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ÖZET 

T.C. 

NECMETTİN ERBAKAN ÜNİVERSİTESİ 

SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

 

Sıçan Korpus Kavernozumda Kasıcı Ajanlar Üzerine Leptinin Etkisi 

Mevra Al 

Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı 

YÜKSEK LİSANS TEZİ/ KONYA 2017 

 

Bu in vitro çalışmada, korpus kavernozum (KK) dokusunda etki gösteren fenilefrin (FE), 

serotonin (5HT) ve asetilkolin (ACh)’ın etkisinin leptin inkübasyonu sonrası neden olduğu 

değişiklikler ve bu etki üzerine endotel kaynaklı nitrikoksid (NO)’nun rolü olup olmadığı 

incelenmiştir.  

Sıçanların KK dokuları sıcaklığı 37C’ de sabit tutulan %95 O2- %5 CO2 karışımı ile 

gazlandırılan ve Krebs-Henseleit (KHS) solüsyonu içeren 10 ml’ lik izole organ banyolarına alındı. 

Uygulanan prosedürlere verilen cevaplar izometrik olarak kaydedildi. Leptin inkübasyonunun 3x10
-

6
M FE yanıtları üzerine olan etkisinin değerlendirildiği grupta, 30 dak süre ile KK dokusunun leptin 

ile inkübe edilmesi FE yanıtlarında anlamlı bir azalmaya neden oldu. Leptinin 3x10
-5

M 5HT kasılma 

yanıtları üzerine olan etkisinin değerlendirildiği diğer grupta da 30 dak süre ile KK dokusunun leptin 

ile inkübe edilmesi 5HT yanıtlarında anlamlı bir azalmaya neden oldu. Leptin inkübasyonu kümülatif 

olarak uygulanan (10
-9

 ve 10
-5

M) ACh gevşeme yanıtlarını arttırmamıştır. ACh gevşeme yanıtı 

Leptin+L-NAME inkübasyonu yapılan grupta azalırken sadece leptin inkübasyonunun olduğu grupta 

artış göstermemiştir. 

Bu sonuçlar; sıçan KK dokusunda leptin inkübasyonunun vazokonstriktör ajanların etkisini 

azalttığını, ACh gevşeme yanıtları üzerine artırıcı etki oluşturmadığını göstermektedir.  

Anahtar kelimeler: korpus kavernozum, leptin, erektil disfonksiyon 

 

 

 

 

 



 xii 

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 (5HT) 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% O2- 5% CO2 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
-6

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
-5

M 5HT contraction 

responses was evaluated, incubation of KK tissue with leptin for 30 minutes resulted in a significant 

decrease in 5HT responses. Leptin incubation did not increase ACh cumulative  response (10
-9

 and 10
-

5
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. GİRİŞ VE AMAÇ 

Leptin, adiposit ob geni tarafından üretilen peptid yapılı bir hormondur. 

Leptin seviyeleri vücut yağ miktarı ile ilişkilidir ve leptinin temel görevi iştah 

kontrolü ve enerji hemostazının dengelenmesidir. İlk kez 1994 yılında 

keşfedilmesinin ardından adipoz dokunun yanısıra endotel hücreleri, vasküler düz 

kas hücreleri ve kardiyomiyositler gibi önemli periferik dokularda da bulunması 

leptin ile ilgili çalışmaları arttırmıştır. 

Ereksiyon nörolojik, vasküler ve doku kompartımanları arasındaki hassas ve 

düzenli dengeyi temsil eden kompleks bir olaydır. Penis gövdesinde bulunan ve 

korpus sponjiyozum ile penis hacmini oluşturan KK, penil ereksiyonun anahtar 

düzenleyicisidir. KK’daki düz kas elemanlarının ve arterlerin gevşemesine bağlı 

olarak gelişen hemodinamik durumun herhangi bir yerindeki bozukluk erektil 

disfonksiyon (ED) ile sonuçlanır. ED etiyolojisinde genellikle organik ve psikojenik 

faktörler birbiri içine girmiştir. Ancak, penisin özelleşmiş bir vasküler yatak olduğu 

göz önüne alındığında; ED etiyolojisinde vasküler nedenler sıklıkla yer almaktadır. 

Leptin, endotelden NO salınımını sağlayan ACh’dan farklı olarak endotelde 

Ca
+2

-bağımsız NO üretimini aktive etmektedir. Leptin endotel bütünlüğü bozulmuş 

aortta vazodilatör etkiye sahip değildir. Bu nedenle vazodilatör etkisinin endotel 

aracılı olduğu düşünülmektedir. Bu çalışmada amacımız KK dokusunda etki gösteren 

kasıcı ve gevşetici ajanların etkisinin leptin inkübasyonu sonrası değişikliğini 

değerlendirmek ve bu etki üzerine endotel kaynaklı NO’nun rolü olup olmadığını 

göstermektir. Kasıcı ajan olarak FE ve 5HT, gevşetici ajan olarak ise ACh 

kullanılmıştır. Çalışmada elde edilen sonuçlar leptin inkübasyonu ile tekrar 

değerlendirilerek leptinin olası etkileri incelenmiştir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Erektil Disfonksiyon 

ED, tatmin edici cinsel performansa izin verecek düzeyde ereksiyona erişme 

ve sürdürme becerisindeki kalıcı bozukluk olarak tanımlanır (NIH Consensus 

Conference, 1993). ED genel olarak vasküler bir hastalıktır ve hipertansiyon, 

diyabet, obezite, hiperlipidemi, sigara, alkol tüketimi ve sedanter yaşam tarzı gibi 

kardiyovasküler hastalık risk faktörleri ile ilişkilidir (Feldman ve ark. 1994; Kloner 

ve ark. 2003; Solomon ve ark. 2003). ED fiziksel ve psikososyal sağlığı 

etkileyebileceği gibi ED şikayetine sahip kişilerin veya partnerlerinin yaşam kalitesi 

üzerinde de önemli etkilere sahip olabilir.  

 Çoğunlukla ED klinik kardiyovasküler hastalıkların ortaya çıkmasından önce 

görülür bunun muhtemel nedeni koroner arter çapından daha küçük bir çapa sahip 

olan penil arterde gelişecek eşit büyüklükteki aterosklerotik plağın kan akımını geniş 

koroner arterde gelişene göre daha kötü etkileyecek olmasıdır. Bu nedenle ED 

oluşumu farklı arteriyel yataklarda vasküler hastalığın erken belirtisi olabilir (Lahoz 

2016; Mccullough 2003). 

2.2. Ereksiyon Fizyolojisi 

Ereksiyon nörolojik, vasküler ve doku kompartımanları arasındaki hassas ve 

düzenli dengeyi temsil eden kompleks bir olaydır (Gratzke ve ark. 2010). Pelvik 

sinirlerle penise ulaşan parasempatik uyarılar aracılığıyla oluşur. KK ve korpus 

sponjiyozum dokusundaki düz kas liflerinin trabeküler ağsı yapısının gevşemesine 

bağlı olarak gelişir (Hall 2017). Vasküler düz kas gevşemesini takiben, penisin 

erektil dokusunda bulunan geniş kavernöz sinüzoidlere kan dolmaya başlar. 

Genişleyen sinüzoidler ile tunika albuginea arasında küçük venüllerin kompresyonu, 

venöz akışın kısıtlanmasına, dolayısıyla da kanın KK içinde tutulması sonucunda da 

ereksiyona neden olur. Penis düz kasının (arteriyel ve trabeküler) kasılma aktivitesi; 

yeterli seviyede agonist (nörotransmitter, hormonlar ve endotelyum ilişkili 

maddeler), reseptörlerin yeterli ekspresyonu, transdüksiyon mekanizmalarının 

bütünlüğü, kalsiyum hemostazı, kasıcı proteinler arasındaki ilişki ve düz kas 

hücrelerinin hücre arası ilişkileri (gap-junctionlar) gibi birçok faktörle 

ayarlanmaktadır. Kasıcı ve gevşetici faktörler arasındaki denge ve etkileşim penis 
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düz kas tonusunda belirleyicidir (Sénz de Tejada ve ark. 2004). Penil arter ve 

dallarında dilatasyonun oluşması ile ereksiyon başlar. 

Seksüel uyarı kavernoz sinir uçlarından nörotransmitter salınımını tetikler. 

Nihayetinde bu düz kaslar gevşer ve aşağıdaki olaylar meydana gelir: 

1. Hem diastolik hem sistolik fazda kan akımındaki artış aracılığıyla arteriol 

ve arterlerde dilatasyon meydana gelir. 

2. Sinüzoidler genişleyerek gelen kanı hapseder. 

3. Tunika albuginea ve periferal sinüzoid arasında subtunikal venül pleksus 

baskılanır, venöz boşalma azalır. 

4. Tunika kapasitesi kadar uzar, iç dairesel ve dış boylamsal tabakalar 

arasındaki emissarvenler tıkanır ve venöz boşalma daha da azaltılarak minimuma 

iner. 

5. Tam ereksiyon fazı; oksijenin kısmi kan basıncı normalde 35mmHg 

civarında iken artarak yaklaşık olarak 90mmHg düzeyine çıkar ve intrakavernöz 

basınç yaklaşık 100mmHg olur bu basınç artışı penisi bağımlı konumdan dik duruma 

yükseltir. 

6. Rijid-ereksiyon fazında iskiyokavernöz kasların kontraksiyonu ile birlikte 

daha fazla basınç artışı (birkaç yüz mmHg) meydana gelir. 

Böylece ereksiyon sünizodial gevşeme, arteriyel dilatasyon ve venöz 

baskılanma olmak üzere üç aşamadan oluşur. Ereksiyon için düz kas gevşemesinin 

önemi hayvan ve insan çalışmaları ile gösterilmiştir (Dean ve Lue 2005). 

Endotel, vasküler fizyolojinin anahtar düzenleyicisidir ve düz kas tonusunu 

etkileyen birçok madde endotelde üretilir. Bunlar düz kas kasılmasını (endotelin, 

anjiyotensin-II, TXA2) ve gevşemesini (NO, prostasiklin) sağlayan maddeleri 

kapsamaktadır. Humoral ve parakrin stimulusa cevap olarak endotelden düz kas 

gevşemesi sağlayan maddeler salgılanır. Endotel – bağımlı vazodilatörler (ACh, 

bradikinin) endotelyal hücrede intrasellüler kalsiyum artışı sağlayan endotelyal 

reseptörleri etkileyerek vasküler düz kas gevşemesini oluşturmaktadır. Kalsiyum 
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artışı düz kasta gevşeme oluşturan lokal mediyatörlerin sentezinden sorumlu 

endotelyal enzim aktivitesini tetiklemektedir. 

İnsan KK’sinde endotel bağımlı gevşemeden sorumlu tek mediyatör NO iken 

penil rezistans arterlerinde gevşeme NO yanı sıra EDHF aracılığıyla olur (Angulo ve 

ark. 2003). NOS, L–arjinin ve moleküler oksijeni kullanarak NO ve L–sitrulin 

üretmektedir. Tetrahidrobiopterin ve NADPH bu reaksiyon için gereklidir (Moncada 

ve Higgs 1995; Moncada, Palmer, ve Higgs 1991). nNOS ve eNOS sırasıyla penisin 

kolinerjik sinirlerinde ve endotelde eksprese olmaktadır (Burnett ve ark. 1992, 1993; 

Hedlund, Alm, ve Andersson 1999; Stanarius ve ark. 2001). Postganglionik 

parasempatik sinirler olan nitrerjik sinirler yapılarında nNOS içerirler ve NO 

salınımına aracılık ederler (Hedlund, Ny, ve ark. 2000; Hedlund ve ark. 1999; 

Moncada, Higgs, ve Furchgott 1997; Stanarius ve ark. 2001). Kavernozal sinir 

uyarımı peniste gevşemeye neden olan NO salınımını sağlayan sinir 

terminallerindeki nitrerjik sinir liflerini aktive eder (Ignarro ve ark. 1990; Leone ve 

ark. 1994). Penis kan damarlarındaki endotelde ve KK’nin endotelyumunda bulunan 

eNOS, NO’nun diğer bir kaynağıdır. Erektil fonksiyonu eNOS’un sağladığına dair 3 

teori ileri sürülmektedir. Birincisi, postganglionik kolinerjik liflerden salgılanan 

ACh’ın endotelden NO salınımını sağlıyor olabilmesi (izole KK veya penil arterlerde 

ACh’ın dışardan uygulanması endotele bağımlı gevşeme oluşturmaktadır). eNOS ile 

ilgili ikinci olasılık, gerilim stresi ile eNOS’un aktive olmasına bağlı olabilir (Rees, 

Palmer, ve Moncada 1989). Ereksiyon süresince vasküler ve sinüzoidal lümenin 

genişlemesi gerilim stresine neden olabilir; bu da protein kinaz Akt aktivasyonu 

sonrasında eNOS’un fosforilasyonuna ve aktivasyonuna neden olarak endotelden NO 

salınımını kolaylaştırır (Hurt ve ark. 2002). Üçüncü olarak, bradikinin ve oksijen gibi 

plazmadaki maddeler, oksijenlenmiş kanın KK’ye girişi üzerine endotelde NO 

üretimini tetikleyebilir. Nitrerjik sinirlerdeki nNOS’dan oluşan NO düz kas 

gevşemesinin çoğunlukla başlangıcından sorumlu iken, eNOS’dan oluşan NO’nun 

ereksiyonun devamlılığını sağladığı konusunda fikir birliği vardır.  

Düz kas hücrelerinde ATP’ye duyarlı K
+
 kanalının (ATP- K

+
) ve Ca

+2
 ile 

aktive edilen K
+ 

kanalının (K
+
-Ca

+2
) kapanması

 
hiperpolarizasyona neden olur. 

Hiperpolarizasyon voltaj bağımlı Ca
+2

 kanalının kapanmasını sağlar ve ekstrasellüler 

kompartımandan Ca
+2 

girişi azalır. Buna bağlı olarak intrasellüler Ca
+2 

seviyesinin 
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azalması sonucu da gevşeme meydana gelir. İnsan KK düz kas hücrelerinde ATP- K
+
 

ve K
+
- Ca

+2
 fonksiyonel seviyede bulunmaktadır (Christ, Spray, ve Brink 1993; 

Venkateswarlu ve ark. 2002). Penil düz kasın hiperpolarizasyonu, NO sentezinin 

engellenmesine rağmen, insan penis arterlerinde endotel bağımlı gevşemesinin 

sürmesini sağladığı için oldukça önemlidir. Bu hiperpolarizasyonu, K
+
- Ca

+2
 blokajı 

ya da yüksek K
+
 konsantrasyonu engelleyebilir (Angulo ve ark. 2003). NO sentezinin 

inhibisyonuna rağmen meydana gelen endotel bağımlı gevşeme EDHF aracılı K
+
- 

Ca
+2

 aktivasyonu ile ilişkilendirilmiştir. K
+ 

kanallarının açılması cAMP’ye bağlı 

PKA, cGMP’ye bağlı protein kinaz (cGK) veya cGMP tarafından stimüle edilir. 

İnsan KK’sinde K
+
- Ca

+2 
kanalları PGE1 (Lee ve ark. 1999) ya da bir NO donörü 

(Lee ve Kang 2001) tarafından sırasıyla cAMP ve cGMP aracılığıyla aktive edilir. 

cGMP’nin hedeflerinden birisi olan cGK’yı bulundurmayan farelerde düz kas 

hücrelerinde NO-cGMP yolağı aracılı geveşeme yanıtının başarısız olması cGMP’ye 

bağlı olmayan (cAMP) ya da cGK’ye bağlı olmayan (cGMP’nin iyon kanalları 

üzerine direkt etkisi) mekanizmaların erektil fonksiyon üzerinde minör rol oynadığını 

göstermektedir (Hedlund, Aszodi, ve ark. 2000; Keilbach, Ruth, ve Hofmann 1992; 

Lee ve Kang 2001). 

NO, cGMP aracılı etki göstermektedir. NO, sGC’ye bağlanır ve proteinde 

konformasyonel değişikliklere neden olarak enzimi aktive eder (Hobbs 1997). Aktive 

olmuş sGC, GTP’nin cGMP’ye dönüşümünü katalizlemektedir. İntrasellüler cGMP 

konsantrasyonundaki artış kontraktil yanıtta azalmayı indükleyen intrasellüler olay 

kaskatını başlatmaktadır. Nitrerjik sinir stimulasyonu veya ekzojen NO verilmesi 

KK’de intrasellüler cGMP konsantrasyonlarında artışa neden olur (Bush, Gonzalez, 

and Ignarro 1992; Dahiya ve ark. 1993). sGC’nin selektif inhibitörlerinin penil düz 

kasta nitrerjik relaksasyon cevabını inhibe ettiği gösterilmiştir (Cellek, Kasakov, ve 

Moncada 1996; Cellek and Moncada 1997b; Recio ve ark. 1998). Bütün bu bulgular 

penil düz kastaki nitrerjik nörotransmisyonun sGC stimulasyonu ve cGMP 

konsantrasyonlarında artış yoluyla olduğunu göstermektedir. 

2.2.1. Erektil Disfonksiyon Patogenezi 

KK’daki düz kas elemanlarının ve arterlerin gevşemesine bağlı olarak gelişen 

hemodinamik durumun herhangi bir yerindeki bozukluk ED ile sonuçlanır ve 

etiyoloji sıklıkla multifaktoriyeldir. Pek çok hastalık; nörojenik, vasküler ve 
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hormonal sistemi etkileyerek, KK düz kaslarında mikroskobik yapısal değişikliklere 

neden olarak ya da kişinin psikolojik durumunu bozarak ED’ye yol açar. ED 

etiyolojisinde genellikle organik ve psikojenik faktörler birbiri içine girmiştir. Ancak, 

penisin özelleşmiş bir vasküler yatak olduğu göz önüne alındığında; ED 

etiyolojisinde vasküler nedenler sıklıkla yer almaktadır. Vasküler ED’si olan 

hastaların büyük bir çoğunluğunda bozulmuş penil perfüzyon yaygın aterosklerotik 

hastalığın bir komponentidir. Aterosklerozisin yanı sıra arteriyel yetmezliğe yol açan 

en yaygın risk faktörleri arasında hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara, diabetes 

mellitus sayılabilir. 

Aterosklerozisde damarlarda endotel hasarı, hücresel migrasyon ve damar düz 

kas hücre proliferasyonu şeklinde morfolojik değişiklikler meydana gelir. Artan yaş 

aterosklerozis için güçlü bir risk faktörüdür ve NO salınımındaki değişikliklerle 

ilişkilidir. Yapılan çalışmalar, ED insidansı ve koroner arter hastalığının başlama 

yaşı arasında bir korelasyon olduğunu göstermektedir (Mccullough 2003). Tavşan 

modellerinde aterosklerozun azalmış NOS aktivitesi, artmış kontraktil TxA2 ve 

PGF2 üretimi ile birlikte olduğu ve elektrik stimulasyonuna yanıt olarak, düz kas 

gevşemesinde bozukluk olduğu gösterilmiştir (Mundy ve ark. 2004).  

2.2.2. Penil Anatomi 

Penis korpus penis ve radix penis olmak üzere iki bölümden oluşur. Penisin 

ucundan pubis’e kadar olan bölümüne korpus penis, perineum’da bulunan sabit 

kısmına ise radix penis denir. Penis, deri ve fibröz doku ile sarılı üç silindirik 

kitleden oluşur. Bu üç kitleden ikisini bilateral KK, diğerini de orta hatta bulunan 

ventral korpus sponjiyozum ve glans oluşturur. Her iki cisim de hem radix peniste 

hem korpus peniste bulunur (Arıncı ve Elhan 2001). Penisi oluşturan bu üç yapı 

ereksiyon esnasında hareket serbestliği veren gevşek subkutanöz doku ve deri ile 

çevrilidir. KK, Tunika albuginea tabakası ile çevrilmiştir. Tunika albuginea ile deri 

arasında içten dışa doğru derin (Buck’s) fasiya ve superfisial (Dartos) fasiya 

tabakaları bulunur. Tunika albuginea anatomisi ve heterojen kalınlığı ile güçlü bir 

yapıya sahiptir. Veno-okluziv mekanizmadaki fonksiyonun yanı sıra erektil yapının 

sertliğini sağlar (Carson, Kirby, Irwin 2009). Tunica yüzeyel ve derin liflerden 

oluşur. Yüzeyel lifler dış boylamsal uzanır ve her iki kavernöz cismi birlikte sarar. 

Derin tabakadaki lifler daireseldir ve her bir kavernöz cismi ayrı ayrı sarar. Bu 
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tabakanın bir birine yapışan orta hattaki bölümüne septum denir (Arıncı ve Elhan 

2001). Korpus sponjiyozum’u çevreleyen tunica daha incedir bu nedenle ereksiyon 

esnasında oluşan basınç KK basıncının 1/3’ünden azdır (Dean ve Lue 2005). Üretra 

sponjiyozum’da bulunur. Korpus sponjiyozum penisin yaprak gibi genişlemiş ön 

ucuna glans penis denir (Arıncı ve Elhan 2001). 

 

 

Şekil 1. Penisin enine kesiti. 

 

2.2.3. Korpus Kavernozum 

Bilateral bir yapı olan KK penisin ¾’ü, birbirine sıkıca yapışıktır. Yapışık 

olan bu bölüm korpus penisin büyük kısmını oluşturur. KK penislerin ¼’ü, 

birbirinden uzaklaşarak iskion pubis kolunda crista phallica’ya yapışır. Bu bölüme de 

crus penis denilir (Arıncı ve Elhan 2001). KK, penil ereksiyona aracılık eden anahtar 

yapıdır. Bir çift KK, korpus sponjiyozum ile penis gövdesini, bu iki silindirik yapı da 

penis hacmini oluşturur. KK’da bulunan ve merkezi olarak çalışan kavernozal arter 

ereksiyon esnasında basınç altında arteriyel kan ile dolar. Her bir KK, erektil dokuyu 

çevreleyen, vasküler endotel ile birbirine bağlanmış, astarlı birden fazla lakünar 

boşluktan oluşan tunika albuginea adlı kalın fibröz kılıfa sahiptir. Trabeküller bu 

boşlukların duvarını oluşturur ve hemen hemen eşit miktarlarda düz kas ve 

fibroelastik kolojen yapı içerir.  
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2.3. Leptin 

2.3.1. Leptin Hakkında Genel Bilgiler 

Leptin kelimesi yağsız (lean) anlamına gelen yunanca “leptos” kelimesinden 

türemiştir. Adipoz dokudan salgılanan ve OB geni tarafından kodlanan 167 

aminoasitten oluşan peptid yapılı bir hormondur, kanda serbest olarak ya da proteine 

bağlı halde bulunur. (Zhang ve ark. 2005). Leptin, hipotalamusu etkileyerek yiyecek 

alımını azaltır ve enerji sarfiyatını artırır. Temel görevi iştah kontrolü ve enerji 

hemostazının dengelenmesidir (Wolk ve Somers 2006). Leptin ve leptin reseptörleri 

keşfedildiği adipoz dokunun yanısıra önemli periferik dokularda da bulunurlar. 

Bunlar kardiyovasküler sistemde bulunan endotel hücreleri, vasküler düz kas 

hücreleri ve kardiyomiyositler gibi dokulardır (Huang ve Li 2000). Kardiyovasküler 

sistem üzerindeki kesin rolü tam olarak anlaşılamamıştır ancak yüksek leptin 

seviyelerinin kötü kardiyovasküler prognoz ile ilişkili olduğu klinik çalışmalarla 

sürekli desteklenmektedir (Wolk ve Somers 2006).  

2.3.2. Leptinin Yapısı 

 

Şekil 2. Leptinin kristal yapısı. 

 

Leptin ilk kez 1994 yılında Zhang ve ark. tarafından fare ob geninin 

klonlandığı ve insandaki homologun saptandığı çalışma ile keşfedilmiştir (Zhang ve 

ark. 1994). Leptin 16kDa molekül ağırlığına sahip, tek zincirli polipeptid yapılı bir 

hormondur (Mantzoros 1999). Birbirine paralel olmayan 4 -heliks yapısı içerir (A, 

B, C, D). AB ve CD uzun çapraz bağla bağlanmış ve BC kısa ilmek (loop) sola 

dönüşlü helikste yer almaktadır. (Şekil 2) (Zhang ve ark. 1997). Bu yapısal benzerlik 
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temel alınarak leptin Tip I helikal sitokin ailesinin bir üyesi olarak sınıflandırılmış ve 

büyüme hormonu, prolaktin, eritropoetin ve interlökinlerle ilişkilendirilmiştir 

(Huising, Kruiswijk, ve Flik 2006). Leptin de sitokin reseptör sisteminin önemli bir 

parçası olan JAK-STAT sinyal iletim yolağı üzerinde etkiye sahiptir (Huising ve ark. 

2006). 

2.3.3. Vasküler Düz Kas ve Endotel Üzerine Etkileri  

Leptinin vazodilatör etkisinin endotel aracılı olduğu düşünülmektedir. Tavşan 

aortu kullanılarak yapılan çalışmalarda leptinin konsantrasyon bağımlı vazodilatör 

etkisi endotel hasarı görmüş aortta gözlenmemiştir (Şahin ve Bariskaner 2007). 

Leptinin NO salınımını stimüle ederek bu etkiye neden olduğu bilinmektedir. 

Vecchione ve ark. leptinin fosfatidilinozitol 3-kinaz (PI3-K) -bağımsız Akt-eNOS 

fosforilasyon yolağını aktive ederek NO üretimini indüklediğini kanıtlamışlardır. 

Endotelden NO salınımını sağlayan ACh’dan farklı olarak leptin endotelde Ca
+2

-

bağımsız NO üretimini aktive etmektedir (Vecchione ve ark. 2002). Leptin 

normotansif rat aortunda anjiotensin-II aracılı sistolik Ca
+2

 artışını inhibe ederek düz 

kas hücrelerinin vazokonstrüksiyonunu engeller (Fortuño ve ark. 2002). 

Hipertansif ratlarda leptinin endotel aracılı vazodilatör etkisinin azaldığı 

bildirilmiştir. Gomart ve ark.’ları spontane hipertansif sıçanların endoteli alınmış 

torasik aort ve pulmoner arterleri üzerinde yaptıkları çalışma ile leptinin mitojen 

aktiveli protein kinaz-kinaz ve fosfotidilinozitid-3-kinaz aracılı yolak ile sitozolik 

Ca
+2

’u artırdığı ve voltaj duyarlı kalsiyum ve transient reseptör potansiyel katyon 

kanalı aracılığıyla ekstrasellüler Ca
+2

 influksunu indükleyerek vasokonstriktör etkiye 

neden olduğunu göstermişlerdir. Çalışmalar leptinin endotel bütünlüğüne bağlı 

olarak farklı mekanizmalar aracılığıyla vasküler kasılma ve gevşeme üzerinde 

düzenleyici olduğunu göstermektedir (Gomart ve ark. 2017). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

3.1. Etik Kurul Onayı, Sıçanların Beslenmesi, Gruplandırılması 

Çalışmamız Necmettin Erbakan Üniversitesi KONÜDAM Deneysel Tıp 

Uygulama ve Araştırma Merkezi Müdürlüğünce değerlendirilerek 2016-051 sayılı 

karar ile onaylanmıştır. Deneyler Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı laboratuvarında 

yürütülmüştür. 

280-330 g ağırlığında 18 adet Wistar albino türü sıçan Necmettin Erbakan 

Üniversitesi KONÜDAM Deneysel Tıp Uygulama ve Araştırma Merkezi’nden temin 

edilmiştir. Çalışmaya alınan tüm sıçanlar standardizasyon amacı ile 30x20x20 cm 

boyutlarındaki özel sıçan kafeslerine alındıktan sonra bir hafta süre ile 12 saatlik 

siklusun sağlandığı ortamda standart yem ve içme suyu ile beslenerek ortama 

uyumları sağlanmıştır. Tüm deney süresi boyunca oda ısıları 24°C’de sabit 

tutulmuştur. Çalışmaya alınacak hayvanların 12 saat önceden yemleri alınmış, sıvı 

alımlarına ise izin verilmiştir. 

3.2. İzole Organ Banyosu Deney Protokolü  

Sıçanlara 80 mg/kg ketamin ve 6 mg/kg ksilazin uygulanarak i.p. enjeksiyon 

ile anestezi yapılmıştır. Anestezi esnasında alt abdominal kavite açılarak penis 

çıkartılmıştır (Şekil 3,4).  

 

Şekil 3. Anestezi altında penisin çıkartılması. 
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Şekil 4. Anestezi altında penisin çıkartılması. 

 

Sıçanların penisi eksize edildikten sonra +4C krebs solüsyonu içerisine 

alınmış ve sıçanın yaşamı kanama ile sonlandırılmıştır. KK dokusunu çevreleyen 

tunika albuginea endotel hasarına sebep olmayacak şekilde krebs solüsyonu içinde 

dikkatlice temizlenmiştir (Şekil 5). 

Çıkarılan KK dokusu eşit iki parçaya ayrıldıktan sonra her bir parça alt ve üst 

ucundan ipek iplikle bağlanmış ve bir ucu sabit metale diğer ucu ise izometrik 

transdüsıra bağlanarak %95 O2 ve %5 CO2 ile gazlandırılan ve sıcaklığı 37°C’de 

sabit tutulan Krebs solüsyonu içeren izole organ banyolarına asılmıştır. 

 

 

Şekil 5. Krebs- Henseleit solüsyonu içerisinde KK dokusunun tunica albuginea tabakasından 

temizlenmesi. 
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KK şeriteri izole organ cihazına asılmalarını takiben 1 g lık gerilimden sonra 

1 saat süre ile dinlendirilerek bazal tonusa gelmeleri sağlanmıştır. Dinlenme süresi 

boyunca her 15 dakikada bir Krebs solüsyonu değiştirilerek bekletilmişlerdir. Bu 

sürenin sonunda cevaplar izometrik transdüser yardımı ile bilgisayara aktarılmış ve 

kaydedilmiştir.  

Dinlenme süresi sonunda KK dokusu 80 mM KCl ile kasılmıştır. Kasılma 

sabit bir platoya ulaştıktan sonra Krebs çözeltisi ile 15 dak. aralıklar ile yıkanarak 

yarım saat süre ile dinlendirilmiştir. 

Çalışmamızda leptin’in FE ve 5HT kasılma yanıtları üzerine olan etkilerinin 

değerlendirilmesi amacı ile KK dokusu leptin (10
-8

M) inkübasyonu varlığında ve 

yokluğunda submaksimal dozda FE (3x10
-6

M) ile kasılmıştır (n=6). Aynı protokol 

kasıcı ajan olarak 5HT (3x10
-5

M) kullanılarak tekrarlanmıştır (n=6). Çalışma sonrası 

leptin inkübasyonunun FE ve 5HT kasılma yanıtları üzerine etkisi ilk gruptan elde 

edilen kasılma yanıtları ile kıyaslanarak değerlendirilmiştir. 

Diğer bir grupta KK dokusu FE (3x10
-6

M) ile kasılmıştır. Kasılma yanıtları 

sabit bir platoya ulaştıktan sonra kümülatif olarak ACh (10
-9

M-10
-5

M) artan dozlarda 

uygulanarak endotel bağımlı gevşeme yanıtları (EBGY) değerlendirilmiştir. Elde 

edilen yanıtlar sonrasında farklı gruplarda leptin ve/veya L-NAME varlığı ve 

yokluğunda değerlendirilmiştir (n=9). Aynı protokol çalışma kasıcı ajan olarak 5HT 

(3x10
-5

M) kullanılarak tekrarlanmıştır (n=9). Deney protokolü ve çalışma grupları 

Tablo 1 ile gösterilmiştir. 
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Tablo 1. Deney Protokolü. 

 

3.3. Kullanılan aygıtlar  

3.3.1. İzole organ banyosu  

İzole organ banyosu sistemi; veri toplanmasına uygun yüksek performanslı 

veri toplama ünitesi içermektedir. Dört kanal izole organ banyosu seti, dört adet 

force displacement transducer ve sirkülatörlü su banyosunu içeren bir sistemden 

oluşmaktadır. Doz cevap eğrilerini; sinyallerin ayrı amplifikatörler gerektirmeden 

tümünü algılayabilen dört kanal kayıt sistemi bulunmaktadır.  

 



 14 

3.3.1.1. Force Displacement Transdüser  

Organ ve dokulara uygulanan ilaç etkilerinin kasılma ve gevşeme yanıtlarını 

mg düzeyinde yansıtabilir, hassasiyete mili volt değerine dönüştürebilen bir cihazdır.  

3.3.1.2. Su Banyosu ve Sirkülator  

İzole organ banyosu düzeneklerinde su sirkülasyonu yaparak, banyolardaki 

ısının ayarlanan değerde ± 0,1 °C hassasiyette sabit kalmasını sağlayabilmektedirler.  

3.3.1.3. İzole Organ Banyosu Seti  

Organ banyosunun bu kısmı doku tutucu ve elektrot tutucularını üzerinde 

bulunduran kombine bir sistemdir. 10 ml çift cidarlı cam organ banyosunun 

içerisinden ısıtıcılı su banyosu ve sirkulatör aracılığı ile ısıtılan su geçerek organ 

banyosunun ısısını sabit tutmaktadır. Transdüser tutucusu, organ askısı ve tutucusu 

ise asılan dokuda oluşabilen gerilimleri ölçebilmektedir.  

3.3.2. pH Metre 

Hanna instruments HI 8521 markalı pH ölçme aleti kullanılmıştır.  

3.4. Kullanılan kimyasallar  

Asetilkolin HCl, Sigma Aldrich, (St. Louis, MO, A.B.D) (Ürün Numarası: A6625); 

distile suda çözünmüştür.  

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

distile suda çözünmüştür.  

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

distile suda çözünmüştür.  

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

HCl’de çözünmüştür.  

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

KK, Krebs- Henseleit solüsyonu(mM), NaCl 119, KCl 4.6, CaCl2 1.5, MgCl 1.2, 

NaHCO3 15, NaH2PO4 1.2, glikoz 5.5.; pH:7.4  

KK, 80 mM KCl solüsyonu (mM), NaCl 43.6, KCl 80, CaCl2 1.5, MgCl 1.2, 

NaHCO3 15, NaH2PO4 1.2, glikoz 5.5.; pH:7.4 
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Krebs solüsyonu ve KCl solüsyonları için gerekli olan tüm kimyasallar Merck KGaA 

(Darmstadt, Germany) firmasından elde edilmiştir.  

3.5. Verilerin analizi 

Çalışmada FE kasılmaları yüzde cevap olarak değerlendirilmiştir. Yüzde 

kasılma değerinin belirlenmesi için KK’ya 80 mM KCl uygulanması ile elde edilen 

maksimum kasılma cevabı %100 olarak alınmış ve FE uygulaması sonrası elde 

edilen cevap bu değere göre oranlanarak hesaplanmıştır.  

Gevşetici ajanların cevaplarında ise ACh için FE gruplarında submaksimal 

FE kasılma yanıtı, 5HT gruplarında submaksimal 5HT kasılma yanıtı %100 olarak 

alınmış ve ACh yanıtları, bu değere göre yüzde olarak hesaplanarak elde edilmiştir.  

Çalışmadaki tüm değerler, ortalama±standart hata olarak verilmiştir. 

Çalışmanın sonunda FE ile leptin inkübasyonu+FE uygulamasının oluşturduğu 

kasılma yanıtları ve 5HT ile leptin inkübasyonu+ 5HT uygulamasının oluşturduğu 

kasılma yanıtlar kendi aralarında değerlendirilmiştir. Bunun yanında kontraksiyon 

oluşturulan gruplar, leptin ve leptin+L-NAME inkübasyonu uygulanan gruplarla 

kıyaslanarak gevşeme yanıtları değerlendirilmiştir. Tablo ve grafiklerde verilen n 

sayıları kullanılan doku sayılarını göstermektedir. Deney grupları arasındaki 

istatistiksel anlamlılık için grup ortalamaları ve standart hataları alınarak “student t-

test” aracılığı ile gruplar arası farkın önemlilik kontrolü yapılmıştır. p değerinin 0.05 

in altında olması istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir.  

4. BULGULAR 

4.1. Fenilefrin ile Kasılma Yanıtları 

Deney protokolümüzde leptin inkübasyonunun 3x10
-6 

M FE yanıtları üzerine 

olan etkisi değerlendirilmiştir. Elde ettiğimiz sonuçlara göre 30dak süre ile KK 

dokusunun leptin ile inkübe edilmesi FE yanıtlarında azalma ile sonuçlanmıştır 

(p<0.01). FE kasılma sonuçları inkübasyon yapılmayan grupta (n=8) 207.9 ± 13.58 

olarak gözlenirken leptin inkübasyonu sonrasında kasılma yanıtları (n=8) 145.2 ± 

13.47 olarak elde edilmiştir (Şekil 6). 
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Şekil 6. Leptin inkübasyonunun FE kasılma yanıtı üzerine etkisi. KK dokususun 30 dak süre 

ile leptinle inkübe edilmesi FE kasılmasında anlamlı bir düşüşe neden olmuştur (p<0.01). 

4.2. Serotonin ile Kasılma Yanıtları 

Deney protokolümüzde leptinin 3x10
-5 

M serotonin kasılma yanıtları üzerine 

olan etkisi değerlendirilmiştir. Elde ettiğimiz sonuçlara göre 30dak süre ile KK 

dokusunun leptin ile inkübe edilmesi serotonin yanıtlarında azalma ile sonuçlanmıştır 

(p<0.01). Serotonin kasılma sonuçları inkübasyon yapılmayan grupta (n=6) 110.70 ± 

9.96 olarak gözlenirken leptin inkübasyonu sonrasında kasılma yanıtları (n=6) 65.62 

± 4.93 olarak elde edilmiştir (Şekil 7). 
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Şekil 7. Leptin inkübasyonunun serotonin kasılma yanıtı üzerine etkisi. KK dokususun 30 

dak süre ile leptinle inkübe edilmesi serotonin kasılmasında anlamlı bir düşüşe neden olmuştur 

(p<0.01).  
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4.3. Fenilefrin Kasılması Sonrası Asetilkolin ile Gevşeme Yanıtları 

Deney protokolü sırasında 10
-9

M-10
-5

M ACh, L-NAME ekübasyonu ile veya 

inkübasyonsuz olarak kümülatif uygulanmış ve oluşan gevşeme yanıtlarında leptin 

inkübasyonunun etkisi değerlendirilmiştir. Elde edilen ACh maksimum gevşeme 

yanıtları inkübasyonsuz grup için (n=9) %30.17 ± 2.28, leptin inkübasyonu 

sonrasında (n=9) %34.49 ± 4.04 ve L-NAME+leptin inkübasyonu sonrasında ise 

%20.60 ± 1.89 olarak bulunmuştur. ACh’e bağlı gevşeme yanıtları leptin 

inkübasyonu sonrasında L-NAME ile azalma göstermiştir. L-NAME inkübasyonu 

gevşeme yanıtlarını istatistiksel olarak azaltmıştır (p<0.05, Leptin-L-NAME-FE-

ACh grubuna karşın FE-ACh grubu ve Leptin-FE-ACh grubu). Leptin ile 30 dak süre 

ile inkübasyon ise maksimum gevşeme yanıtlarında inkübasyon yapılmayan gruba 

göre istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık oluşturmamıştır (Şekil 8). 
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Şekil 8. FE kasılması sonrası ACh ile gevşeme yanıtları. (p<0.05, Leptin-LNAME-FE-ACh 

grubuna karşın FE-ACh grubu ve Leptin-FE-ACh grubu). 

 

4.4. Serotonin Kasılması Sonrası Asetilkolin ile Gevşeme Yanıtları 

Deney protokolü sırasında 3x10
-5 

M 5HT kasılması sonrasında 10
-9

M-10
-5

M 

arasındaki ACh gevşeme yanıtları leptin inkübasyonu L-NAME varlığında ve 

yokluğunda değerlendirilmiştir. Elde edilen yanıtlarda maksimum ACh gevşeme 

yanıtları inkübasyonsuz grup için (5HT-ACh) (n=9) %76.99 ± 3.03, leptin 
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inkübasyonu sonrasında (Leptin-5HT-ACh) (n=9) %70.358 ± 6.89 ve L-

NAME+leptin inkübasyonu sonrasında ise (Leptin-L-NAME-5HT-ACh) %49.75 ± 

5.73 olarak bulunmuştur. Leptin inkübasyonu sonrasında ACh yanıtlarında anlamlı 

bir artış gözlenmemiştir. ACh’e bağlı gevşeme yanıtları leptin inkübasyonu 

sonrasında L-NAME ile azalma göstermiştir (p<0.05, Leptin-L-NAME-5HT-ACh 

grubuna karşın 5HT-ACh grubu ve Leptin-5HT-ACh grubu). (Şekil 9). 
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Şekil 9. 5HT kasılması sonrası ACh ile gevşeme yanıtları. (p<0.05, Leptin-LNAME-5HT-

ACh grubuna karşın 5HT-ACh grubu ve Leptin-5HT-ACh grubu). 
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5. TARTIŞMA 

Rat KK dokusunda yapılan bu çalışmada leptin inkübasyonu FE ve 5HT 

kasılma yanıtlarınında azalmaya neden olmuştur. Hem FE hem de 5HT grubunda 

leptin+L-NAME inkübasyonu ACh gevşeme yanıtlarını azaltırken yalnız leptin 

inkübasyonu ACh’ın gevşeme yanıtlarında anlamlı bir farklılığa neden olmamıştır. 

Vasküler hastalıkların patogenezinde yer aldığı klinik ve deneysel 

çalışmalarla gösterilen leptin, endotel fonksiyonun düzenlenmesinde önemli bir 

hormondur. Leptinin vasküler etkilerinin araştırıldığı çalışmalarda dört farklı etki 

mekanizması üzerinde durulmuştur. Leptin iNOS ve eNOS aracılı vazorelaksan 

etkisinin yanı sıra Ang II aracılı Ca
+2

 artışını inhibe ederekte düz kaslarda gevşemeye 

neden olmaktadır. Ayrıca, leptinin kan basıncı değişimine neden olmaksızın 

sempatik sinir sistemi aktivasyonu yapması vasküler hemostazın düzenlenmesinde 

etkili olduğunu göstermektedir. 

Vasküler tonusun düzenlenmesinde temel faktör olan eNOS, L-arjininden NO 

sentezlenmesine aracılık eder. NO, düz kas hücrelerinde sGC’yi stimüle eder ve 

intrasellüler cGMP’yi artırır. Endotel hücrelerinde kısa sürede eNOS aktivitesini 

düzenleyen iki ana mekanizma vardır. İlki ACh, bradikinin ve P-maddesi gibi 

endotel bağımlı vazodilatörler tarafından Ca
+2

 içe alımının ve Ca
+2

-kalmodulin 

kompleksinin uyarılarak eNOS aktivasyonunun artırılmasıdır. İkinci yolak orta 

düzeyde ve daha uzun etki sağlayan protein kinaz B/Akt aracılı eNOS 

aktivasyonudur. Akt aktivasyonunda PI3-K etkindir. PI3-K, fosfotidilinozitol 4,5 

bifosfatı fosfotidilinozitol 3,4,5 trifosfata (PIP3) fosforilize eder. PIP3, fosfoinozitid 

bağımlı protein kinaz (PDK) aracılığıyla Akt aktivasyonunu başlatır. eNOS, insülin, 

insülin benzeri büyüme faktörü-1, VEGF, östrojenler gibi birçok uyaran tarafından 

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

Vecchione ve arkadaşları insan aortik endotel hücresinde ve izole rat aortunda 

leptinin Akt ve eNOS fosforilasyonunu artırdığını ilk defa göstermişlerdir. Daha 

sonraki çalışmalarında ekstrasellüler Ca
+2

’un çıkarılmasının leptin indüklü eNOS 

aktivasyonunu etkilemediğini bulmuşlardır. Bu veriler leptin aracılı eNOS 

aktivasyonunun Ca
+2

 ve kalmodulin bağımsız fakat PI3-K/ Akt bağımlı mekanizma 

ile düzenlendiğini desteklemektedir (Vecchione ve ark. 2002). PI3-K inhibitörü 
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wortmanin ve LY294002 ile yapılan çalışmalar leptin aracılı eNOS aktivasyonunun 

PI3-K inhibisyonu ile bloke olmadığını göstermemiştir. Ancak leptin aracılı eNOS 

aktivasyonu Akt inhibisyonu ile ortadan kalkmıştır (Bełtowski ve ark. 2007; 

Vecchione ve ark. 2002). Propico ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmalar 

leptinin eNOS’u aktive etmesinde AMP ile aktive edilen protein kinaz (AMPK) 

aracılı Akt aktivasyonunun etkili olduğunu göstermiştir (Procopio ve ark. 2009). 

Fizyolojik durumlar altında leptin PI3-K/ Akt mekanizmaları aracılığıyla NOS 

ekspresyonunu ve aktivitesini stimüle etmektedir (Rodríguez ve ark. 2007). Obezite, 

hipertansiyon gibi hiperleptinemi ile karakterize patolojik durumlarda leptin sitozolik 

Ca
+2

 düzeyininin artmasına neden olabilirken fizyolojik durumlarda bu etki 

oluşmamaktadır (Gomart ve ark. 2017). 

 

Şekil 10. Leptinin vasküler duvardaki etkileri. Endotel hücrelerinde leptin AMPK 

aktivasyonunu başlatarak Akt’nin fosforilasyonunu ve aktivasyonunu sağlar. Akt fosforilasyonu 

eNOS’u fosforilleyerek aktivasyonunu artırır. Fosforile olan eNOS, L-arjininden NO sentezlenmesini 

sağlar. NO, sGC’yi aktive ederek cGMP düzeyini artırır ve düz kas hücrelerinin gevşemesini sağlar. 

Ayrıca leptin düz kas hücrelerinde iNOS ekspresyonunu artırarak NO üretimi sağlar (Beltowski2012). 

NO aracılı vasküler etkilerinin yanı sıra leptinin i.v. akut infüzyonu arteriel 

kan basıncını değiştirmeksizin sempatik sinir sistemi aktivasyonuna neden 

olmaktadır. Sempatik aktivasyonundaki artışa rağmen kan basıncının artmamış 

olması leptinin karşıt bir etkisinin olabileceğini göstermektedir. Leptin, kronik 

kullanımda ise sempatik sinir sisteminin aşırı aktivasyonu sonucu kan basıncında 
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yükselmeye neden olmaktadır (Haynes ve ark. 1997). Lembo ve ark. kimyasal 

sempatektomi uyguladıkları sıçanlarda sempatik sinir sistemi etkisinin ortadan 

kalkması sonucu leptinin hipotansif etkiye neden olduğunu göstermişlerdir. Böylece 

leptinin kan basıncı hemostazı üzerine etkisinin hormonun hipotansif etkisi ile 

sempatik aktivasyon aracılı pressör etki arasındaki dengeden kaynaklandığı iddia 

edilmektedir (Lembo ve ark. 2000). Ancak leptinin akut intraserebroventriküler 

infüzyonunun sempatik aktiviteyi aşırı artırarak kan basıncında artışa neden olması 

çok düşük miktarlarda dahi sistemik dolaşıma salınan leptinin sempatik aracılı 

pressör etkisinin hipotansif etkisi ile dengelenemediğini göstermektedir. Bu nedenle 

leptinin hipotansif etkisi hormonun periferal etkisine atfedilmiştir (Dunbar, Hu, ve 

Lu 1997).  

Lembo ve ark. leptinin aortik ve mezenterik arterde oluşturduğu vazorelaksan 

etkinin endotel hasarı ile ortadan kalktığını dolayısıyla leptinin vasküler etkisinde 

endotel bütünlüğünün önemli olduğunu göstermişlerdir (Lembo ve ark. 2000). 

Lembo ve ark. sıçan aortunda leptin aracılı vazorelaksan etkinin NO fonksiyonunu 

inhibe eden L-NAME tarafından, mezenterik arterde ise leptinin etkisini L-

NAME’den etkilenmeyerek  NO fonksiyonuna etkisi olmayan CYP bağımlı-EDHF 

sentez inhibitörü brefeldin A tarafından ortadan kaldırıldığını göstermiştir (Lembo ve 

ark. 2000). Sahin ve Bariskaner tavşan aortunda leptinin vazodilatör etkisinin 

endotelin çıkarılmasıyla ortadan kalktığını ancak L-NAME inkübasyonunun kısmi 

azalmaya neden olduğunu göstermişlerdir (Şahin ve Bariskaner 2007).   Bu 

çalışmalar muhtemel mekanizmanın heterojen ve vasküler yatağa bağlı olduğunu 

göstermektedir. Yaptığımız çalışmada leptin inkübasyonu sonrası FE ve 5HT 

kasılma yanıtlarıda gözlenen anlamlı azalma leptinin KK dokusunda da etki 

oluşturduğunu göstermektedir. 

 Leptin reseptörlerinin damar endotelinde olduğunu gösteren kanıtlar (Sierra-

Honigmann ve ark. 1998), direkt leptin aracılı vazorelaksasyonun endotel 

mekanizmalara tamamen bağımlı olduğu fikrini daha da güçlendirmiştir. NO üretimi 

inhibe edilse bile leptinin endotel bütünlüğü tam sıçanlarda kan basıncını artırıcı etki 

göstermediği ve sempatektomi yapılmış sıçanlarda hipotansif etkiyi sürdürdüğü 
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gözlenmiştir (Lembo ve ark. 2000).  

Diğer taraftan, Momin ve ark. insan safen veni kullanarak yaptıkları 

çalışmada leptinin vazorelaksan etkisinin L-NAME ve endotel hasarından 

etkilenmediğini bu nedenle leptin aracılı gevşemenin endotelden bağımsız olacağını 

iddia etmişlerdir (Momin ve ark. 2006). Gomar ve ark. ise endoteli çıkarılmış torasik 

aort ve pulmoner arterde leptin aracılı kasılma yanıtlarını değerlendirmiş ve torasik 

aortta kasılma yanıtı gözlemlenmezken pulmoner arterde doza bağımlı gevşeme 

oluşmuştur (Gomart ve ark. 2017). 

Endotel aracılı etkilerinin yanı sıra leptinin vasküler sistem üzerindeki 

etkisinde leptin reseptörleri de rol almaktadır. Leptin reseptörleri tek bir gen 

tarafından kodlanan membrana yayılmış reseptörlerdir (Myers, Cowley, ve 

Münzberg 2008). Leptin vasküler düz kas hücrelerinde (VDKH) bulunan leptin 

reseptörü aracılığıyla anjiyotensin-II (Ang II) aracılı intrasellüler Ca
+2

 artışını ve 

böylece vazokonstriksiyonu inhibe etmektedir. Leptinin fizyolojik 

konsantrasyonlarda endoteli çıkarılmış VDKH, Ang II aracılı intrasellüler Ca
+2

 

artışını inhibe ettiği gözlenmiş ancak bu etki endotel bütünlüğü tam olan VDKH’de 

gözlenememiştir. Ancak leptin Ca
+2

’lu ve Ca
+2

’suz ortamda Ang II aracılı 

intrasellüler Ca
+2

 artışını inhibe etmiştir. Bu etki hormonun intrasellüler depolardan 

Ang II aracılı Ca
+2

 salınımını bloke ettiğini desteklemektedir. Leptin reseptör 

mutasyonuna sahip sıçan aortu ve VDKH’sinde ise leptinin etkisi bulunamamıştır. 

(Fortuño ve ark. 2002). Ang II aracılı vazokonstraksiyon üzerine leptinin etkisi Şekil 

10 ile gösterilmiştir. 
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Şekil 11. Anjiyotensin-II aracılı vazokonstraksiyon üzerine leptinin etkisi. Normotansif 

durumda leptin Ang II aracılı [Ca
+2

]i artışını inhibe eder ve iNOS aracılı NO indüksiyonu ile vasküler 

kontraktil yanıtı engeller. Ancak hipertansiyonda, belirgin hiperleptinemiye rağmen, leptinin vasküler 

düzenleyici etkisi Ang II tarafından maskelenir. Kesik çizgiler inhibisyonu, bütün çizgiler 

stimülasyonu göstermektedir. AT1, Anjiyotensin II tip 1 reseptör; PLC, fosfolipaz C; IP3, inozitol 

1,4,5-trifosfat; DAG, diaçilgliserol; IP3-R, inozitol 1,4,5-trifosfat reseptörü; OB-R, leptin reseptörü; 

P, fosforile edilmiş rezidü; Gq, guanin nükleotid bağlayıcı protein (9); q, Gq proteinin  alt tipi. 

 

Renin- anjiyotensin- aldesteron sisteminin önemli bir bileşeni olan Ang II, 

anjiyotensin tip 1 (AT 1) reseptörleri aracılığıyla KK düz kaslarında kasılmaya neden 

olarak penil ereksiyonu sonlandırır (Kilarkaje ve ark. 2013). Ang II aktivasyonu 

KK’da apoptozis ve fibrozise neden olarak veno-oklüzif disfonksiyona ve ED’ye yol 

açabilir (Li ve ark. 2017). Yapılan çalışmalar Ang II’ nin aynı zamanda diyabet ve 

hipertansiyon ile ilişkili olarak KK’ da meydana gelen yapısal değişiklikler için 

potent fibrotik faktör olduğunu göstermiştir (Kilarkaje ve ark. 2013; Toblli ve ark. 

2004). Bu çalışmada leptin inkübasyonu sonucu FE ve 5HT’nin vazokonstriktör 

etkisininin anlamlı olarak azaldığı gözlenmiştir. Heterojen ve vasküler yatağa bağlı 

etki gösteren leptinin FE ve 5HT kasılma yanıtlarını anlamlı derecede azaltması KK 

dokusunda da etkin olduğunu göstermektedir.  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER  

Sunulan bu çalışmada sıçan KK dokusunda FE ve 5HT aracılı kasılma 

yanıtları leptin inkübasyonu sonrası anlamlı olarak azalmıştır. Hem FE hem de 5HT 

gruplarında leptin inkübasyonu ile L-NAME varlığında ve yokluğunda 

değerlendirilen ACh gevşeme yanıtlarında L-NAME olmadığında artma 

gözlenmezken, L-NAME varlığında azalma gözlenmiştir.  

Leptin inkübasyonu KK’da vazokonstriktör ajanların etkisini azaltırken ACh 

gevşeme yanıtlarında anlamlı bir artışa neden olmamıştır. Leptin inkübasyonu 

sonrası FE ve 5HT aracılı kasılma yanıtlarının anlamlı olarak azalması ancak ACh 

aracılı gevşeme yanıtlarında anlamlı bir farklılık oluşmaması leptinin vazodilatör 

etkisinin kompleks olabileceğini düşündürtmektedir. Yapılmış olan bazı çalışmalarda 

kasılma esnasında hücre içi kalsiyum düzeyi üzerine olan etkilerinin belirtilmiş 

olması muhtemel bir mekanizmayı düşündürmektedir.  Bu nedenle, leptinin etki 

mekanizmasının tam anlaşılabilmesi için yeni çalışmalar yapılabilir. 
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