin ve NADPH bu reaksiyon igin gereklidir (Moncada
ve Higgs 1995; Moncada, Palmer, ve Higgs 1991). nNOS ve eNOS sirasiyla penisin
kolinerjik sinirlerinde ve endotelde eksprese olmaktadir (Burnett ve ark. 1992, 1993,
Hedlund, Alm, ve Andersson 1999; Stanarius ve ark. 2001). Postganglionik
parasempatik sinirler olan nitrerjik sinirler yapilarinda nNOS igerirler ve NO
salmmmina aracilik ederler (Hedlund, Ny, ve ark. 2000; Hedlund ve ark. 1999;
Moncada, Higgs, ve Furchgott 1997; Stanarius ve ark. 2001). Kavernozal sinir
uyarimi peniste gevsemeye neden olan NO salinimimi saglayan sinir
terminallerindeki nitrerjik sinir liflerini aktive eder (Ignarro ve ark. 1990; Leone ve
ark. 1994). Penis kan damarlarindaki endotelde ve KK’nin endotelyumunda bulunan
eNOS, NO’nun diger bir kaynagidir. Erektil fonksiyonu eNOS’un sagladigina dair 3
teori ileri siiriilmektedir. Birincisi, postganglionik Kkolinerjik liflerden salgilanan
ACh’1n endotelden NO salinimini sagliyor olabilmesi (izole KK veya penil arterlerde
ACh’1in disardan uygulanmasi endotele bagimli gevseme olusturmaktadir). eNOS ile
ilgili ikinci olasilik, gerilim stresi ile eNOS’un aktive olmasina baglh olabilir (Rees,
Palmer, ve Moncada 1989). Ereksiyon siiresince vaskiiler ve siniizoidal liimenin
genislemesi gerilim stresine neden olabilir; bu da protein kinaz Akt aktivasyonu
sonrasinda eNOS’un fosforilasyonuna ve aktivasyonuna neden olarak endotelden NO
salmimini kolaylastirir (Hurt ve ark. 2002). Ugiincii olarak, bradikinin ve oksijen gibi
plazmadaki maddeler, oksijenlenmis kanin KK’ye girisi iizerine endotelde NO
tretimini tetikleyebilir. Nitrerjik sinirlerdeki nNOS’dan olusan NO diiz kas
gevsemesinin ¢ogunlukla baglangicindan sorumlu iken, eNOS’dan olusan NO’nun

ereksiyonun devamliliginit sagladigi konusunda fikir birligi vardir.

Diiz kas hiicrelerinde ATP’ye duyarh K* kanalinm (ATP- K*) ve Ca*? ile
aktive edilen K kanahmin (K*-Ca™®) kapanmasi hiperpolarizasyona neden olur.
Hiperpolarizasyon voltaj bagimlhi Ca*? kanalinin kapanmasini saglar ve ekstraselliiler

kompartimandan Ca*? girisi azalir. Buna bagh olarak intraselliller Ca*? seviyesinin



azalmasi sonucu da gevseme meydana gelir. Insan KK diiz kas hiicrelerinde ATP- K*
ve K*- Ca' fonksiyonel seviyede bulunmaktadir (Christ, Spray, ve Brink 1993;
Venkateswarlu ve ark. 2002). Penil diiz kasin hiperpolarizasyonu, NO sentezinin
engellenmesine ragmen, insan penis arterlerinde endotel bagimli gevsemesinin
siirmesini sagladig1 i¢in olduk¢a 6nemlidir. Bu hiperpolarizasyonu, K*- Ca*? blokaji
ya da yiiksek K™ konsantrasyonu engelleyebilir (Angulo ve ark. 2003). NO sentezinin
inhibisyonuna ragmen meydana gelen endotel bagimli gevseme EDHF aracili K*-
Ca* aktivasyonu ile iliskilendirilmistir. K" kanallarinin acgilmas1t cAMP’ye baglh
PKA, ¢cGMP’ye bagl protein kinaz (cGK) veya cGMP tarafindan stimiile edilir.
Insan KK’sinde K*- Ca*? kanallar1 PGE; (Lee ve ark. 1999) ya da bir NO donérii
(Lee ve Kang 2001) tarafindan sirasiyla cAMP ve cGMP araciligiyla aktive edilir.
cGMP’nin hedeflerinden birisi olan c¢cGK’y1 bulundurmayan farelerde diiz kas
hiicrelerinde NO-cGMP yolag1 aracili geveseme yanitinin basarisiz olmas: cGMP’ye
bagli olmayan (cAMP) ya da cGK’ye bagli olmayan (¢cGMP’nin iyon kanallari
tizerine direkt etkisi) mekanizmalarin erektil fonksiyon iizerinde minor rol oynadigin
gostermektedir (Hedlund, Aszodi, ve ark. 2000; Keilbach, Ruth, ve Hofmann 1992;
Lee ve Kang 2001).

NO, cGMP aracili etki gostermektedir. NO, sGC’ye baglanir ve proteinde
konformasyonel degisikliklere neden olarak enzimi aktive eder (Hobbs 1997). Aktive
olmus sGC, GTP’nin cGMP’ye doniisiimiinii katalizlemektedir. Intraselliiler cGMP
konsantrasyonundaki artis kontraktil yanitta azalmay: indiikleyen intraselliiler olay
kaskatin1 baslatmaktadir. Nitrerjik sinir stimulasyonu veya ekzojen NO verilmesi
KK’de intraselliiler CGMP konsantrasyonlarinda artisa neden olur (Bush, Gonzalez,
and Ignarro 1992; Dahiya ve ark. 1993). sGC’nin selektif inhibitorlerinin penil diiz
kasta nitrerjik relaksasyon cevabini inhibe ettigi gosterilmistir (Cellek, Kasakov, ve
Moncada 1996; Cellek and Moncada 1997b; Recio ve ark. 1998). Biitiin bu bulgular
penil diiz kastaki nitrerjik ndrotransmisyonun SGC stimulasyonu ve cGMP

konsantrasyonlarinda artis yoluyla oldugunu gostermektedir.
2.2.1.Erektil Disfonksiyon Patogenezi

KK’daki diiz kas elemanlarinin ve arterlerin gevsemesine bagl olarak gelisen
hemodinamik durumun herhangi bir yerindeki bozukluk ED ile sonuclanir ve

etiyoloji siklikla multifaktoriyeldir. Pek c¢ok hastalik; norojenik, vaskiiler ve



hormonal sistemi etkileyerek, KK diiz kaslarinda mikroskobik yapisal degisikliklere
neden olarak ya da kisinin psikolojik durumunu bozarak ED’ye yol acar. ED
etiyolojisinde genellikle organik ve psikojenik faktorler birbiri i¢ine girmistir. Ancak,
penisin Ozellesmis bir vaskiiler yatak oldugu goz Oniline alindiginda; ED
etiyolojisinde vaskiiler nedenler siklikla yer almaktadir. Vaskiiler ED’si olan
hastalarin biiylik bir cogunlugunda bozulmus penil perfiizyon yaygin aterosklerotik
hastaligin bir komponentidir. Aterosklerozisin yani sira arteriyel yetmezlige yol agan
en yaygin risk faktorleri arasinda hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara, diabetes

mellitus sayilabilir.

Aterosklerozisde damarlarda endotel hasari, hiicresel migrasyon ve damar diiz
kas hiicre proliferasyonu seklinde morfolojik degisiklikler meydana gelir. Artan yas
aterosklerozis i¢in giiclii bir risk faktoriidir ve NO salimimindaki degisikliklerle
iligkilidir. Yapilan ¢alismalar, ED insidansi ve koroner arter hastalifinin baglama
yas1 arasinda bir korelasyon oldugunu gostermektedir (Mccullough 2003). Tavsan
modellerinde aterosklerozun azalmis NOS aktivitesi, artmis kontraktil TxA2 ve
PGF,,, tretimi ile birlikte oldugu ve elektrik stimulasyonuna yanit olarak, diiz kas

gevsemesinde bozukluk oldugu gosterilmistir (Mundy ve ark. 2004).
2.2.2.Penil Anatomi

Penis korpus penis ve radix penis olmak tizere iki boliimden olusur. Penisin
ucundan pubis’e kadar olan béliimiine korpus penis, perineum’da bulunan sabit
kismina ise radix penis denir. Penis, deri ve fibroz doku ile sarili {i¢ silindirik
kitleden olusur. Bu ii¢ kitleden ikisini bilateral KK, digerini de orta hatta bulunan
ventral korpus sponjiyozum ve glans olusturur. Her iki cisim de hem radix peniste
hem korpus peniste bulunur (Arinci ve Elhan 2001). Penisi olusturan bu ii¢ yapi
ereksiyon esnasinda hareket serbestligi veren gevsek subkutan6z doku ve deri ile
cevrilidir. KK, Tunika albuginea tabakasi ile ¢evrilmistir. Tunika albuginea ile deri
arasinda icten disa dogru derin (Buck’s) fasiya ve superfisial (Dartos) fasiya
tabakalar1 bulunur. Tunika albuginea anatomisi ve heterojen kalinligi ile gii¢lii bir
yaptya sahiptir. VVeno-okluziv mekanizmadaki fonksiyonun yani sira erektil yapinin
sertligini saglar (Carson, Kirby, Irwin 2009). Tunica yiizeyel ve derin liflerden
olusur. Yiizeyel lifler dis boylamsal uzanir ve her iki kavern6z cismi birlikte sarar.

Derin tabakadaki lifler daireseldir ve her bir kaverndz cismi ayr1 ayri sarar. Bu



tabakanin bir birine yapisan orta hattaki boliimiine septum denir (Armnci ve Elhan
2001). Korpus sponjiyozum’u gevreleyen tunica daha incedir bu nedenle ereksiyon
esnasinda olusan basing KK basincinin 1/3’{inden azdir (Dean ve Lue 2005). Uretra
sponjiyozum’da bulunur. Korpus sponjiyozum penisin yaprak gibi genislemis 6n
ucuna glans penis denir (Arinci ve Elhan 2001).

Derin dorsal ven

Tunika albuginea

Kavernozal bosluk
Kavernozal arter

Korpus
kavernozum

Septum
Uretra

Korpus spongiozum

Sekil 1. Penisin enine kesiti.

2.2.3.Korpus Kavernozum

Bilateral bir yap1 olan KK penisin %1, birbirine sikica yapisiktir. Yapisik
olan bu bolim korpus penisin biiylik kismint olusturur. KK penislerin 4’1,
birbirinden uzaklasarak iskion pubis kolunda crista phallica’ya yapisir. Bu boliime de
crus penis denilir (Arinc1 ve Elhan 2001). KK, penil ereksiyona aracilik eden anahtar
yapidir. Bir ¢ift KK, korpus sponjiyozum ile penis govdesini, bu iki silindirik yap1 da
penis hacmini olusturur. KK’da bulunan ve merkezi olarak ¢alisan kavernozal arter
ereksiyon esnasinda basing altinda arteriyel kan ile dolar. Her bir KK, erektil dokuyu
cevreleyen, vaskiiler endotel ile birbirine baglanmis, astarli birden fazla lakiinar
bosluktan olusan tunika albuginea adli kalin fibroz kilifa sahiptir. Trabekiiller bu
bosluklarin duvarini olusturur ve hemen hemen esit miktarlarda diiz kas ve

fibroelastik kolojen yapi igerir.



2.3. Leptin
2.3.1.Leptin Hakkinda Genel Bilgiler

Leptin kelimesi yagsiz (lean) anlamina gelen yunanca “leptos” kelimesinden
tiremistir. Adipoz dokudan salgilanan ve OB geni tarafindan kodlanan 167
aminoasitten olusan peptid yapili bir hormondur, kanda serbest olarak ya da proteine
bagli halde bulunur. (Zhang ve ark. 2005). Leptin, hipotalamusu etkileyerek yiyecek
alimini azaltir ve enerji sarfiyatini artirir. Temel gorevi istah kontrolii ve enerji
hemostazinin dengelenmesidir (Wolk ve Somers 2006). Leptin ve leptin reseptorleri
kesfedildigi adipoz dokunun yanisira 6nemli periferik dokularda da bulunurlar.
Bunlar kardiyovaskiiler sistemde bulunan endotel hiicreleri, vaskiiler diiz kas
hiicreleri ve kardiyomiyositler gibi dokulardir (Huang ve Li 2000). Kardiyovaskiiler
sistem lizerindeki kesin rolii tam olarak anlagilamamistir ancak yiiksek leptin
seviyelerinin kotli kardiyovaskiiler prognoz ile iliskili oldugu klinik ¢aligmalarla

stirekli desteklenmektedir (Wolk ve Somers 2006).

2.3.2. Leptinin Yapisi

Sekil 2. Leptinin kristal yapist.

Leptin ilk kez 1994 yilinda Zhang ve ark. tarafindan fare ob geninin
klonlandig1 ve insandaki homologun saptandigi ¢alisma ile kesfedilmistir (Zhang ve
ark. 1994). Leptin 16kDa molekiil agirligina sahip, tek zincirli polipeptid yapili bir
hormondur (Mantzoros 1999). Birbirine paralel olmayan 4 a-heliks yapisi igerir (A,
B, C, D). AB ve CD uzun ¢apraz bagla baglanmis ve BC kisa ilmek (loop) sola
doniislii helikste yer almaktadir. (Sekil 2) (Zhang ve ark. 1997). Bu yapisal benzerlik



temel alinarak leptin Tip I helikal sitokin ailesinin bir {iyesi olarak siniflandirilmis ve
bliyime hormonu, prolaktin, eritropoetin ve interlokinlerle iliskilendirilmistir
(Huising, Kruiswijk, ve Flik 2006). Leptin de sitokin reseptor sisteminin 6nemli bir
pargasi olan JAK-STAT sinyal iletim yolag lizerinde etkiye sahiptir (Huising ve ark.
2006).

2.3.3. Vaskiiler Diiz Kas ve Endotel Uzerine Etkileri

Leptinin vazodilator etkisinin endotel aracili oldugu diisiiniilmektedir. Tavsan
aortu kullanilarak yapilan ¢alismalarda leptinin konsantrasyon bagimli vazodilator
etkisi endotel hasari gérmiis aortta gozlenmemistir (Sahin ve Bariskaner 2007).
Leptinin NO salinimini stimiile ederek bu etkiye neden oldugu bilinmektedir.
Vecchione ve ark. leptinin fosfatidilinozitol 3-kinaz (PI3-K) -bagimsiz Akt-eNOS
fosforilasyon yolagini aktive ederek NO iretimini indiikledigini kanitlamislardir.
Endotelden NO salimmim saglayan ACh’dan farkli olarak leptin endotelde Ca*%-
bagimsiz NO {retimini aktive etmektedir (Vecchione ve ark. 2002). Leptin
normotansif rat aortunda anjiotensin-1I aracili sistolik Ca*? artigini inhibe ederek diiz

kas hiicrelerinin vazokonstriikksiyonunu engeller (Fortuno ve ark. 2002).

Hipertansif ratlarda leptinin endotel aracili vazodilator etkisinin azaldig
bildirilmigtir. Gomart ve ark.’lart spontane hipertansif sicanlarin endoteli alinmis
torasik aort ve pulmoner arterleri lizerinde yaptiklari caligma ile leptinin mitojen
aktiveli protein kinaz-kinaz ve fosfotidilinozitid-3-kinaz aracili yolak ile sitozolik
Ca*?u artirdig1 ve voltaj duyarli kalsiyum ve transient reseptor potansiyel katyon
kanali aracihigiyla ekstraselliiler Ca* influksunu indiikleyerek vasokonstriktor etkiye
neden oldugunu gostermislerdir. Caligmalar leptinin endotel biitlinliigiine baglh
olarak farkli mekanizmalar araciligiyla vaskiiler kasilma ve gevseme lizerinde

diizenleyici oldugunu gostermektedir (Gomart ve ark. 2017).



3. GEREC VE YONTEMLER
3.1. Etik Kurul Onay1, Sicanlarin Beslenmesi, Gruplandirilmasi

Calismamiz Necmettin Erbakan Universitesi KONUDAM Deneysel Tip
Uygulama ve Arastirma Merkezi Miidiirliiglince degerlendirilerek 2016-051 sayili
karar ile onaylanmistir. Deneyler Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali laboratuvarinda

yirlitilmistir.

280-330 g agirliginda 18 adet Wistar albino tiirii sican Necmettin Erbakan
Universitesi KONUDAM Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma Merkezi'nden temin
edilmistir. Calismaya alinan tiim siganlar standardizasyon amaci ile 30x20x20 cm
boyutlarindaki 6zel sican kafeslerine alindiktan sonra bir hafta siire ile 12 saatlik
siklusun saglandigr ortamda standart yem ve igme suyu ile beslenerek ortama
uyumlar1 saglanmistir. Tiim deney siiresi boyunca oda 1silar1 24°C’de sabit
tutulmustur. Caligmaya alinacak hayvanlarin 12 saat onceden yemleri alinmis, sivi

alimlarina ise izin verilmistir.
3.2. Izole Organ Banyosu Deney Protokolii

Sicanlara 80 mg/kg ketamin ve 6 mg/kg ksilazin uygulanarak i.p. enjeksiyon
ile anestezi yapilmistir. Anestezi esnasinda alt abdominal kavite acgilarak penis

cikartilmistir (Sekil 3,4).

Sekil 3. Anestezi altinda penisin ¢ikartiimasi.
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Sekil 4. Anestezi altinda penisin ¢ikartilmasi.

Sicanlarin penisi eksize edildikten sonra +4°C krebs sollisyonu igerisine
alinmig ve sicanin yasami kanama ile sonlandirilmistir. KK dokusunu gevreleyen
tunika albuginea endotel hasarina sebep olmayacak sekilde krebs soliisyonu ig¢inde

dikkatlice temizlenmistir (Sekil 5).

Cikarilan KK dokusu esit iki pargaya ayrildiktan sonra her bir parca alt ve iist
ucundan ipek iplikle baglanmig ve bir ucu sabit metale diger ucu ise izometrik
transdiisira baglanarak %95 O, ve %5 CO; ile gazlandirilan ve sicakligir 37°C’de

sabit tutulan Krebs soliisyonu iceren izole organ banyolarina asilmustir.

Sekil 5. Krebs- Henseleit soliisyonu igerisinde KK dokusunun tunica albuginea tabakasindan
temizlenmesi.
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KK seriteri izole organ cihazina asilmalarini takiben 1 g lik gerilimden sonra
1 saat siire ile dinlendirilerek bazal tonusa gelmeleri saglanmistir. Dinlenme siiresi
boyunca her 15 dakikada bir Krebs sollisyonu degistirilerek bekletilmislerdir. Bu
siirenin sonunda cevaplar izometrik transdiiser yardimi ile bilgisayara aktarilmis ve

kaydedilmistir.

Dinlenme siiresi sonunda KK dokusu 80 mM KCI ile kasilmistir. Kasilma
sabit bir platoya ulastiktan sonra Krebs ¢ozeltisi ile 15 dak. araliklar ile yikanarak

yarim saat siire ile dinlendirilmistir.

Calismamizda leptin’in FE ve SHT kasilma yanitlari iizerine olan etkilerinin
degerlendirilmesi amaci ile KK dokusu leptin (10°M) inkiibasyonu varliginda ve
yoklugunda submaksimal dozda FE (3x10°M) ile kasilmistir (n=6). Ayn1 protokol
kasict ajan olarak SHT (3x10°M) kullanilarak tekrarlanmistir (n=6). Calisma sonrast
leptin inkiibasyonunun FE ve SHT kasilma yanitlari iizerine etkisi ilk gruptan elde

edilen kasilma yanitlar1 ile kiyaslanarak degerlendirilmistir.

Diger bir grupta KK dokusu FE (3x10°M) ile kasilmustir. Kasilma yanitlari
sabit bir platoya ulastiktan sonra kiimiilatif olarak ACh (10°M-10"M) artan dozlarda
uygulanarak endotel bagimli gevseme yanitlart (EBGY) degerlendirilmistir. Elde
edilen yanitlar sonrasinda farkli gruplarda leptin ve/veya L-NAME varligi ve
yoklugunda degerlendirilmistir (n=9). Ayn1 protokol ¢aligma kasici ajan olarak SHT
(3x10°M) kullanilarak tekrarlanmistir (n=9). Deney protokolii ve ¢alisma gruplari

Tablo 1 ile gosterilmistir.
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lg 10°M 3x10°M
gerilim | S0mM 150 gk | 3x10°MFE | 30dak Leptin FE
KCl . Dinlenme | ; p
ve Isaat Kasilmasi Dinlenme | Kasilmasi Inkiibasyonu | Kasilmasi
dinlenme
1g 9 _
gerilim 8(1’421%\4 30dak | 3x10°M FE 15(1)\41\1{'&1?
ve lsaat Dinlenme | Kasilmasi .
. Kasilmasi Gevsemesi
dinlenme
erliim 8OmM | o 10*M 3x10°M | 10°M-10
\%e Isaat KCl Dinlenme | ; Leptin FE "M ACh
. Kasilmasi Inkiibasyonu | Kasilmas:1 | Gevsemesi
dinlenme
10°M
erli%im 80mM | 0. | Leptint 107 | 3x10°M | 10°M-10
ge lsaat KCl Dinlenme "M L- FE "M ACh
M Kasilmasi NAME Kasilmast | Gevsemesi
dinlenme B
Inkiibasyonu
lg 5 10°M 3x10°M
2 80 mM 3x10°M
gerilim KCl 30 dak XSHT 30 dak ‘ Leptin SHT
ve lsaat Dinlenme Lifilenme Inkiib Kasil
: Kasilmasi Kasilmasi rikubasyonu astimast
dinlenme
eiﬁim 80mM | o 3x10°M | 10°M-10
Vge Isaat RCl Dinlenme platl "M ACh
. Kasilmasi Kasilmas:t | Gevsemesi
dinlenme
eiﬁim 80 mM 30 dak 10°M 3x10°M | 10°M-10°
Vge Isaat KC Dinlenme Lgbar o "M ACh
di Kasilmast Inkiibasyonu | Kasilmas:1 | Gevsemesi
inlenme
10°M
eﬁm 80 mM 30 dak | Leptint10° 3x10°M | 10°M-10°
g Lant KCl | o M L- SHT M ACh
ve 1saal o silmast enme NAME Kasilmast | Gevsemesi
dinlenme -
Inkiibasyonu

Tablo 1. Deney Protokolii.

3.3. Kullanilan aygitlar

3.3.1.Izole organ banyosu

Izole organ banyosu sistemi; veri toplanmasina uygun yiiksek performansl
veri toplama tinitesi igermektedir. Dort kanal izole organ banyosu seti, dort adet
force displacement transducer ve sirkiilatorlii su banyosunu igeren bir sistemden
olugsmaktadir. Doz cevap egrilerini; sinyallerin ayri amplifikatorler gerektirmeden

tiimiinii algilayabilen dort kanal kayit sistemi bulunmaktadir.
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3.3.1.1. Force Displacement Transdiiser

Organ ve dokulara uygulanan ilag etkilerinin kasilma ve gevseme yanitlarini

mg diizeyinde yansitabilir, hassasiyete mili volt degerine doniistiirebilen bir cihazdir.

3.3.1.2. Su Banyosu ve Sirkiilator

Izole organ banyosu diizeneklerinde su sirkiilasyonu yaparak, banyolardaki

1sinin ayarlanan degerde + 0,1 °C hassasiyette sabit kalmasini saglayabilmektedirler.

3.3.1.3. [zole Organ Banyosu Seti

Organ banyosunun bu kismi doku tutucu ve elektrot tutucularini iizerinde
bulunduran kombine bir sistemdir. 10 ml ¢ift cidarli cam organ banyosunun
igerisinden 1siticili su banyosu ve sirkulatdr araciligi ile 1sitilan su gecgerek organ
banyosunun 1sisin1 sabit tutmaktadir. Transdiiser tutucusu, organ askisi ve tutucusu
ise asilan dokuda olusabilen gerilimleri 6l¢ebilmektedir.

3.3.2.pH Metre

Hanna instruments HI 8521 markali pH 6l¢me aleti kullanilmustir.
3.4. Kullanilan kimyasallar

Asetilkolin HCI, Sigma Aldrich, (St. Louis, MO, A.B.D) (Uriin Numarasi: A6625);

distile suda ¢oziinm{istiir.

Fenilefrin HCL, Sigma Aldrich, (St. Louis, MO, A.B.D) (Uriin Numaras1: P6126);

distile suda ¢oziinm{istiir.

Serotonin HCL, Sigma Aldrich, (St. Louis, MO, A.B.D) (Uriin Numaras1: H9523);

distile suda ¢oziinm{istiir.

Leptin, Sigma Aldrich, (St. Louis, MO, A.B.D) (Uriin Numaras:: L4146); %0,1’lik

HCl’de ¢ozliinmiistiir.

HCI, Sigma Aldrich, (St. Louis, MO, A.B.D).

KK, Krebs- Henseleit soliisyonu(mM), NaCl 119, KCI 4.6, CaCly 1.5, MgCl 1.2,
NaHCO3 15, NaH,PO4 1.2, glikoz 5.5.; pH:7.4

KK, 80 mM KCl soliisyonu (mM), NaCl 43.6, KCl1 80, CaCly 1.5, MgClI 1.2,
NaHCO3 15, NaH,PO4 1.2, glikoz 5.5.; pH:7.4
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Krebs soliisyonu ve KCl soliisyonlar1 i¢gin gerekli olan tiim kimyasallar Merck KGaA

(Darmstadt, Germany) firmasindan elde edilmistir.

3.5. Verilerin analizi

Calismada FE kasilmalar1 ylizde cevap olarak degerlendirilmistir. Yiizde
kasilma degerinin belirlenmesi i¢in KK’ya 80 mM KCI uygulanmasi ile elde edilen
maksimum kasilma cevab1 %100 olarak alinmis ve FE uygulamasi sonrasi elde

edilen cevap bu degere gore oranlanarak hesaplanmistir.

Gevsetici ajanlarin cevaplarinda ise ACh i¢in FE gruplarinda submaksimal
FE kasilma yaniti, SHT gruplarinda submaksimal SHT kasilma yanit1 %100 olarak

alinmis ve ACh yanitlari, bu degere gore yiizde olarak hesaplanarak elde edilmistir.

Calismadaki tiim degerler, ortalamatstandart hata olarak verilmistir.
Calismanin sonunda FE ile leptin inkiibasyonu+FE uygulamasinin olusturdugu
kasilma yanitlar1 ve SHT ile leptin inkiibasyonu+ SHT uygulamasinin olusturdugu
kasilma yanitlar kendi aralarinda degerlendirilmistir. Bunun yaninda kontraksiyon
olusturulan gruplar, leptin ve leptintL-NAME inkiibasyonu uygulanan gruplarla
kiyaslanarak gevseme yanitlar1 degerlendirilmistir. Tablo ve grafiklerde verilen n
sayilar1 kullanilan doku sayilarint gdstermektedir. Deney gruplari arasindaki
istatistiksel anlamlilik i¢in grup ortalamalar1 ve standart hatalar1 alinarak “student t-
test” araciligl ile gruplar arasi farkin 6nemlilik kontrolii yapilmistir. p degerinin 0.05

in altinda olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
4. BULGULAR
4.1. Fenilefrin ile Kasilma Yanitlar

Deney protokoliimiizde leptin inkiibasyonunun 3x10° M FE yanutlar: tizerine
olan etkisi degerlendirilmistir. Elde ettigimiz sonuglara gore 30dak siire ile KK
dokusunun leptin ile inkiibe edilmesi FE yanitlarinda azalma ile sonug¢lanmigtir
(p<0.01). FE kasilma sonuglar1 inkiibasyon yapilmayan grupta (n=8) 207.9 + 13.58
olarak gozlenirken leptin inkiibasyonu sonrasinda kasilma yanitlar1 (n=8) 145.2 +

13.47 olarak elde edilmistir (Sekil 6).
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Sekil 6. Leptin inkiibasyonunun FE kasilma yanit1 {izerine etkisi. KK dokususun 30 dak siire
ile leptinle inkiibe edilmesi FE kasilmasinda anlamli bir diisiise neden olmustur (p<0.01).

4.2. Serotonin ile Kasilma Yanitlar

Deney protokoliimiizde leptinin 3x10” M serotonin kasilma yamitlar1 iizerine
olan etkisi degerlendirilmistir. Elde ettigimiz sonuglara gore 30dak siire ile KK
dokusunun leptin ile inkiibe edilmesi serotonin yanitlarinda azalma ile sonuglanmistir
(p<0.01). Serotonin kasilma sonuglar1 inkiibasyon yapilmayan grupta (n=6) 110.70 +
9.96 olarak gozlenirken leptin inkiibasyonu sonrasinda kasilma yanitlar1 (n=6) 65.62

+ 4.93 olarak elde edilmistir (Sekil 7).
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Sekil 7. Leptin inkiibasyonunun serotonin kasilma yanit1 iizerine etkisi. KK dokususun 30
dak siire ile leptinle inkiibe edilmesi serotonin kasilmasinda anlamli bir diisiise neden olmustur
(p<0.01).

16



4.3. Fenilefrin Kasilmasi Sonrasi Asetilkolin ile Gevseme Yanitlar

Deney protokolii sirasinda 10°M-10"M ACh, L-NAME ekiibasyonu ile veya
inkiibasyonsuz olarak kiimiilatif uygulanmis ve olusan gevseme yanitlarinda leptin
inkiibasyonunun etkisi degerlendirilmistir. Elde edilen ACh maksimum gevseme
yanitlart inkiibasyonsuz grup i¢in (n=9) %30.17 £ 2.28, leptin inkiibasyonu
sonrasinda (n=9) %34.49 + 4.04 ve L-NAME-+leptin inkiibasyonu sonrasinda ise
%20.60 + 1.89 olarak bulunmustur. ACh’e bagli gevseme yanitlar1 leptin
inkiibasyonu sonrasinda L-NAME ile azalma gdstermistir. L-NAME inkiibasyonu
gevseme yanitlarini istatistiksel olarak azaltmistir (p<0.05, Leptin-L-NAME-FE-
ACh grubuna karsin FE-ACh grubu ve Leptin-FE-ACh grubu). Leptin ile 30 dak siire
ile inkiibasyon ise maksimum gevseme yanitlarinda inkiibasyon yapilmayan gruba

gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olusturmamaistir (Sekil 8).
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Sekil 8. FE kasilmasi sonrasi1 ACh ile gevseme yanitlart. (p<0.05, Leptin-LNAME-FE-ACh
grubuna karsin FE-ACh grubu ve Leptin-FE-ACh grubu).

4.4. Serotonin Kasilmasi Sonrast Asetilkolin ile Gevseme Yanitlar

Deney protokolii sirasinda 3x10° M 5SHT kasilmasi sonrasinda 10°M-10"M
arasindaki ACh gevseme yanitlar1 leptin inkiibasyonu L-NAME varliginda ve
yoklugunda degerlendirilmistir. Elde edilen yanitlarda maksimum ACh gevseme

yanitlar1 inkiibasyonsuz grup ic¢in (SHT-ACh) (n=9) %76.99 + 3.03, leptin
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inkiibasyonu sonrasinda (Leptin-SHT-ACh) (n=9) %70.358 + 6.89 ve L-
NAME-+leptin inkiibasyonu sonrasinda ise (Leptin-L-NAME-5HT-ACh) %49.75 +
5.73 olarak bulunmustur. Leptin inkiibasyonu sonrasinda ACh yanitlarinda anlamhi
bir artis gozlenmemistir. ACh’e baghi gevseme yanitlar1 leptin inkiibasyonu
sonrasinda L-NAME ile azalma gostermistir (p<0.05, Leptin-L-NAME-5HT-ACh
grubuna kargin SHT-ACh grubu ve Leptin-SHT-ACh grubu). (Sekil 9).
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Sekil 9. SHT kasilmasi sonrast ACh ile gevseme yanitlari. (p<0.05, Leptin-LNAME-5HT-
ACh grubuna karsin SHT-ACh grubu ve Leptin-SHT-ACh grubu).
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5. TARTISMA

Rat KK dokusunda yapilan bu calismada leptin inkiibasyonu FE ve SHT
kasilma yanitlarininda azalmaya neden olmustur. Hem FE hem de SHT grubunda
leptintL-NAME inkiibasyonu ACh gevseme yanitlarin1 azaltirken yalniz leptin

inkiibasyonu ACh’1in gevseme yanitlarinda anlamli bir farkliliga neden olmamustir.

Vaskiiler hastaliklarin  patogenezinde yer aldigi klinik ve deneysel
caligmalarla gosterilen leptin, endotel fonksiyonun diizenlenmesinde Onemli bir
hormondur. Leptinin vaskiiler etkilerinin arastirildigi ¢alismalarda dort farkli etki
mekanizmasi lizerinde durulmustur. Leptin iNOS ve eNOS aracili vazorelaksan
etkisinin yam sira Ang II aracili Ca*™ artigim1 inhibe ederekte diiz kaslarda gevsemeye
neden olmaktadir. Ayrica, leptinin kan basinct degisimine neden olmaksizin
sempatik sinir sistemi aktivasyonu yapmasi vaskiiler hemostazin diizenlenmesinde

etkili oldugunu gostermektedir.

Vaskiiler tonusun diizenlenmesinde temel faktor olan eNOS, L-arjininden NO
sentezlenmesine aracilik eder. NO, diiz kas hiicrelerinde sGC’yi stimiile eder ve
intraselliiler cGMP’y1 artirir. Endotel hiicrelerinde kisa siirede eNOS aktivitesini
diizenleyen iki ana mekanizma vardir. ilki ACh, bradikinin ve P-maddesi gibi
endotel bagimli vazodilatorler tarafindan Ca™ ice alimimin ve Ca"*-kalmodulin
kompleksinin uyarilarak eNOS aktivasyonunun artirilmasidir. Ikinci yolak orta
diizeyde ve daha uzun etki saglayan protein kinaz B/Akt aracili eNOS
aktivasyonudur. Akt aktivasyonunda PI3-K etkindir. PI3-K, fosfotidilinozitol 4,5
bifosfati fosfotidilinozitol 3,4,5 trifosfata (PIP3) fosforilize eder. PIP3, fosfoinozitid
bagiml protein kinaz (PDK) aracilifiyla Akt aktivasyonunu baslatir. eNOS, insiilin,
insiilin benzeri biiylime faktorii-1, VEGF, Ostrojenler gibi bir¢ok uyaran tarafindan

PI3-K/ Akt bagimli yol ile aktive edilir (Oudit ve ark. 2004).

Vecchione ve arkadaslar1 insan aortik endotel hiicresinde ve izole rat aortunda
leptinin Akt ve eNOS fosforilasyonunu artirdigini ilk defa gostermislerdir. Daha
sonraki calismalarinda ekstraselliiller Ca™’un ¢ikarilmasinin leptin indiiklii eNOS
aktivasyonunu etkilemedigini bulmuslardir. Bu veriler leptin aracili eNOS
aktivasyonunun Ca™* ve kalmodulin bagimsiz fakat PI3-K/ Akt bagimli mekanizma

ile diizenlendigini desteklemektedir (Vecchione ve ark. 2002). PI3-K inhibitorii
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wortmanin ve LY294002 ile yapilan ¢aligmalar leptin aracili eNOS aktivasyonunun
PI3-K inhibisyonu ile bloke olmadigini gostermemistir. Ancak leptin aracili eNOS
aktivasyonu Akt inhibisyonu ile ortadan kalkmistir (Bettowski ve ark. 2007
Vecchione ve ark. 2002). Propico ve arkadaslari tarafindan yapilan c¢aligmalar
leptinin eNOS’u aktive etmesinde AMP ile aktive edilen protein kinaz (AMPK)
aracili Akt aktivasyonunun etkili oldugunu gdstermistir (Procopio ve ark. 2009).
Fizyolojik durumlar altinda leptin PI3-K/ Akt mekanizmalar1 araciligiyla NOS
ekspresyonunu ve aktivitesini stimiile etmektedir (Rodriguez ve ark. 2007). Obezite,
hipertansiyon gibi hiperleptinemi ile karakterize patolojik durumlarda leptin sitozolik
Ca™ diizeyininin artmasma neden olabilirken fizyolojik durumlarda bu etki

olugsmamaktadir (Gomart ve ark. 2017).

Relaksiyon

f

NO ——>
s

Leptin

Leptin

Sekil 10. Leptinin vaskiiler duvardaki etkileri. Endotel hiicrelerinde leptin AMPK
aktivasyonunu baglatarak Akt’nin fosforilasyonunu ve aktivasyonunu saglar. Akt fosforilasyonu
eNOS’u fosforilleyerek aktivasyonunu artirir. Fosforile olan eNOS, L-arjininden NO sentezlenmesini
saglar. NO, sGC’yi aktive ederek cGMP diizeyini artirir ve diiz kas hiicrelerinin gevsemesini saglar.
Ayrica leptin diiz kas hiicrelerinde iNOS ekspresyonunu artirarak NO iiretimi saglar (Beltowski2012).

NO aracili vaskiiler etkilerinin yani sira leptinin i.v. akut inflizyonu arteriel
kan basmcint degistirmeksizin sempatik sinir sistemi aktivasyonuna neden
olmaktadir. Sempatik aktivasyonundaki artisa ragmen kan basincinin artmamig

olmas1 leptinin karsit bir etkisinin olabilecegini gdstermektedir. Leptin, kronik

kullanimda ise sempatik sinir sisteminin asir1 aktivasyonu sonucu kan basincinda
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yiikkselmeye neden olmaktadir (Haynes ve ark. 1997). Lembo ve ark. kimyasal
sempatektomi uyguladiklar1 sicanlarda sempatik sinir sistemi etkisinin ortadan
kalkmas1 sonucu leptinin hipotansif etkiye neden oldugunu gostermislerdir. Boylece
leptinin kan basinci hemostazi iizerine etkisinin hormonun hipotansif etkisi ile
sempatik aktivasyon aracili pressor etki arasindaki dengeden kaynaklandigi iddia
edilmektedir (Lembo ve ark. 2000). Ancak leptinin akut intraserebroventrikiiler
inflizyonunun sempatik aktiviteyi asir1 artirarak kan basincinda artisa neden olmasi
cok diisiik miktarlarda dahi sistemik dolasima saliman leptinin sempatik aracili
pressor etkisinin hipotansif etkisi ile dengelenemedigini gostermektedir. Bu nedenle
leptinin hipotansif etkisi hormonun periferal etkisine atfedilmistir (Dunbar, Hu, ve

Lu 1997).

Lembo ve ark. leptinin aortik ve mezenterik arterde olusturdugu vazorelaksan
etkinin endotel hasar1 ile ortadan kalktigin1 dolayisiyla leptinin vaskiiler etkisinde
endotel biitlinliigliniin 6nemli oldugunu goéstermislerdir (Lembo ve ark. 2000).
Lembo ve ark. sican aortunda leptin aracili vazorelaksan etkinin NO fonksiyonunu
inhibe eden L-NAME tarafindan, mezenterik arterde ise leptinin etkisini L-
NAME’den etkilenmeyerek NO fonksiyonuna etkisi olmayan CYP bagimli-EDHF
sentez inhibitorii brefeldin A tarafindan ortadan kaldirildigini gostermistir (Lembo ve
ark. 2000). Sahin ve Bariskaner tavsan aortunda leptinin vazodilator etkisinin
endotelin ¢ikarilmasiyla ortadan kalktigini ancak L-NAME inkiibasyonunun kismi
azalmaya neden oldugunu gostermislerdir (Sahin ve Bariskaner 2007). Bu
caligmalar muhtemel mekanizmanin heterojen ve vaskiiler yataga bagli oldugunu
gostermektedir. Yaptigimiz calismada leptin inkiibasyonu sonrast FE ve SHT
kasilma yanitlarida gozlenen anlamli azalma leptinin KK dokusunda da etki

olusturdugunu gostermektedir.

Leptin reseptorlerinin damar endotelinde oldugunu gosteren kanitlar (Sierra-
Honigmann ve ark. 1998), direkt leptin aracili vazorelaksasyonun endotel
mekanizmalara tamamen bagimli oldugu fikrini daha da gii¢clendirmistir. NO iiretimi
inhibe edilse bile leptinin endotel biitlinliigii tam sicanlarda kan basincini artirict etki

gostermedigi ve sempatektomi yapilmis sicanlarda hipotansif etkiyi siirdiirdigi
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gbzlenmistir (Lembo ve ark. 2000).

Diger taraftan, Momin ve ark. insan safen veni kullanarak yaptiklar
calisgmada leptinin vazorelaksan etkisinin L-NAME ve endotel hasarindan
etkilenmedigini bu nedenle leptin aracili gevsemenin endotelden bagimsiz olacagin
iddia etmislerdir (Momin ve ark. 2006). Gomar ve ark. ise endoteli ¢ikarilmis torasik
aort ve pulmoner arterde leptin aracili kasilma yanitlarin1 degerlendirmis ve torasik
aortta kasilma yanitt gézlemlenmezken pulmoner arterde doza bagimli gevseme

olusmustur (Gomart ve ark. 2017).

Endotel aracili etkilerinin yani sira leptinin vaskiiler sistem iizerindeki
etkisinde leptin reseptorleri de rol almaktadir. Leptin reseptorleri tek bir gen
tarafindan kodlanan membrana yayilmis reseptorlerdir (Myers, Cowley, ve
Miinzberg 2008). Leptin vaskiiler diiz kas hiicrelerinde (VDKH) bulunan leptin
reseptorii aracilifiyla anjiyotensin-II (Ang II) aracili intraselliiler Ca™ artisini ve
boylece  vazokonstriksiyonu  inhibe etmektedir. Leptinin  fizyolojik
konsantrasyonlarda endoteli ¢ikarilmis VDKH, Ang II aracili intraselliiler Ca"
artigini inhibe ettigi gozlenmis ancak bu etki endotel biitiinliigli tam olan VDKH’de
gbzlenememistir. Ancak leptin Ca™lu ve Ca™’suz ortamda Ang II aracili
intraselliiler Ca™ artisin1 inhibe etmistir. Bu etki hormonun intraselliiler depolardan
Ang II aracih Ca™ salimmimi bloke ettigini desteklemektedir. Leptin reseptor
mutasyonuna sahip sican aortu ve VDKH’sinde ise leptinin etkisi bulunamamustir.
(Fortuio ve ark. 2002). Ang II aracili vazokonstraksiyon ilizerine leptinin etkisi Sekil

10 ile gosterilmistir.
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Sekil 11. Anjiyotensin-II aracili vazokonstraksiyon iizerine leptinin etkisi. Normotansif
durumda leptin Ang II aracili [Ca™]; artisini inhibe eder ve iNOS aracili NO indiiksiyonu ile vaskiiler
kontraktil yaniti engeller. Ancak hipertansiyonda, belirgin hiperleptinemiye ragmen, leptinin vaskiiler
diizenleyici etkisi Ang II tarafindan maskelenir. Kesik ¢izgiler inhibisyonu, biitiin ¢izgiler
stimiilasyonu gostermektedir. AT1, Anjiyotensin II tip 1 reseptor; PLC, fosfolipaz C; IP3, inozitol
1,4,5-trifosfat; DAG, diagilgliserol; IP3-R, inozitol 1,4,5-trifosfat reseptorii; OB-R, leptin reseptorii;
P, fosforile edilmis rezidii; Gq, guanin niikleotid baglayici protein (9); aq, Gq proteinin o alt tipi.

Renin- anjiyotensin- aldesteron sisteminin dnemli bir bileseni olan Ang II,
anjiyotensin tip 1 (AT 1) reseptorleri araciligiyla KK diiz kaslarinda kasilmaya neden
olarak penil ereksiyonu sonlandirir (Kilarkaje ve ark. 2013). Ang II aktivasyonu
KK’da apoptozis ve fibrozise neden olarak veno-okliizif disfonksiyona ve ED’ye yol
acabilir (Li ve ark. 2017). Yapilan ¢alismalar Ang II’ nin ayn1 zamanda diyabet ve
hipertansiyon ile iligkili olarak KK’ da meydana gelen yapisal degisiklikler i¢in
potent fibrotik faktdr oldugunu gostermistir (Kilarkaje ve ark. 2013; Toblli ve ark.
2004). Bu calismada leptin inkiibasyonu sonucu FE ve SHT’nin vazokonstriktor
etkisininin anlamli olarak azaldig1 gozlenmistir. Heterojen ve vaskiiler yataga bagh
etki gosteren leptinin FE ve SHT kasilma yanitlarini anlamli derecede azaltmasi KK

dokusunda da etkin oldugunu gostermektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sunulan bu calismada sican KK dokusunda FE ve SHT aracili kasilma
yanitlari leptin inkiibasyonu sonrasi anlamli olarak azalmistir. Hem FE hem de SHT
gruplarinda leptin inkiibasyonu ile L-NAME varliginda ve yoklugunda
degerlendirilen ACh gevseme yanitlarinda L-NAME olmadiginda artma

gozlenmezken, L-NAME varliginda azalma gdzlenmistir.

Leptin inkiibasyonu KK’da vazokonstriktér ajanlarin etkisini azaltirken ACh
gevseme yanitlarinda anlamli bir artisa neden olmamistir. Leptin inkiibasyonu
sonras1t FE ve SHT aracili kasilma yanitlarinin anlamli olarak azalmasi ancak ACh
aracili gevseme yanitlarinda anlamli bir farklilik olugsmamasi leptinin vazodilator
etkisinin kompleks olabilecegini diislindiirtmektedir. Yapilmis olan baz1 ¢aligmalarda
kasilma esnasinda hiicre i¢i kalsiyum diizeyi iizerine olan etkilerinin belirtilmis
olmasi muhtemel bir mekanizmay1 disiindiirmektedir. Bu nedenle, leptinin etki

mekanizmasinin tam anlasilabilmesi i¢in yeni ¢alismalar yapilabilir.
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