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ONSOZ

Bu tez konusu, I¢ Hastaliklan Bilim Dal1 tarafindan Ekim 1998 tarihinde verilmis olup
¢alisma 1998-2000 tarihleri arasinda yapilmstir.

Daha Once yapilan c¢ahigmalarda plazma testosteron seviyeleri ile leptin
konsantrasyonlar1 arasinda ters orant1 oldugu bildirilmistir. Leptinle ilgili ¢aligmalar olmasina
ragmen leptinin viicuttaki fonksiyonu tam olarak anlagilamamustir. Idiyopatik
hipogonadotropik hipogonadizmli hastalarda testosteron seviyeleri diigiik, leptin seviyeleri
yiiksektir. Tedavi ile testosteron seviyeleri yiikseltildikten sonra leptin seviyelerinde ne gibi
degisiklikler olmaktadir? Olusan degisiklikler testosteron seviyelerinin yiikselmesine mi
baglidir, yoksa hastalifin tedavi edilmesi ile mi ilgilidir? Leptin bu hastalarin tedavi
asamasinda bize tedavi etkinligini veya tedavi siiresini tayin etmede bir gosterge olabilir mi?
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GIRIS

1994 yilinda Zhang ve arkadaglari sigmanliktaki molekiiler defektleri incelerken
sismanlifa yatkinhify ile bilinen ob/ob fare tiirlerinde 167 amino asitten olusan bir protein
saptadilar (93). Arastirmacilar bu proteine latince zayif anlamina gelen ‘leptos’ kelimesinden
bir isim tlireterek leptin ismini verdiler. Leptin, bu tarihden itibaren incelemeye alinmis ve
birgok organda reseptorleri oldugu gosterilmistir. Kanla taginmasi, protein yapida olmasi,
hedef organlarda reseptdrlerinin bulunmas: ve genelde endokrin hastaliklarda diizeylerinde
artma veya azalma olmasi nedeniyle leptin bir hormon olarak kabul edilmigtir. Ancak, bazi
hastaliklarda ya da fizyolojik durumlarda arttifi veya azaldigi gosterilmis olmasina ragmen
bugiine kadar leptinin fonksiyonu tam olarak anlagilamamustir.

Leptinin genelde yag dokusunda bulunmasi, beynin ise yagdan zengin bir organ
olmasi ve leptin reseptorlerinin beyinde ¢ok fazla bulunmasi nedeniyle, leptinin &zellikle
hipotalamik bolge ile iligkisini arastirmak igin bu galijma planlanmigtir. Daha 6nce
hipotalamo-hipofizer-tiroid aksi ile leptin diizeyi arasindaki iligki arastirilmistir. Bu
calismamizda, idiyopatik hipogonadotropik hipogonadizmli (IHH) hastalarda leptin
seviyelerini aragtirdik. Hipogonadotropik hipogonadizmdeki patoloji hipotalamusta yada
hipofizdedir. Bu hastalarda testosteron seviyeleri diisiik, leptin seviyeleri yiiksektir. Ciinkii
leptin ve testosteron seviyeleri arasinda ters oranti vardir. Buna gére IHH’li hastalarda
tedaviden sonra testosteron seviyelerinin yiikselmesi, leptin seviyelerinin ise diismesi
beklenir. Eger boyle ise IHH tedavisinin belli bir agamasinda serum leptin seviyelerini 6lgmek

bize tedavinin degerlendirilmesinde yardime: olabilir mi?



GENEL BILGILER

Zhang ve arkadaglar1 1994 yilinda obezite ile direk iligkili bir hormon bulmuglar ve
daha sonralari bu hormona leptin ismi verilmigtir (93). Leptin, viicut agirhfimn
regiilasyonunda anahtar rol oynadifi diisiiniilen bir hormondur. Fakat daha sonra bu
hormonun sadece obezite degil birgok patolojik durumlarla iliskisi oldugu ortaya
konulmusgtur.

Ob (Leptin) geninden 1994’de kopyalanan leptin; 167 aminoasitten olusmus, 16 kDa
agirhiginda bir proteindir ve salinimu pulsatil olup plazmada serbest ve bagh formda bulunur
(93). Zayif kisilerde leptinin biiyiik bir kismi bagl, sigmanlarda ise ¢ogu serbest halde
bulunur (76). Leptin geninin lokalizasyonu 7q31.3: Lep-R ya da ob-R (Leptin reseptorii)
geninin lokalizasyonu ise 1p31°dir. Leptinin en 6nemli iiretim yeri beyaz yag dokusu (3),
mide fundus epiteli (4), plasenta ve koryokarsinoma dokusudur (63). Leptin bu bélgelerdeki
hiicrelerde ob gen tarafindan m-RNA’ya kodlanarak iiretilir (20). Leptinin cilt alt1 yag dokusu
hiicrelerindeki m-RNA miktari, viseral yag dokusu hiicrelerindeki m-RNA miktarindan iki kat
daha fazladir ve yag hiicresinden salimim i¢in B adrenerjik reseptorlerin stimulasyonu
gereklidir.

Leptinin human koryonik gonadotropin (hCG), progesteron, human koryonik
somatotropin gibi plasental bir hormon oldugu gosterilmistir (27).

Onceleri leptinin gida alm ve enerji kullammim siirlayan yag hiicresinden koken
alan bir hormon oldugu diisiiniilmiistiir (93). Ancak daha sonra leptinin tireme dahil birgok
fonksiyonunun oldugu gosterilmistir.

Leptin, beslenmeyi ve enerji tiiketimini diizenlemek igin feed-back mekanizmasim
kullamr(26,67,72). Yag dokusu hiicrelerindeki lipid depolar1 azaldiginda &rnegin aglikta

plazma leptini azalir ve besin alim1 uyanlir. Buna karsilik yag dokusu hiicrelerindeki lipid
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seviyeleri artifinda drnegin asir1 beslenme sonucunda plazma leptin seviyeleri artar ve besin
alimi azalir (38).

Leptin, viicut kitlesini kontrol eder ayrica insanda pubertenin baglangici igin gerekli
bir sinyal gérevi de goriir. Leptin etkisini 6zel reseptorleri aracilifi ile yapar. Reseptérleri hem
periferde hem de MSS’de bulunur ve sitokin reseptor sinifindadir (45,84). Leptin reseptorleri
MSS’de en ¢ok hipotalamusun arkuat niikleus ve venteromedial niikleusunda bulunur (81).
MSS’de hipotalamus disinda serebellum, korteks, hipokampus, talamus, koroid pleksus, beyin
kapiller endotelyumunda da leptin reseptérleri vardir. MSS diginda; akciger, karaciger,
bobrek, pankreas, adrenal bez, ovaryum, hematopoetik stem hiicreler ve iskelet kasi
hiicrelerinde de leptin reseptorleri vardir (22,49). Adiposit (5), hepatosit (17), hematopoetik
hiicre (23) ve pankreas adacik hiicre kiiltiirlerinde leptine karsi kapsamli yamtlar alinmasi
periferik etkinin oldugunu da gostermektedir.

Hipogonadizm ve leptin reseptérii (ob-R) geninde homozigot mutasyonun birlikte
bulundugu goriilmiistiir. Homozigot leptin gen mutasyonu olan hastalardaki pubertenin
olugsmamas: santral hipogonadizmle uyumlu olup kadinlarda seksiiel maturasyon igin ob-R
lizerinden sinyal iletinin gerekli oldugunu diislindiirmektedir. Heterozigot erkek ve kiz
kardeslerde ise herhangi bir sekstiel maturasyon defekti saptanmamustir (65,79).

Leptin reseptorii defektif olan obez zucker cinsi farelerde GH diizeylerinin azalmasi
biiylime {izerinde leptinin direk etkisini géstermektedir (65).

Leptinin insanda enerji depolar1 ve hipotalamik-pitiiiter fonksiyonlar arasinda kritik
bir baglantis1 vardir. Leptin hipotalamusa etki ederek istah, enerji tiiketimi ve néroendokrin
akslar iizerinden fonksiyon gésterir. Leptinin enerji tiikettirici ve viicut agirhgimi diizenleyici
etkisi Noropeptit Y (NPY) tizerinden olmaktadir. Biyosentetik leptin ob/ob si¢anlarin
fenotipik anormalliklerinin tiimiinii diizeltir. N.-rmal fare ve siganlara leptin verilmesi ise yag

depolarinda belirgin azalmaya yol agmaktadir. Kemiricilerde leptin ya da leptin reseptor



genlerinin birinde meydana gelen homozigot mutasyon, dogum agirhigi normal oldugu halde,
erken baglangigli morbid obezite, hiperfaji, hipotermi, soguk intoleransi ve enerji tiikketiminde
azalmaya yol agmaktadir. Ayrica homozigot mutasyonu olan insanlarda ise hiperkortizolemi,
glukoz homeostaz bozukluklar, dislipidemi, hipogonadotropik hipogonadizme bagh
infertilite ve diger endokrin anormallikler dikkati cekmektedir (15,38,65).

Leptin Reseptorleri

Uzun leptin reseptor izoformu, leptinin en hizh, en giicli etkisinin ortaya ¢iktifi,
hipotalamusun arkuat ve paraventrikiiler niikleuslarinda mevcuttur (44,89). Leptin; arkuat
niikleusda NPY’yi, paraventrikiiler niikleusda TRH’y1 etkiler (73). Leptin NPY’yi azaltir,
azalan NPY sempatik sinir sisteminde aktivasyona, gida aliminda azalmaya ve enerji
harcanmasinda artmaya neden olur (73). Uzun leptin resept6r izoformu sitokin reseptorii
olarak gérev yapmaktadir. Leptin reseptorii yap: olarak Klas I sitokin reseptériine benzer (84).

Kisa leptin reseptér izoformlar, koroid pleksus ve beyin kapiller endotelinde
gosterilmistir (47). Koroid pleksus reseptérleri dolagimdaki leptinin beyin omurilik sivisina
tasinmasini, kapiller endotelindeki reseptérler ise leptinin kandan direk olarak beyin
interstisyumuna transportunu saglarlar (14). 25-30 ug/L iizerindeki artiglar reseptorler
doydugu i¢in beyin omurilik sivisi ve beyin leptin seviyesindeki leptini daha fazla artirmazlar
(14). Kisa leptin izoformlan akciger ve bobreklerde de bulunmaktadir (18).

Iskelet kasinda ise hem uzun hem kisa leptin reseptér izoformlar: bulunur. Bunlarin
-fonksiyonlar1 buglin i¢in tam olarak bilinmemekte ve yeni ¢alismalara ihtiyag
gostermektedir(62).

Infertilite ve Leptin

Leptin eksikligi olan ob/ob farelerde obeziteye ilaveten infertilite de mevcuttur. Leptin

direk ya da indirek « arak iireme fonksiyonuna etki eder (83,93). Bu farelere disandan

rekombinant leptin verilmesi ile plazma FSH, LH ve testosteron seviyeleri artar ve sonugta



infertilitenin diizelmesine neden olur (16,60,79). Fakat insanlarda hipogonadizmin yiiksek
serum leptin seviyeleri ile beraber oldugu gériilmiistiir (66).

Leptin gen mutasyonunun tespit edildigi bir Tiirk ailedeki adultlarda morbid obezite
ve hipogonadizmin beraber bulundugu gériilmiistiir (82).

Puberte ve Leptin

Insanlarda yapilan galismalarda pubertede her iki cinste de leptin seviyeleri belirgin
olarak yiiksek bulunmustur (50). Gonadotropin sekresyonunda puberte boyunca olusan biiyiik
degisiklikler leptinin bu donemdeki degisikliklerine paraleldir. Bundan dolay: leptin ve
gonadotropin sekresyonu arasinda etkilesim oldugu digiiniilmektedir (2). Barash ve
arkadaglari, beslenme durumundan etkilenmeksizin leptin verilen disi ob/ob farelerde over ve
uterus agirhiinin erkek ob/ob farelerde ise testis agirhigimin arttigimi bildirmislerdir (6).
Hassink ve arkadaglar1 leptin konsantrasyonlarimin hem obez hem de obez olmayan
¢ocuklarda yag dokusu kitlesinden bagimsiz bir gekilde pubertal geligim evresine gore
degistigini ve pubertenin ileri evrelerinde leptin konsantrasyonlarimin azaldigim
gostermislerdir (27).

Son ¢aligmalarda, leptinin insanlarda ve rodentlerde pubertenin baglangicim
hizlandirdif gésterilmistir (2).

Bibrek Fonksiyonu ve Leptin

Fare bobreginde Onemli miktarda leptin reseptorleri gosterilmigtir. Dolagimdaki
leptinin %80’ bobrekler tarafindan uzaklagtirilir (56,57). Bilateral nefrektomiden sonra leptin
klirensi %80 oraninda azalmaktadr.

Cinsiyet ve Leptin

Leptin seviyelerini etkileyen bir diger faktor de cinsiyettir. Viicut kitle indeksi (VKI),

iicut yag ylizdesi, total yag kitlesi, deri kalinh, yag gibi faktorler i¢in diizeltme yapildiktan

sonra dahi, kadinlarda erkeklere gore daha yiiksek leptin seviyeleri oldugu goriilmiigtiir (71).



Buna kargin erkek ve kadin arasindaki leptin seviyeleri agisindan fark saptanmadigini bildiren
aragtirmalar da mevcuttur (94).

Adipoz dokunun dagilimi (viseral veya subkutan) leptin seviyeleri ile iligkilidir (85).
Subkutan yag dokusu, viseral yag dokusuna gére daha fazla leptin mRNA’s1 {irettigi icin, yag
dokusunun android tipte dagilimi daha ¢ok periferal tipte olan jinekoid dagilima gore daha az
leptin iiretimine neden olur (8,69). Premenopozal kadinlar postmenopozal kadinlardan daha
yiiksek leptin seviyelerine sahiptir (68).

Leptin seviyesi lizerine oOstrojen ve progesteron stimule edici, androjenler ise
baskilayici rol oynarlar (68).

Seks hormonlarinin sadece leptin {iretiminde degil, aym zamanda leptin rezistansimn
ortaya ¢ikisinda da rol oynadiklar: gosterilmistir (7,35).

Ostrojenin, in vivo ratlarda ve insanlarda leptin {iretimini arttirdips, kisa ve uzun leptin
reseptor izoformlar1 arasindaki dengeyi degistirdigi gosterilmistir (10,74).

Leptin baglayici proteinler (LBP) ise seks hormonlarinca regiile edilir. Bu kadin ve

erkekte dolagimdaki leptin seviyelerinde farklilifa neden olabilir (52).

Achk, Diyet ve Leptin
Achikta neden leptin seviyelerinin azaldift tam olarak anlagilamamigtir (1,52).
Insiilinle iliskisi oldugunu bildiren yaymlar mevcuttur (11). Diyet sonras: leptinde hizli bir
diislis olur. Bu diigiis kadinlarda daha fazladir. Leptin seviyesinin diismesine cevap olarak
istah artar. Baz1 kigilerde leptin diisiisii daha fazla olur ve istah artmasi leptin diigiisii az olan
insanlara gbre daha fazla olur. Bu da kilo vermek i¢in neden bazi Kkisilerin diyeti

stirdiiremediklerinin bir gostergesi olabilir (70).
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Egzersiz ve Enerji Tiiketimi

Egzersiz veya enerji tiiketiminin leptin ile iligkisi tam olarak ortaya konulamamuigtir.
Diizenli olarak uzun kosu yapanlarda, ya da diizenli olarak agir egzersiz yapanlarda leptin
seviyesi diigmektedir (41). Fakat aerobik gibi daha hafif egzersiz yapanlarda baska faktérlere
de bagh olarak bireylerde leptin seviyesi ¢ok farkli olarak degismektedir (29,35,51).

Hormonlar ve Leptin

Insiilinin, insanlarda ve ratlarda leptin seviyesini artirdign bildirilmistir (15,37,73,87).
Sonugta normal bireylerde aglik insiilin seviyeleri ile leptin seviyeleri arasinda direk bir iligki
vardir ve bu iliski mRNA iizerinden olmaktadir (17).

Glukokortikoidler, dolasimdaki leptin seviyesini artirirlar (58,87). Leptinin de
glukokortikoidler iizerinde diizenleyici etkisi vardir. Yani glukokortikoidler ve leptin arasinda
bir feed back mekanizmasi vardir (12). Ayrica glukokortikoidlerin olmadig1 ortamda leptinin
hipofaji ve viicut agirhginda azalma gibi santral etkilerinin silik kaldigi gériilmiistiir (92).
Glukokortikoidlerin leptin direnci olusturdugu ve bunun da Cushing sendromunda meydana
gelen yag birikiminden sorumlu olabilecegi iddia edilmistir (52).

Hipotiroidide leptin diizeylerinin azalmasinin mekanizmasi bilinmemektedir.

IL-1 ve TNFa gibi baz1 sitokinler de leptin seviyelerini artirirlar (59). Malign
hastaliklarin terminal dénemindeki aginn kilo kaybimn artmig sitokin salimmi neticesinde
leptin seviyelerinin artmasina bagli olabilecedi bildirilmistir (40).

Leptin seviyeleri ve testosteron arasinda ters oranti vardir (9,34). Disaridan testosteron
veya dihidrotestosteron verilmesi insan adipozitlerinden leptin tiretimini suprese
etmektedir(86).

Viicut Kitle Indeksi (VKI) ve Leptin
Insanlarda 6nceki yapilan galigmalardan farkli olarak tedavi edilmemis hipogonad

erkeklerde leptin seviyelerinin VK1 ile iligkili olmadig belirtilmistir (34,66).



Sigara I¢imi ve Leptin

Sigara igilmesi de leptin diizeyinin azalmasina neden olur. “Sigara i¢imi
hiperadrenerjik bir durum yaratir, bu yiizden leptin seviyesi azalir” goériisii de yapilan
caligmalarla red edilmigtir. Ciinkii dier hiperadrenerjik durumlardaki leptin diizeyleri ¢ok
degisiklikler géstermektedir (51,53,54).

Leptin Pulsatilitesi

Leptin, pulsatil sekresyonla salimir ve bu salimm diurnal degisim gésterir (46,77,78).
Gece 12.00°da ve 04.00’da pik seviyelerine ¢ikar 6gleden sonra ise en diigiik seviyelerine iner
(58,77). Bu tip salimm ndéroendokrin sisteme ait bir gok hormonun &zelliklerindendir.
Leptinin bu ritmi prolaktin, tirotiropin, melatonin gibi hormonlara benzer (46,55).

Leptin, santral etki ile kemik yapimin inhibe eder (19).

llag kullamm da gerek viicut Kkitlesini degistirerek gerekse diger hormonlarin

seviyelerini etkileyerek indirek olarak leptin seviyelerini degistirebilir (39).



TABLO I: LEPTIN SEVIYELERINI ETKILEYEN FAKTORLER

ASIRIKILO

NOROPEPTITY NPY)
SIGARA ICIMI

BETA 3 STIMULASYON
N SORG INSOLINKULEANME
VOCUT YAG KITLESININ FAZLA OLMAST
PUBERTE (HERiKI CINSTE)
SUBKUTAN YAG DOKUSUNDA
VISERAL YAG DOKUSUNDA . |
NEFREKTOMI YADA BOBREK FONKSIYON BOZUKLUGU ARTAR
DﬁZENLISPOR ..... 5 L AZALTIR
YAGDAN ZENGIN DIYET ~ ARTRR
SAAT 2400 VBB T TR A PR T BN YORSER
OGLEDENSONRA | EN DUSUK
HIPOTIROIDI s -
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Hipogonadotropik Hipogonadizm

Insanda iireme fonksiyonunun baglamasi1 ve devamu icin hipotalamusdan GnRH’nin
pulsatil sekresyonu gereklidir. Episodik GnRH sekrésyonundaki bozukluk = klinik
hipogonadotropik hipogonadizmle sonuglanir. GnRH sekresyonundaki eksiklik idiyopatik
hipogonadotropik hipogonadizm (IHH) veya Kalmann Sendromunda oldugu gibi anosmi ile
beraber bulunabilir. Ya da hipotalamo hipofizer aksdaki gesitli fonksiyonel yada yapisal
lezyonlarin bir sonucu olabilir (32,33).

Insanlardaki embriyonik beyin ekstrelerinde GnRH nin en erken 4.5 haftalik iken
tespit edilmesine ragmen 16 haftadan 6nce portal sistem ve noronlar arasindaki fonksiyonel
bileske kurulamaz. LH ve FSH 10 haftalikken hipofizde saptanabilir. 12 haftalik iken
periferik kanda tespit edilebilir, gestasyonun ortasinda pik seviyeye ulasirlar ve gonadal
negatif feed back mekanizmasi devreye girdiginde gebeligin sonuna dogru azalirlar
(32,42,43).

Postnatal dénemin ilk 6-12 ayina kadar pulsatil gonadotropin sekresyonu, GnRH
sekresyonu ile saglanir. Neonatal periyodla piiberte arasindaki stirede hipotalamik hipofizer
aks tamamen durgundur (33).

Piibertenin ndroendokrin tetik mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Bununla
beraber GnRH seviyesinin yiikselmesini takiben LH pulsasyonu indiiklenir ve reproduktif
aks aktive olur. Geceleri LH sekresyonunun artmast ile gonadlardan her iki seks steroidleri ve
inhibin salgilanir, giindiizleri ise prepubertal seviyeye iner. Béylece seksiiel gelisme
tamamlanir (33,43).

Yetiskinlerde giin iginde kadin ve erkeklerde gonadotropin sekresyonunda degismeler
meydana gelir. Yetigkin 30 saglikl1 erkekden 24 saat boyunca 10 dakikada bir alinan kanlarda
L H pulsasyonunun 2 saatte bir degistigi goriilmiistiir. Normal erkeklerin %15’inde serum

testosteron seviyeleri 100ng/ml’nin altindadir. Bu durumdan dolay1 hipogonadotropik
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hipogonadizmden siiphelenilen hastalarda sadece LH ve testosteron seviyelerine bakmak ¢ok
anlamh degildir (33,43).

GnRH eksikliginin belirtisi ilk 6nce pubertede goriiliir. GnRH sekresyon bozuklugu
konjenital ya da akiz, tam veya parsiyel, fonksiyonel yada kalici olabilir. Izole GnRH
yetmezlifi neonatal periyotta taninabilir. Bu hastalarda kriptorsidizm, mikropenis, diigiik
gonadotropin ve seks steroid seviyeleri bulunur. Fetal dénemde eksternal genitallerin ve
seksliel gelismenin erken fetal testosteron {iretimine bunun da sadece hCG’ye bagh oldugu
diistiniiliirdii. Fakat bugilin tam sekstiel gelisme, eksternal genitallerin yeterli gelismesi ve
testis desensusu igin ge¢ fetal ve erken neonatal periyotta GnRH sekresyonunun gerekli
oldugu tespit edilmistir (32,33).

GnRH eksikliginin tamisi daha siklikla adelosan dénemde konulur. Ciinkii bu
hastalarda puberte meydana gelmez ve sekonder seks karakterleri gelismez.
Hipogonadotropik hipogonadizmli erkeklerde 6niikoid tip (Ust viicut / alt viicut oram 1°den
ktictik), kol uzunlugu bacak uzunlugundan daha uzun, ince ses ve prepubertal testisler
mevcuttur. Kadinlarda ise telarj goriilmez ve primer amenore mevcuttur (33,43).

Hipogonadotropik hipogonadizmli erkeklerin bir boliimiinde ise semptomlar
postpubertal dénemde goriiliir ve lireme fonksiyonunun gerilemesi ile beraber libido kaybi,
impotans, oligospermi ve azospermi goriilebilir. Kadinlarda ise sekonder amenore ve
infertilite gériiliir (33).

Hipogonadotropik hipogonadizm idiopatik olabildigi gibi hipotalamo hipofizer aksin
yapisal ya da fonsiyonel bozukluguna da bagli olabilir. Timorlere sekonder gelisen
hipogonadotropik hipogonadizmli hastalarin ¢ogunlugunda, gonadotropin eksikligine ilaveten
multip] pituiter hormon yetmezlikleri de vardir. Cocukiarda en ¢ok hipogonadotropik

hipogonadizm yapan tiimér kraniofaringiomadir. Bu hastalarda biiylimede gerileme, gormc
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defektleri ve diabetes insipitus bulunur. Yetiskinde en ¢ok hipogonadotropik hipogonadizm
yapan timor prolaktin sekrete eden hipofiz tiimérleridir (33,43).

Hipogonadotropik hipogonadizmin daha az goriilen sebebi ise hipotalamusun bir
hastalik ile infiltre edildigi durumlardir ki bunlar hemokromatozis, sarkoidozis ve
histiositozisdir. Bu hastalarda siklikla primer hastaliga bagli semptomlar ve bulgular vardir.
Kranial radyoterapide de hipotalamik ve hipofizer yetmezlik goriilebilir. Bozuklugun derecesi
radyasyonun derecesine ve tipine baghdir ve genellikle hipofizer bozukluktan g¢ok
hipotalamik bozukluk goriiliir ¢link{i hipotalamus hipofize gore daha ¢ok radyosensitifdir
(33).

Fonksiyonel GnRH yetmezIligi asinn kilo kaybi, stress ve egzersiz gibi durumlarda
goriiliir. Genelde kadinlarda goriiliir ve hipotalamik amenore ile kendini gésterir. Bu durumlar
diizeltildigi zaman GnRH sekresyonu yeniden baglar ve menstriiel siklus diizelir. Fonksiyonel
GnRH yetmezliginin kadinlarda klinik bulgusu amenore iken erkeklerde boyle bir klinik
bulgu yoktur. Anabolik steroid kullanan atletlerde fonksiyonel tip hipogonadotropik
hipogonadizm meydana gelir. Testosteron, dihidrotestosteron azalir, spermatogenezis bozulur.
Bununia beraber anabolik steroid kullanim neticesinde hipotalamo hipofizer aksin suprese
olmas: reversibldir. Steroid kullamimi birakildiktan sonra 16 haftaya kadar siirebilir
(32,42,43).

Idiyopatik hipogonadotropik hipogonadizm ve Kalmann sendromunda GnRH
sekresyonunda izole bir defekt mevcuttur. GnRH’ya baghh LH pulsasyonunda parsiyel ya da
komplet eksiklik vardir. Ekzojen GnRH ile fizyolojik cevapta gonad ve hipofizin normale
déndiigti goriilir. Kalmann sendromunda MR'da olfaktor bulbus yoklugu ya da anormal
morfolojisi goriiliir. Baz1 ¢aligmacilar Kalmann sendromlu erkek hastalarin %25’inde normal
olfaktor bulbus oldugunu géstermisler. Kalmann sendromiu ve IHH’li hastalar anosmi varlig1

yada yokluguna gore aynlirlar. Kalmann sendromunda anosmiye ilaveten diger anomalilerde
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bulunabilir ki bunlar yarik damak ve dudak, sinkinezi, nérosensorial sairlik, serebellar ataksi
ve renal agenezisdir (33).

Izole GnRH yetmezliginin akiz formunda (adult baslangigh IHH), puberte normal
olugur fakat postpubertal dSnemde normal testis hacmine ragmen fertilite ve libido azalmas:
goriliir. Biyokimyasal olarak bu hastalar konjenital GnRH yetmezligi olan hastalardan
aynlamazlar ve bunlarda pulsatil olmayan LH sekresyonu vardir ve buna diisiik testosteron
seviyeleri eslik eder. Ilaveten bu hastalarin %901 GnRH replasman tedavisi ile normal
hipotalamo-hipofizer-gonadal aksa sahip olurlar. Stres, egzersiz veya kilo kaybi1 gibi
durumlarda da GnRH sekresyonunda gecici bir bozukluk meydana gelebilir. Ve gegici
hipotalamik amenore meydana gelebilir. Fakat adult baslangigh hipotalamik hipogonadizm de
farkl1 olarak néroendokrin defekt kalicidir (33).

IHH’li olgularda pulsatii GnRH tedavisinin ¢ekilmesinden sonra gonad
fonksiyonlarinin normale dénmedigi gériilmiistiir (33).

IHH Tedavisi

IHH tedavisinde kullanmlan hCG’nin (Human Chorionic Gonadotropine) etkisi LH’ya
benzer. hCG, testisin leydig hiicrelerindeki reseptériere baglanarak leydig hiicrelerine
testosteron yaptirir. hCG tedavisine baslangigta haftada bir kez intramuskuler yada subkutan
yoldan 1000-2000 IU verilerek baglanur. Daha sonra bu doz haftada 2-3 kez uygulanir. Bu
dozlar hastanin durumuna gore daha yiiksek ya da daha diisiik verilebilir (33).

IHH’li erkeklerde hCG tedavisinin, testosteron tedavisine avantajlan vardir. Bunlardan
birisi testikiiler bilylimedir. hCG testikiiler biiyiimeyi saglar. Bu ozellikle prepubertal
dénemdeki olgularda daha belirgindir. hCG tedavisi ile daha iyi libido ve daha az fluktuasyon
gOsteren testosteron seviyeleri saglamr. Ayrica hCG tedavisi intratestikiiler testosteron

liretimini uyararak spermatogenezisin baglatilm. .s1m saglar (33,43).
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hCG tedavisinin dezavantajlan ise testosteron tedavisine gore daha pahalidir ve daha
stk enjeksiyon gerekir. Bazi1 hastalarda hCG tedavisi ile serum Ostradiol seviyeleri
yiikselebilir. Bu hastalarda libido azalmasi ve jinekomasti gériilebilir. Bazi hastalarda ise
hCG’ye kars1 antikor gelisebilir ve hCG’nin etkisi azalir (33).

Testis hacmi 4ml.’nin altinda olan pubertal gelisimini tamamlamamig olgularda
spermatogenezisin baglatilmas: i¢in hem LH hem de FSH tedavisi gerekir. Bu kombinasyon
tedavisi ile spermatogenezis baslatildiktan sonra tedaviye tek bagina hCG ile devam edilir
(33,43).

Testis hacmi 4ml.’nin {izerinde olan prepubertal dénemdeki parsiyel gonadotropin
yetmezligi olan hastalarda tek bagina hCG tedavisi ile spermatogenezis saglanabilir. Bu tedavi
yeterli olmaz ve fertilite saglanamazsa hMG (Human Menopausal Gonadotropine) tedaviye
eklenebilir. Haftada 3 kez 751U intramuskiiler veya subkutan baglanir. Her ay spermiogram
yapilir. Alt1 ayda yeterli sperm sayis1 ve sperm parametrelerine ulagilamazsa doz iki katina
kadar gikarilabilir (33).

Idiyopatik hipogonadotropik hipogonadizmli hastalarda genellikle pulsatii GnRH
sekresyonunda yetmezlik vardir. Bu hastalar gonadotropin tedavilerine cevap verseler bile
diisiik dozda uygulanan pulsatil GnRH tedavisi bu hastalar i¢in daha fizyolojik bir tedavidir

(33,43).

a 1., YUKSEKBARETIM KURULY
DOKUMANTASYON MERKEZ)



MATERYAL VE METOD

Bu calisma Giilhane Askeri Tip Akademisi [¢ Hastahiklar1 ve Endokrinoloji Bilim
Dalinda Ekim 1998-Ocak 2000 tarihleri arasinda 14 idiyopatik hipogonadotropik
hipogonadizmli hasta ve hipogonadizm hikayesi olmayan, normal fizik muayene bulgular
olan normal serum FSH, LH, testosteron seviyelerine sahip olan ve baska bir endokrinolojik
veya kronik hastalia ait hikaye ve bulgular olmayan 6 kontrol grubu olgusunda ¢alisiimigtir.
Hastalarin yas ortalamasi 20(18-21) olup tiim hastalarda nceden teshis edilmis idiyopatik
hipogonadotropik hipogonadizm vardi. IHH’li hastalarin viicut kitle indekslerinin
ortalamalar1 21.94 (18.9-24.1) idi. Kontrol grubunun viicut kitle indekslerinin ortalamalar ise
22.41 (20.9-23.4) idi.

Idiyopatik hipogonadotropik hipogonadizm tanisi ise su sekilde konuldu:

-18 yagindan 6nce spontan pubertenin goriilmemesi

-Sekstiel maturasyon yoklugu

-Normal erkeklere gére serum testosteron seviyelerinin diisiik olmasi

-FSH ve LH'nin normal seviyelerinin altinda olmasi

-CT veya MR'da hipofizde yada hipotalamusda kitle lezyonu bulunmamas

-GnRH'ya gonodotropin cevabinin bulunmasi

-Koklama testinin normal olmasi

-Normal karyotip (46xy) bulunmasi

Tiim hastalar takip siiresince aym diyete tabi tutuldu.
Hastalara uygulanan diyet ise g6yle idi. Kahvalt1 7.30’da , 10.00°da ara 6g3iin, 12.30°da
dgle yemegi, 15.00°da ara 6giin, 17.30°da aksam yemegi, 22.00°da ara 6giin verildi. Diyetin

%50’si karbonhidrat, %351 yag, %15°i ise protein kaynakl idi.
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Tiim olgulara GnRH testi, koku testi, cella CT si yapildi. Ayrica testis voliimii 6l¢tildd.
Gene tiim olgularin FSH, LH, Serbest Testosteron, Total Testosteron, SHBG, DHEAS ve
PRL seviyeleri olgiildii.

Olgularin testis hacimleri GATA Radyoloji A.D.’da Acuson 128xP/10 cihazi (Acuson
Corporation, Mountain View, CA, USA) ile ultrasonografik olarak ol¢iildii. 5 Mhz’lik lineer
transduser kullamldi. Olgtimler aym radyoloji uzmaninca yapildi. Testislerin elipsoid yapida
organ olmas: nedeniyle voliimler “n/6 x transvers ¢ap x On-arka gap x sefalokaudal ¢ap”
formiilii ile hesaplandi. Testis vollimleri alt1 aylik testosteron tedavisi sonrasinda tekrar
Slgtildii.

THH’li olgularin tedavisi i¢in hCG (2000 IU hCG; Profasi HP 2000 Human Chorionic
Gonadotropin (HCG) 2000 IU, Lab. SERONA SA Aubonne, Isvicre) ve hMG (Pergonal;
Human Post-Menapozal Gonadotropin (HMG), 75 IU FSH-75 IU LH SERONA S.P.A.
Italya) 6 ay siireyle haftada 3 kez IM yolla uyguland.

Tiim olgulara tedaviden 6nce ve tedaviye baglandiktan 6 ay sonra ven6z yol anjioket
ile ag1ldi. Sabah 07.00’dan ertesi giin sabah 7’ye kadar saat bas1 3cc kan alindi. Kanlar lityum
heparin tiipe veya EDTA’h tiipe alimp hemen buzun igerisine konuldu daha sonra +4
santigrad derecede soguk santrifiijde 2500 rpm’de 15 dakika gevrilip plazmasi ayrildi ve sonra
plazmalar -70 derecede dondurucuya konuldu.

Serum leptin seviyeleri DSL-10-23100 Human Leptin kiti (Diagnostik System
Laboratories USA) ile Eliza teknigi kullamlarak &lgiildi. Tim leptin Slglimleri aymi kisi
tarafindan, aym kit ile ve ayn teknikle 6lgiildii. Tahlil sensitivitesi 0.5 ug/L idi.

Leptin Ol¢me Teknigi:

Yikama (Wash) Solusyonu hazirlanmasi: 60 ml wash konsantre B ile 1500 ml

deiyonize su ile dilue edildi.
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Antibody-Enzim konjugat solusyonu hazirlanmasi: 50 kisim Assay Buffer E iginde bir
kisim olacak sekilde dilue edildi.

Reaktifler ve drnekler oda 1sisinda kullanimdan 6nce alt ist edildi.

Stripler numaralandirildi.

-Kuyucuklara 25 pl 6rnek, standart ve kontroller pipetlendi.

-Her kuyucuga 100ul Assay Buffer E eklendi.

-Iki saat shakerda oda 1s1sinda inkiibe edildi.

-350 ml yikama soltisyonu ile 5 kez yikandi.

-Sonra 100 ul Antibody-Enzim konjugat soliisyonu eklendi.

-Shakerda 500-700 rpm’de bir saat inkiibe edildi.

-350 ml yikama soliisyonu ile 5 kez yikand.

-Kuyucuklara 100ul TMB chromogen soliisyonu eklendi.

-Oda 1s1s1nda 500-700 rpm de 10 dakika shakerda inkiibe edildi.

-Aluminyum folyo ile sarlarak 1g1iktan korundu.

-100p1 stop soliisyonu (0.2 M Siilfirik asit) eklendi.

-30 dakika i¢inde 450 nm de okundu.

Hormon Olgiimleri:

Kontrol grubu ve IHH’li olgularin hormon 6lgiimleri i¢in sabah 8’de 5’er ml diiz kan
alindi. IHH’li olgularin tedaviden sonraki hormon degerleri ise 6 aylik tedavi tamamlandiktan
bir hafta sonra aym sekilde alindi. FSH, LH, PRL, serbest testosteron, total testosteron, SHBG
ve DHEAS o6lglimleri kan 6rnekleri bekletilmeden hemen yapildi. Hormon 6lgiimleri GATA
Niikleer Tip ABD RIA Laboratuarinda yapildi.

Serum FSH, LH, Prolaktin diizeyleri Radim Techland SA firmasinin kitleri (Angleur,
Belgika: FSH IRMA CT, LH IRMA CT PRL IRMA CT kitleri) kullanilarak

immunoradyometrik (IRMA) 6l¢iim metodu ile saptandi.
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Serum serbest testosteronu (ST) Diagnostik Product Corporation firmasinin kiti (Los
Angeles, ABD: Coat-A-Count free testosterone kits) kullanilarak solid-faz 1251 RIA metodu
ile dlgiildii. Serum total testosteronu (TT) Diagnostics Systems Laboratories Inc. Firmasinin
kiti (Webster, Teksas, ABD: Active testosterone kits) kullanilarak RIA metodu ile saptand:.
DHEAS Diagnostics Systems Laboratories Inc. Firmasinin kiti (Webster, Teksas, ABD:
Active DHEAS kits) kullanilarak RIA metodu ile saptandi. Serum SHBG (seks hormone-
binding globulin) diizeyi Radim Techland SA firmasinin kiti (Angleur, Belgika: SHBG RIA
1251 kits) kullanilarak RIA yontemi ile 6l¢iildii.

Laboratuarimizin normal degerleri; FSH<15mlU/mi, LH<20mlU/ml, ST: 15-45pg/ml,
TT: 2.7-10.7ng/ml, SHBG: 9-38 nmol/L, DHEAS: 200-3350 pf/ml, prolaktin: 4-8ng/ml’dir.

Istatistiksel Analiz

Tedavi sonrasindaki leptin seviyelerinin tedaviden 6nceki degerlere gore istatistiksel
olarak anlamli degisip degismedigi Cosinor analysis istatistik programi ile yapildi. Leptin
haricindeki hormonlar, VKI, sag testis voliimii ve sol testis voliimiiniin tedavi sonrasindaki
degisikliklerinin istatistiksel olarak anlamli olup olmadif: ise Wilcoxon signed, ranks tests

istatistik program ile yapildi.
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BULGULAR

Tablo II, IHH’li hastalarin tedaviden 6nceki degerlerini gostermektedir.

Tablo III, IHHli hastalarin tedaviden sonraki degerlerini gostermektedir.

Tablo IV, kontrol grubunun degerlerini gostermektedir.

Tablo V, IHH’li hastalarin tedaviden 6nce saat bagi leptin seviyelerini gstermektedir.

Tablo VI, kontrol grubunun saat bas1 leptin seviyelerini g&stermektedir.

Tablo VII, IHH’li hastalarin tedavinin 6. Ayindaki 24 saat, saat basi leptin seviyelerini
gostermektedir,

Tablo VIII, leptin haricindeki hormonlarin, VKI’lerinin, sag ve sol testis hacimlerinin
tedaviden sonraki degigikliklerinin, tedaviden Oncekine gore istatistik sonuglarim
gostermektedir.

Sekil 1, IHH’li her olgunun tedaviden 6nce ve tedaviden sonra leptin degerlerinin
degisimlerini zamana gore gostermektedir.

Sekil 2, kontrol grubunun leptin degerlerinin zamana goére degisimini gostermektedir.

Sekil 3, kontrol grubunun; sekil 4, IHH’li hastalarin tedaviden 6nce; sekil 5, IHH’li
hastalarin tedaviden sonraki istatistik grafikleri gériilmektedir.

Sekil 6, IHH’li hastalarin tedaviden dnceki ve sonraki leptin degerlerinin istatistik

grafiklerinin karsilagtirmasim gostermektedir.
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SEKIL 1: I[HH'LI OLGULARIN TEDAVI ONCESI VE SONRASI LEPTIN DUZEYLERI
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Calismanin istatistikleri 24 saatlik ritim igin “Cosinor Analysis” y6ntemi ile yapildi.
Plazma leptin serileri de dairesel ritmiklige goére analiz edildi. Sinusoidal degisen diurnal
trendler sinuzoidal regresyonun lineer (diizgiin) azalisini temsil eden Cosinor analizi ile test
edildi (88).

Cosinor analizleri yukarida tammlandifi sekilde Chronolab (Universidade de Vigo,
Spain Bioengineering and Chronobiology Lab., http: //www.tsc.uvigo.es/BIO) kullanilarak
yapildi. Cosinus egrisini olugturan MESOR (Midline estimating statistic of rhythm or rhythm-
adjusted mean; ritmin tahmini ortalamasi), acrophase (a measure of time, the lag from a
definite reference time point; referans zamanindan itibaren gegen siire (bizim ¢alismamizda
gece 12.00)) gibi sinusoidal regresyon parametreleri veriye uyduruldu. Bunlar a¢1 olarak veya
uydurulmus egrinin MESOR’u ile maksimum konsantrasyon arasindaki fark olarak 24 saatlik
periyod icin ifade edilebilir. Chronolab programi kullanilarak F testi ile 0 ampliitiid
olumsuzluk hipotezi ile ritm saptama test edildi. PR (ritim yiizdesi) toplam model tarafindan
aciklanabilen toplam degiskenligin yiizdesini gdstermektedir.

Veri zaman i¢inde hormon degisiminin gercek degerler yerine ortalamada olan yiizde
sapmalar seklinde ifade edildi.

Androjen replasman tedavisinden dnce ve sonra alinan hipogonadik numuneler kontrol
numunelerinde de hemen hemen ayni leptin sirkadian ritmiklik gostermektedir.

Sekil 3°de ise kontrol grubunun leptinlerinin ritmometrik analizinde farkhiha 5-11,
12-15 ve 18-22 saatleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gésterdikleri tespit
edilmistir (P<0.001).

Sekil 4’de tedavi oncesinde hastalarin ritmometrik analizleri goriilmektedir. Burada
saat 5-10, 12-15 ve 18-21 saatleri arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik

oldugu tespit edilmistir (P<0.001).
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Sekil 5’e bakildiginda tedaviden sonra MESOR ortalamaya gore degisimler arasindaki
farkhihgin 6-10, 12-15 ve 19-23 saatleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gosterdikleri goriilmektedir (P<0.001).

IHH’li olgularin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasinda leptin haricindeki hormonlar,
VKI’leri, Sag testis ve sol testis voliimlerinin tedaviden sonraki degisiklikleri tedaviden
oncekine gére anlamh olup olmadig1 Tablo VIII’deki Wilcoxon testinde goriilmektedir. Tablo
VIII’e gore:

Olgularin VKI’lerinin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi degerleri arasindaki fark

istatistiksel olarak anlaml1 bulunmamigtir (Z=3.297, P=0.834).

Tedavi oncesi FSH, LH, STES ve TTES degerleri tedavi sonunda istatistiksel olarak

anlaml derecede degismistir (Z=3.297, P=0.001).

Tedavi Oncesi DHEAS seviyeleri tedavi sonrasinda istatistiksel olarak anlaml

derecede degisiklikler gostermistir (Z=2.731, P=0.006).

Tedavi dncesi PRL seviyeleri tedavi sonrasinda istatistiksel olarak anlamli degisiklik

gostermemistir (Z=0.251, P=0.802).

Tedavi sonrasindaki saf testis hacimlerindeki degisiklikler tedaviden Gncekine gére

istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (Z=1.476, P=0.140).

Tedavi sonrasindaki sol testis hacimlerindeki degisiklikler tedaviden oncekine gore

istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (Z=1.099, P=0.272).

Tedavi 6ncesindeki SHBG seviyelerinin tedavi sonrasindaki degisiklikleri istatistiksel

olarak anlamsiz bulundu (Z=1.224, P=0.221).
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Tablo VIII: Wilcoxon Signed Ranks Test

VKil |FSH1 |LH1 |STES1 |TTES1 |SHBGI | DHEASI | PRLI |SATVI |SOTVI

VKi2 |FSH2 |LH2 |STES2 |[TTES2 |SHBG2 | DHEAS2 |PRL2 |SATV2 |SOTV2
Z 0.210 |3.297 |3.297 |3.297 |3.297 |1.224 2731 |0.251 |1.476 | 1.099
Asymp.Sig. | 0.834 |0.001 |0.001 |0.001 |0.001 [0.221 [0.006 |0.802 |0.140 |0.272
(2-tailed)

1-Tedavi dncesi degerler

2-Tedavi sonras: degerler

VKli:Viicut Kitle indeksi, FSH:Folikiil Stimiile Edici Hormon, LH:Liiteinizan Hormon,
STES:Serbest Testosteron, TTES:Total Testosteron, SHBG:Seks Hormon Baglayici
Globulin, DHEAS:Dehidroepiandrosteron Siilfat, PRL:Prolaktin, SATV:Sag Testis Voliimi,
SOTV:Sol Testis Voliimii
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SEKIL 3: KONTROL GRUBUNUN LEPTIN SEVIYELERiNIN

RIiTMOMETRIK ANALiZi
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SEKIL 4: IHHjLi HASTALARIN TEDAvipEN ONCEKI LEPTIN
SEVIYELERININ RITMOMETRIK ANALiZi
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SEKIL 5: IHH’LI HASTALARIN TEDAVIDEN SONRAKI LEPTIN
SEVIYELERININ RITMOMETRIK ANALIZ{
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SEKIL 6: IHH’LI HASTALARIN TEDAVIDEN ONCEKI VE SONRAKI LEPTIN
SEVIYELERININ RITMOMETRIK ANALIZLERININ
KARSILASTIRILMASI
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TARTISMA VE SONUC

Infertil ob/ob farelerin serum leptin seviyeleri incelendiginde normal farelere gore
serumlarinda ¢ok diislik leptin miktarlann oldugu tespit edilmigtir. Leptin tedavisi ile bu
farelerdeki infertilite diizeltilmistir (16,60,61). Bu ¢aligma iireme igin leptinin gerekli oldugu
mesajim  vermektedir. Caligmamizdaki sonuglara gére saghkli erkeklerin idiyopatik
hipogonadotropik hipogonadizmli hastalarla karsilastinidiginda leptin seviyelerinin diigiik
oldugu goriilmektedir. Caliymamizda IHH’li hastalarda leptin seviyelerini yiiksek bulduk.
Leptinin bu hastalarda yiiksek bulunmasi1 hastaligin nedeni midir? yoksa sonucu mudur?
IHH’1i hastalarda leptin rezistansinin olasi nedenleri; adipozitlerden asin leptin sekresyonu
yada leptin yikimindaki yetersizlik olabilir. Bu konuyu halen ¢ok iyi bilmiyoruz. Bazi
calismalarda leptin seviyelerinin serum testosteron seviyeleri ile ters orantih oldugu
bildirilmistir (9,34,66). Ek olarak, testosteron, adipositlerden leptin iiretimini de
baskilamaktadir (86). Calismamizda IHH’li hastalarda tedaviden sonra testosteron seviyeleri
yiikselmis beklendigi gibi leptin seviyelerinde diisme olmustur. Bu diisme bazi saatlerde
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Sekil 6’de IHH’li hastalanin tedaviden Onceki ve sonraki istatistik grafikleri
karsilastinldiginda; saat S ile 11 arasinda tedavi sonrasinda tedaviden 6ncekine gore leptin
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamh disiisler gézlenmistir (p<0.001). Saat 13’de tedavi
Oncesi ve tedavi sonrasi leptin diizeyleri aym diizeye gelmis ve bu durum saat 19°a kadar aym
diizeyde devam etmigtir. Saat 19°dan sonra tedavi sonrasinda leptin diizeyindeki diigiis 21’e
kadar devam ederken bu durumun tedavi 6ncesinde saat 19°da tersine déndiigii gozlenmigtir.
Bunun istatistikse] olarak anlamli oldugu bulunmustur (p<0.001). MESOR ortalamalarina

bakildiginda tedavi sonrasinda 0.26 birimlik bir diisiis g6zlenmistir.
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Obez erkeklerdeki bazal ve LH ile uyanimig androjen seviyelerinin, obezite derecesi
ile paralel olarak azaldi bildirilmigtir. LH stimulasyonuna bozuk androjen cevabin 17-OH-
progesteronun testosterona doniistiirilmesindeki enzimatik bozukluktan kaynaklandig:
bildirilmistir (31). Ciinkii leydig hiicrelerinde fonksiyonel leptin reseptérieri tespit edilmistir.
Bu yiiksek serum leptin konsantrasyonlarimin leydig hiicresi lizerine direk inhibitér etki
yaptigim gdstermektedir (31,13). Bizim ¢alijmamizda da IHH’li hastalarda kontrol grubuna
gore yuksek leptin seviyeleri ve diigiik androjen seviyeleri saptanmigtir. Sonuglarimiz bu
calismalardaki sonuglarla paralellik gostermektedir.

Serum leptin seviyeleri yiiksek olan hastalardaki testosteronun diigiik olmasinin sebebi
bu hastalardaki SHBG seviyelerinin diisiikk olmasina baglanmustir. Insiilin, SHBG sentezinin
onemli bir inhibitoriidiir. Leptin seviyeleri yiiksek olan hastalarin insiilin seviyeleri
artmaktadir. IHH’li hastalarda leptin seviyeleri ve insiilin seviyeleri yiiksektir. Bu hastalarda
yiksek insiilin seviyesi diigiikk SHBG ile beraber bulunmaktadir. SHBG sentezinin yetersiz
olmasi1 sebebiyle testosteron seviyelerinin de diigiik kaldign bildirilmigtir (24,31,36).
Calisjmamizda da hasta grupta tedaviden sonra SHBG seviyelerinde istatistiksel olarak
anlamli bir degisiklik saptamadik.

Onceki yapilan calismalarda VKI ve leptin arasinda siki iligki oldugu gosterilmis
olmasina ragmen hipogonad erkeklerde serum leptin seviyelerinin VK ile iligkisinin olmadig:
gosterilmigtir (66). Bizim caligmamizdaki olgularin VKI’leri yaklasik olarak benzer
oldugundan tedaviden onceki ve sonraki VKI’lerindeki degisiklikler istatistiksel olarak
anlamli bulunmamgtir. Bu sebepten VKI ve leptin arasindaki iliski degerlendirilememistir.

Daha Once yapilan galigmalarda leptin ve kortizol, testosteron, &strojen gibi diger
hormonlar arasinda iliski oldugu bildirilmistir. Leptinin diger horm..nlar {izerine etkisinin

klinik anlam: tartimalidir. Testosteron ve leptin arasmdak1 iliski bir¢ok ¢alismalarla
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gOsterilmigtir. Transseksiiel vakalarda (21) veya hipogonad yash erkeklerde (75) viicut
kitlesinden bagimsiz olarak testosteron tedavisi serum leptin seviyelerini azaltmistir. In vitro
insan adipozit kiiltiirlerine testosteron ya da dihidrotestosteron eklenmesi kiiltiirdeki leptin
sekresyonunu %62 oraninda azaltir (86). Bu c¢alismalara gore testosteron, serum leptin
seviyesinin negatif modiilatoriidiir. Diger taraftan, 6nceki ¢aligmalarin aksine Haffner ve
arkadaslarinin (25) ¢aligmasi bunu dogrulamamigtir. Serum leptin seviyeleri yasla, viicut
kitlesi ile ve diger hormonlarla degisiklikler gésterir. Serum leptin konsantrasyonlan
degerlendirilirken seks, yas, viicut kitlesi ve diger hormonlar gibi durumlar géz 6niinde
bulundurulmalidir. Onun igin biz VKI, yas, diger hormonlar gibi leptin seviyelerini
etkileyebilecek durumlarn hem IHH’li hastalarda tedavi 6ncesinde ve sonrasinda hem de
kontrol grubunda inceledik.

Bizim IHH’li vakalarimizda tedaviden once yiiksek serum leptin seviyeleri, diisiik
serum testosteron seviyeleri ile beraber bulunmakta idi. M. Ozata ve arkadaslar (66)
yaptiklar1 ¢aligmada tedavilerinin 3. Ayinda serum leptin seviyelerinde anlaml degisiklikler
bulmamiglardir. T.Ogura ve arkadaglarimin (64) yaptiklan c¢alismada ise IHH’li tek
olgularinda tedavinin 3. Ayinda serum leptini agamali olarak azalirken, serum testosteron
seviyesi asamali olarak artmig ve sonunda VKI’leri aym seviyedeki kontrol grubu ile
karsilagunldiginda, kontrol grubundakilerin leptin seviyelerine digmiistiir. 1997 yilinda
yapilan bir ¢alismada serum leptin seviyeleri hipogonad hastalarda 18.8+9.7ug/L, testosteron
tedavisinden sonra 3.7+1.5ug/L, kontrol grubunda ise 4.0+2.0ug/L oldugu bulunmustur (9).
Ayn1 yil yapillan benzer bir ¢aligmada serum leptin seviyeleri hipogonadlarda
12.35+2.93ug/L, tedavinin 4. Ayinda 4.61+1.02pg/L. ve kontrol grubunda 4.28+0.5pg/L

olarak tespit edilmigtir (34).

38



Bu c¢aligmalar i¢in alinan kan giiniin sadece belli bir saatinde bir kez alinmigtir. Oysa
leptin seviyeleri giin i¢cinde defismekte ve dilirnal bir ritm gostermektedir (79). Bu nedenle
biz ¢alismamizda leptin seviyelerine bakmak i¢in 24 saat siiresince saat bagi1 kan aldik ve
leptin seviyelerine baktik. Bizim sonuglarimiza gore ise tedaviden onceki ve sonraki leptin
seviyeleri karsilagtinldifinda 5-11 saatleri arasinda ve 19-21 saatleri arasinda leptin
degisiklikleri istatistiksel olarak anlamli, 13-19 saatler arasindaki leptin seviyelerindeki
degisiklikler ise istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur. Onceki ¢aligmalarda leptin igin
alinan kan orneklerinin hangi saatlerde alindif: bildirilmediginden bizim g¢alismamizla bir
karsilagtirma yapilamamuigtir.

Aym VKI’ne sahip olan kontrol grubu ile karsilastinldiginda hipogonadlarda serum
leptin seviyelerinin daha yiikksek olmasi bu durumun hipogonadlardaki testosteron
eksikliginden kaynaklanabilecegini gostermektedir.

Serum leptin seviyelerinin regiile edilmesinde testosteronun rolii birgok ¢aligmalarla
gosterilmigtir (28,30,48,91). Testosteronun leptin {iretimini azaltmasinin mekanizmas: belli
degildir. Testosteron anabolik etkisiyle yagsiz viicut kitlesini artirir. Fakat leptinin kaynad:
olan yag dokusuna etkisi yoktur. Yani testosteron leptin seviyesini diisiiriirken bu islevini
viicut yag oramim degistirerek yapmaz. Muhtemelen adipozitlerde androjen reseptorleri
bulunmakta va androjenler bu reseptorlere baglanarak leptin iiretimini azaltmaktadir (80,90).
Bu nedenle androjenler ob gen tizerine direkt bir supresif etki yapiyor olabilirler. Hipogonad
erkeklerde muhtemelen leptin rezistansi da olabilir. Bu rezistans eksik olan androjenlerin
yerine konulmasi ile diizeltiimekte ve bdylece hipotalamusun leptine cevap vermesi
saglanmaktadir (34).

Serum testosteron seviyeleri diigiik olan hipogonad erkekler, premenopozal ve

postmenopozal kadinlarla aym serum leptin seviyelerine sahip olduklarindan ve testosteron
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tedavisi ile leptin seviyeleri saglikhh erkeklerin seviyelerine diigdiiglinden dolayi, serum
testosteron konsantrasyonu serum leptin seviyelerini etkileyen major faktér gibi
gorlinmektedir. Bu serum leptin seviyelerinde gozlenen cinsiyete baghh farklihgi da
aciklamaktadir (64).

Farelerde leptin eksikliginde yada yoklugunda rekombinant leptin verilmesi azalmig
reprodiiktif fonksiyonu diizeltir (16).

Ozet olarak ITHH’li vakalarda serum leptin seviyeleri normal insanlara gére yiiksek,
serum testosteron seviyeleri diigiiktiir. Tedavi ile serum testosteron seviyeleri ylikselmekte
serum leptin seviyeleri ise 5-11 ve 19-21 saatleri arasinda istatistiksel olarak anlaml diisiisler

gostermektedir.
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OZET

Leptin 167 amino asitten olusmus protein yapida bir hormondur. Leptin ilk tespit
edildigi yillarda sismanlikla ilgili bir hormon olarak kabul edilmistir. Fakat daha sonra birgok
endokrin hastaliklarda serum seviyelerinin diistiigii ya da yiikseldigi gosterilmigtir. Leptin ve
testosteron arasinda ters oranti oldugu bildirilmigtir. Leptinin genelde ya§ dokusunda
bulunmasi, beynin ise yagdan zengin bir organ olmasi ve leptin reseptérlerinin beyinde ¢ok
fazla bulunmasi nedeniyle leptinin hipotalamik bolge ile iligkisini arastirmak igin bu ¢aligma
planlanmustir.

IHH’li hastalarda leptin seviyeleri yiiksek testosteron seviyeleri digiiktir. ITHH’li
hastalar tedavi edildikten sonra teorik olarak leptin seviyelerinde diisme ve testosteron
seviyelerinde yilkselme beklenir. IHH tedavisinin belli bir asamasinda serum leptin
seviyelerini Olgmenin bize tedavinin degerlendirilmesinde yardimei olup olamayacagim
aragtirdik.

Bu calisma Giilhane Askeri Tip Akademisi I¢ Hastaliklann ve Endokrinoloji Bilim
Dalinda Ekim 1998-Ocak 2000 tarihleri arasinda 14 idiyopatik hipogonadotropik
hipogonadizmli hasta ve herhangi bir hastaliZi olmayan 6 kontrol grubu olgusunda
calisilmustir. Hastalarin ortalama VKI’leri 21.94 (24.1-18.9), kontrol grubunun VKI’leri ise
22.41 (20.9-23.4) idi.

Tiim hastalar ayni diyete tabi tutuldular.

Tiim olgulara GnRH testi, koku testi, cella CT yapildi. Ayrica testis hacmi 6lgtildii.

Yine tiim olgularin FSH, LH, Serbest Testosteron, Total Testosteron, SHBG, DHEAS ve PRL

seviyeleri 6l¢tildii.
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THH’li tiim olgulardan tedaviden 6nce ve tedavinin 6. ayinda bir giin boyunca saat basi
kan alindi. Orneklerin igerisindeki leptin seviyeleri 6l¢iildii. Aym islem kontrol grubuna da
yapildi.

Tedaviden 6nce ve tedaviden sonraki IHH’li hastalar ile kontrol grubunun giin
icindeki leptin degisiklikleri istatistiksel olarak anlamli bulundu (P<0.001). IHH’li hastalarin
tedaviden 6nceki ve sonraki istatistik grafikleri karsilagtinldifinda; saat 5 ile 11 arasinda
tedavi sonrasinda tedaviden Oncekine gére leptin diizeylerinde istatistiksel olarak anlamh
diigiisler gozlenmistir (p<0.001). Saat 19-21arasinda istatistiksel olarak anlamli degisiklikler

oldugu tespit edilmigtir.
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SUMMARY

Leptin is a peptide hormone which consists of 167 AA. Leptin, when it was first
discovered, had been accepted as an obesity-related hormone. But, later on, it was shown that
leptin levels will increase or decrease in many endocrinopathies. It was stated that there is a
opposite tendency between testosterone and leptin. Because leptin exists in fat tissues, and
brain is a fat-rich organ, there are a lot of leptin receptors in the brain, so this study is initiated
to investigate leptin’s relationship with hipotalamic region.

In the patients with IHH, leptin levels are high but testosteron levels are low. After the
treatment of IHH patients, decrease in leptin levels, and increase in testosterone levels are
expected theoritically. We investigated if measuring the leptin levels in a specific stage of the
IHH treatment helps us in the evaluation of treatment or not.

This study was done in Giilhane Military Medical Academy, department of Internal
Medicine and Endocrinology between October 1998 and January 2000 on 14 patient with
idiopatic hypogonodotropic hypogonadism, and on 6 control group involvement with no
illness. The average BMI of the patients was 21.94 (24.1-18.9), and the average BMI of the
control group was 22.41 (20.9-23.4).

All the patients were fed on the same diet.

GnRH test, smell test, and cella CT were applied to all involved. Besides, testicles
volumes were measured. FSH, LH, Free testosterone, total testosteron, SHBG, DHEAS and
PRL levels of all involved were measured.

In all THH patients, before the treatment, and in the sixth month of the treatment, blood
samples were taken for one day long hou-ly. And leptin levels were measured in these

samples. The same were done for the control g:oup.
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Daily leptin changes of before and after the treatment of the IHH patients, and control
group were found to be statistically significant (p<0.001). When the before and after the
treatment statistical graphics of IHH patients were compared, between the hours 5 and 11,
statistically significant decreases were observed in leptin levels of after the treatment
measurements (p<0.001). Between the hours 19 and 21, statistically significant changes were

observed.
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