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Memeli yavrulari igin stiit dnemli bir besin kaynagidir. St Gretiminde ve saliniminda 6nemli rol oynayan memede bu bakimdan énemli bir
organdir. Bu ¢alismada, immiinohistokimyasal boyama ile ratlarin meme bezinde peptit hormonlari olan leptin, ghrelin ve obestatin
ekspresyonu ve lokalizasyonunun gosterilmesi amaglanmistir. Bu amagla, ¢alismada 35 adet eriskin disi sicanlar kullanilmistir. Alveol ve
kanal epitel hiicrelerinde ghrelin immunreaksiyonunun, gebeligin 1. doneminde zayif, gebeligin 2. ve 3. donemleri ile laktasyon
periyodunda giigll, involisyon periyodunda ise zayif oldugu tespit edilmistir. Obestatin immunreaksiyonun, gebeligin tim dénemlerinde
ve laktasyon periyodunda alveol ve kanal epitel hiicrelerinde giigli oldugu, involiisyon periyodunda ise zayifladigi gérilmustir. Leptinin
tim periyodlarda gigli bir immunreaksiyon gosterdigi belirlenmistir. Bagdoku (6zellikle yag hucreleri) ve miyoepitel hiicrelerinde
obestatin ve leptinin orta yogunlukta bir immunreaksiyon gosterdigi oraya konulmustur. Sonug olarak, sigan meme bezinin aktif dénemde
ghrelin, obestatin ve leptin icin dnemli bir kaynak olusturdugunu ileri stirebiliriz.

Anahtar Kelimeler: Ghrelin, leptin, invollisyon, gebelik, obestatin

Distribution of Ghrelin, Obestatin and Leptin in the Mammary Gland of Rats During the Periods of Pregnancy,
Lactation and Involution

Abstract

Milk is an important food source for mammal youngs. Udder, which play an important role in milk production and release, are important
organs in this respect. In this study, we aimed to show the localization and expression of the peptide hormones leptin, ghrelin and
obestatin by immunohistochemical method in udder tissue. For this purpose, 35 adult female were used in the study. It was observed
that Ghrelin immunoreactivity, which was weak in the first period of pregnancy in the alveolar and duct epithelium, increased in the 2nd
and 3rd periods of the staining, became stronger during the lactation period and decreased in the involution. In staining with obestatin,
intense staining was observed in alveoli and canal epithelium in all periods of pregnancy and lactation period, while it was observed to
decrease in involution. A strong staining was observed in all periods in leptin immunoreactivity. Moderate staining with obestatin and
leptin was detected in adipose, connective tissue and myoepithelial cells. As a result, we can say that the mammary gland is an important
source of ghrelin, obestatin and leptin in active period.
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GIRIS

Canlilarin beslenmesinde bliyik énem tasiyan sttlin saglkh
ve nitelikli olmasi, Uretildigi yer olan memenin saghgi ile ya-
kindan ilgilidir (1). Memenin makro- ve mikroanatomisi ha-
yat boyunca farkli 6zellikler sergiler. Meme bezi, sekli, bi-
yuklGgi ile gebelik, laktasyon ve involiisyon periyodlarinda
biylme ve farklilasma gibi yapisal degisimlere ugrayan bir
organ olarak karsimiza cikar (2-4). Tum canlilarda, uygun be-
sin maddelerinin belirlemesi, metabolizma olaylarinin di-
zenlenmesi, vicut agirhginin ve enerji dengesinin (embriyo-
nal gelisim, cocukluk ve yetiskinlik donemleri) devamhliginin
saglanmasi 6nemlidir. Yukarida bahsedilen ve tim canhlar
icin hayati dGneme sahip olan bu olaylar zinciri de birgok mo-
lekiiler proteinler ile hormonlar tarafindan (leptin, gherilin

v.b.) dizenlenmektedir ve bu faktérler arasinda da oldukga
glcll baglar oldugu agikga gorilmektedir (5, 6). Bunlardan,
leptin memelilerde gida maddelerinin tiiketiminin kontro-
linde, beslenme adaptasyonunun saglanmasinda, enerji ho-
meostazisinin ve yag depolarini diizenlemesinde énemli rol-
ler oynarken, ayni preproghrelin (ppGHREL) geni tarafindan
kodlanan ghrelin ve obestatin ise, gida alimi ve vicut agirl-
ginin diizenlenmesinde rol oynar (5,7).

Ghrelin temel olarak mide fundusundan salgilanan 28
aminoasitlik lipopeptid yapida bir hormondur. Bu hormon
ayrica hipotalamus, hipofiz, tukurik bezi, tiroid bezi, ince
barsak, bobrekler, kalp, merkezi sinir sistemi, akciger, pla-
senta, gonadlar, meme ve dislerde de sentezlenmektedir (8).
Anne sitlinin icerdigi ghrelin meme bezi tarafindan Uretil-
mektedir (5). Ghrelin, enerji dengesi lizerine en biyik etkiye
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sahip oldugu diisiinilen hormonlardan biridir ve bundan do-
layi da fizyolojik fonksiyonu lzerine gesitli calismalar yapil-
mistir (9, 10). Blyime hormonunun endojen salicisi olan
ghrelin’nin, meme bezinde ghrelin/bliyime hormonu salgi-
latici reseptori (GHS-R) ekseninde otokrin/parakrin etkile-
simler yolu ile kanser hiicrelerinin bliyiimesine etki ederek
bazi kanser tiplerinin sekillenmesinde de etkili olabilecegi
vurgulanmistir (11,12).

Obestatin anorektik bir peptid olup, ghrelin hormonu
ile ayni gen tarafindan kodlanmaktadir. Mide, ince barsak,
hipotalamus ve hipofiz gibi bir¢cok dokuda Gretilmektedir.
Obestatin ghrelinle iliskili bir peptid olup ghreline karsi zit
etki gostermektedir. Ancak, ghrelin ile obestatin hakkinda
yapilan ilk calismalar da her ne kadar bu iki peptit hormonu
arasinda zit bir etkilesim oldugu ileri slrse de obseta-
tin/ghrelin iliskisi halen cok net degildir (8). Son yillardaki ¢a-
lismalar, obestatinin enerji harcamasinin kontrolii ve vucitta
metabolizmanin diizenlenmesindeki roliiniin hala tartismah
oldugunu bildirmektedir (13).

Leptos kelimesinden tiretilen ve yunanca da ince zayif
anlamina gelen leptin, yag doku kékenli sinyal faktori olarak
ilk kez Zhang ve ark. (14) tarafindan tanimlanmistir. Son yil-
larda leptinin sentezi, salgilanmasi, reseptorleri ve etkileri
Uzerine birgok ¢alisma yapilmistir. Bu g¢alismalarda leptinin;
istah, aclik, enerji harcanmasinin diizenlenmesi ile tGreme
Gzerinde etkili oldugu gosterilmistir (5,6,14,15,16). Yapilan
bu calismalarda, enerji metabolizmasinin diizenlenmesinde
leptinin, ghrelin ile birlikte merkezi sinir sistemindeki 6zel
noronlari etkileyerek rol oynadigi ileri sirilmektedir
(5,6,14,15). Ayrica ghrelinin de leptinin tersine istah ve yag
miktarini artirici 6zelliklere sahip oldugu bildirilmektedir
(15).

Daha 6nce, siganlarda (10) ve insanlarda (7,16) hem lak-
tasyon doneminki meme bezinde hem de siit iginde ghrelin,
obestatin ve leptinin ekspresyonlari ve varligi arastiriimistir.
Buna karsin sicanlarda meme dokusunda gebelik, laktasyon
ve invollsyon periyodlarinda bu hormonlarin lokalizasyon-
lari, dagihmlari ve birbirleriyle olan iliskilerini gosteren calis-
malar mevcut degildir. Bu nedenle ¢alismamizda, sicanlarda
gebelik, laktasyon ve invollsyon periyodlarinda; meme bezi-
nin histolojik yapisinda meydana gelen degisikliklere bagh
olarak bu peptit hormonlarin dagilimlarinin ve yerlesimleri-
nin nasil olabilecegi sorusunun agiklanmasi hedeflenmekte-
dir. Ozellikle, meme alveol ve kanal epitelinde, yag, bag do-
kusu ve miyoepitel hiicrelerindeki yerlesimleriimmunohisto-
kimyasal olarak belirlenerek, ekspresyon yogunluklarina
gore semi-kantitatif analizleri yapilacaktir. Ayrica, daha 6nce
yapilmis olan ¢alismalar 1siginda, sican meme bezinde leptin,
gherilin ve obestatinin lokalize ya da ekspresse oldugu hiic-
relere gore olasi fizyolojik rolleri ortaya konulacaktir.

MATERYAL VE METOT
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agirhginda Spraque-Dawley irki disi sicanlar kullanildi (Ca-
lisma Dicle Universitesi Deney Hayvanlan Yerel Etik Kurulu
(DUHADEK) tarafindan onaylanmistir (Karar sayisi 2008-02).
Hayvanlar, deney siliresince 12 saat aydinlik ve 12 saat karan-
lik 15tk ortaminda barindirildi. Pelet yem ve su ihtiyaglari ad
libitum olarak karsilandi. Her grupta 7 hayvan olacak sekilde
rastgele 5 gruba olusturuldu. Her gruptaki disiler iki erkek si-
¢anla giftlesmeye alindi. Vaginal smear metoduyla gebelik
muayenesi yapildi. Vaginal smear 6rneklerinde spermato-
zoon bulunan ve vaginal plak sekillenen disiler gebeligin 1.
guninde kabul edildi (17). Gebeligin 7., 14. ve 21. gliniinde,
dogumdan sonraki 7.gtinde (laktasyon donemi) ve siitten ke-
sildikten sonraki 7. glinde (involiisyon periyodu) Ketalar (Ke-
tamin HCI- Phizer) (90mg/kg) anestezisi altinda; abdominal
bolgedeki memenin iki tanesi total olarak cikarildi. Deney
hayvanlari post-operatif bakima alindi. Gruplardan alinan
meme dokulari % 10 noétral formalin soliisyonunda 24 saat
tespit edildi. Daha sonra rutin histolojik takip islemlerinden
gecirilip paraplastta bloklandi. Elde edilen parafin bloklarin-
dan, Leica RM 2125 Rotary mikrotomunda 5 mikron kalinli-
ginda seri kesitler 3-aminopropyl-triethoxysilane (APES) ile
kaplanmis lamlara alindi.

immunohistokimyasal Boyama

Adesivli lamlara alinan kesitlere streptavidin peroksidaz im-
munohistokimya yontemi uygulandi. Bu islem igin oncelikle
kesitler deparafinizasyon ve rehidrasyon islemlerine tabi tu-
tuldu ve ardindan distile suda galkalandi. Endojen peroksidaz
aktivitesini gidermek icin kesitler %3 lik H202 ile 20 dk mu-
amele edilip 0.01 M Fosfat Buffer Saline ile iki kez 5 dk yi-
kandi. Bloking serumda 15 dk muamele edilen kesitler ghre-
lin (abcam, ab129383), obestatin (abcam, ab41704) ve leptin
(abcam, ab117751) tavsan poliklonal primer antikorlari ile
+42C de 1 gece inkibe edildi. Sonrasinda 0.01 M PBS’te 4 kez
yikanip biotinlenmis sekonder antikor (Histostain Plus Bulk
Kit, Zymed) ile 20 dk nem odasinda inkiibe edilerek 4 kez PBS
ile yikanip, enzim konjugatlh strepavidinde (Histostain Plus
Bulk Kit, Zymed) 20 dakika muamele edildi. Kesitler 4 kez PBS
ile yikandiktan sonra Diaminobenzidine (DAB) kromojen so-
lisyonunda 10-15 dk bekletilerek, Gill hematoksileninde 1 dk
sireyle zit boyamadan sonra ¢esme suyunda yikandi. Yika-
nan kesitler alkol ve ksilol serilerinden gegcirilip entellan ile
kapatildi. Boyanan preparatlar Nikon-Eclipse E400’de DS-RI1
video kamera (Nikon) atagmanli mikroskopta incelenerek fo-
tograflandi.

Yari Kantitatif Degerlendirilme

Leptin, ghrelin ve obestatin immiinoreaktiviteleri, boyamanin
yogunluguna dayal yar kantitatif skorlama yontemi kullanila-
rak olguldi (18). Bu yontemde immunohistokimyasal skor-
lama (-) negatif; (+) zayif; (++) orta veya (+++) glicli olarak de-
gerlendirildi. Hicrelerde pozitif immunoreaksiyonlarin deger-
lendirilmeleri iki bagimsiz arastirmaci tarafindan yapildi (BGS
ve HS) ve ortalama skorlar hesaplandi. Meme bezinde leptin,
ghrelin ve obestatin ifadeleri mikroskobik olarak x40, x100,
x200 ve x400 biliyitmede degerlendirildi. Sonuglar, meme al-
veol ve kanal epitel hiicreleri, bagdoku, yag ve miyoepitel hiic-
releri icin ayr ayn degerlendirildi ve sunuldu (Tablo 1).
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Tablo 1. Meme Dokusunda Ghrelin, Obestatin ve Leptin immunoreaktivite Yogunlugu

Donemler Meme Bezinin Béliimleri Metabolik Hormonlar
Ghrelin Obestatin Leptin
Alveol epiteli + +++ +++
Kanal epiteli + +++ F+
Gebelik 1. D6nem Bagdoku hiicresi ++ _ +++
Yag hiicresi _ _ 4t
Miyoepitel _ B T+
Alveol epiteli ++ +++ +++
Kanal epit. ++ +++ 4+
Gebelik 2. Donem Bagdoku hiic. + _ +++
Yag hiicresi _ _ 4
Miyoepitel _ B ++
Alveol epit. ++ +++ St
Kanal epit. ++ +++ 4+
Gebelik 3. Donem Bagdoku hiicre. + _ ++4+
Yag hiicresi _ B 4
Miyoepitel _ _ ++
Alveol epit. +++ +++ +++
Kanal epit. +++ +++ 4+
Laktasyon Bagdoku hiicre. + _ +++
Yag hiicresi _ B T+
Miyoepitel _ _ T+
Alveol epit. + ++ +++
Kanal epit. ++ S+
involiisyon Bagdoku hiicre. _ _ .
Yag hiicresi _ _ -
Miyoepitel _ _ T+
BULGULAR

Batln gruplar icin kullanilan negatif kontrollerde immunre-
aksiyon gorilmedi (Sekil 1). Ghrelinimmunreaksiyonunun al-
veol ve kanal epitel hiicrelerinde gebeligin 1.déneminde za-
yif (Sekil 2A), 2. ve 3. donemlerinde orta derecede (Sekil
2B,C), laktasyon periyodunda ise glicli oldugu belirlendi (Se-

Negatif Kontroller

Sekil 1. Ghrelin, obestatin ve leptin igin negatif kontroller. Bar: A,
B; 25 um; C; 100pm.

kil 2D). involusyon periyodunda da ghrelin immunreaksiyo-
nunun zayifladigi izlendi (Sekil 2E). incelenen tiim periyod-
larda bazi bagdoku hiicrelerinde ghrelin immunreaksiyonu-
nun degiskenlik gdsterdigi, yag ve miyoepitel hiicrelerinin ise
bulunmadigi tespit edilmistir.

Sekil 2. Meme dokusunda Ghrelin imminohistokimyasal ekspres-
yonu. (A) gebeligin 1. déneminde alveol ve kanal epitelinde zayif
boyanma (siyah ok basi), bagdoku hticrelerinde boyanma (yesil ok
basi). (B, C) gebeligin 2. ve 3.dénemlerinde orta derecede boyanma
(alveol ve kanal epitelinde boyanma siyah ok basl, (D) laktasyon do-
neminde yogun boyanma (siyah ok basi), (E) involusyon periyo-
dunda zayif boyanma (siyah ok basi). Bar: 25 um.
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Gebelik ve laktasyon periyodlarinda obestatin immun-
reaksiyonu alveol ve kanal epitel hiicrelerinde gliclt idi (Sekil
3A-D). involusyon periyodunda ise immunreaksiyon yogun-
lugunun orta derecede oldugu dikkat gekti (Sekil 3E). Tim
periyodlarda bagdoku ve miyoepitel hiicrelerinde immunre-
aksiyon olmadigi izlendi.

Obestatin

/3 e

J

K n

Sekil 3. Meme dokusunda Obestatin immunohistokimyasal eksp-
resyonu. (A, B, C, D) gebeligin 1. 2. 3. ve laktasyon donemlerinde
alveol (siyah ok basi) ve kanal epitelinde (siyah ok) glicli boyanma,
(E) involusyon periyodunda zayif boyanma. Bar: A-D 25 um, E; 50
pm.

('.,

TARTISMA VE SONUC

Meme bezinin gelisimi, ¢esitli hormonal ve molekiiler mad-
deler araciligi ile baslayan alveol ve kanal epitel hiicrelerinin
¢ogalmasini ve farklilasmasini kapsayan bir stregtir (19). Bi-
zim ¢alismamizda, meme bezi gelisim siirecinde rolleri olabi-
lecegini diusindigimiz peptit hormonlarindan ghrelin,
obestatin ve leptinin meme bezi alveol ve kanal epitel hiicre-
leri ile bagdoku ve miyoepitel hiicrelerindeki lokalizasyonlari
ve hiicresel dagilimlarinin gésterilmesi amaglanmistir.
Ghrelin ilk kez mideden izole edilmis olsa da, memeli,
kus, amfibi ve balik gibi bircok omurgali tiirtin farkli doku ve
organlarindan eksprese edildigi ortaya konulmustur (20). Bir-
cok tiirde boylesine farkl doku ve organlarda varligi ortaya
konulan gherilinin, gesitli fizyolojik islevleri yerine getirdigi
disincesi olusmustur. Bazi galismalarda, bliylime hormonu,
gida alimi, karbonhidrat metabolizmasi, gastrointestinal sis-
tem, kardiyovaskiiler sistem, hiicre proliferasyonu ve repro-
diktif sistem Uzerine olan etkileri ortaya konulmustur (20,
21). Son yillardaki ¢calismalarda, ghrelinin meme bezi gelisimi
ve fonksiyonlarinin diizenlenmesinde de 6nemli roller oyna-
digi gosterilmistir (22-25). Kierson ve ark. (25) anne sutiin-
deki ghrelin’nin meme bezinden salindigi sonucuna ulagmis-
lardir (25). Kegilerde ghrelinin meme bezlerinin alveol ve ka-
nal epitel hicrelerinde gebeligin 30. ve 60. glinlerinde zayif,
90. ve 120. giinlerinde ise giigli immunreaksiyon gosterdigi
belirtilmistir (23). Sunulan ¢alismada da, kegilerdekine ben-
zer sekilde (23), ghrelinin sicanlarda gebeligin 7. giintinde al-
veol ve kanal epitel hiicrelerinde zayif, 14. ve 21. giinlerde
ise gliclt oldugu ortaya konulmusgtur. Ayrica insanlarda belir-
tildigi gibi (22,24,25) sicanlarda laktasyon periyodunda
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Leptin immunreaksiyonu gebeligin tim doénemlerinde, lak-
tasyon ve invollsyon periyodlarinda alveol ve kanal epitel
hiicrelerinde gigliydu (Sekil 4A-E). Bag dokusunda bulunan
bazi hiicrelerde leptin immunreaksiyonu gebeligin her li¢ d6-
neminde, laktasyon ve involusyon periyodunda giigli, miyo-
epitel hiicrelerinde ise orta derecede oldugu belirlenmistir.

Leptin

Sekil 4. Meme dokusunda Leptin immunohistokimyasal ekspres-
yonu. (A, B, C, D) gebeligin 1. 2. 3. ve laktasyon donemlerinde al-
veol (siyah ok basi) ve kanal epitelinde (siyah ok), bagdoku (mavi
ok basi) ve yag hiicrelerinde (mavi ok) giigli boyanma. Bar: 25 um.

alveol ve kanal epitel hicrelerinin glgli bir ghrelin immun-
reaksiyonu gosterdigi ortaya konulmustur. Bizim calisma-
mizda, sicanlarda involilisyon periyodunda ghrelin immunre-
aksiyonunun zayifladigi, tiim periyodlarda bazi bag doku hiic-
relerinin sadece immunreaksiyon gosterdigi de saptanmistir.
Yukarida bahsedildigi gibi (21-25) ¢alismamizdaki mevcut
bulgulara gore sicanlarda da, ghrelinin gebelik sirasinda
meme biliyiimesinde ve gelisiminde dnemli bir rol oynayabi-
lecegi dustnilmastir. Calismamizda gebeligin erken evre-
sinde ghrelinin zayif immunreaksiyonunun, gebeligin sonuna
dogru ve laktasyon periyodlarinda artmasi muhtemelen
meme bezinde fizyolojik olarak enerji dengesinin diizenlen-
mesinde ghrelinin etkin olabilecegi hipotezini dislindiirmus-
tur.

Obestatin, kemirgenlerde ve insanlarda metabolik
fonksiyonlarin diizenlenmesinde rol oynayan gastrointesti-
nal bir peptittir (26). Obestatin'in vicuttaki fonksiyonlari
hala tartismalidir. Ozellikle, tokluk hissini uyararak ve dolayi-
siyla yiyecek alimini azaltarak ghreline karsi rol oynadig bil-
dirilmistir. Ancak bu hipotezilgili tartismalar halen devam et-
mektedir (8,13,26). Son yillarda, obestatinin adiposit fonksi-
yonlarini ve gliikoz metabolizmasini dizenlemeyi iceren me-
tabolik rollere sahip olabilecegi de gosterilmistir. Ayrica,
ghrelin/obestatin dengesinin viicut enerji homeostazinin di-
zenlenmesi ve besin yetersizligi durumlarina organizmayi
adapte etmek gibi fizyolojik fonksiyonlari da yerine getir-
mekte 6nemli oldugu gosterilmistir (8, 26). Son yillarda yapi-
lan calismalarda, obestatinin ekspresse oldugu hiicrelerin
proliferasyonunu ve hayatta kalma siirelerini de etkiledigi or-
taya konulmustur (26, 27). Gronberg ve ark (27)'de insanlarda
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meme bezinden obestatinin alveol epitel hiicrelerinden za-
yif, kanal epitel hiicrelerinden ise orta yogunlukta bir eksp-
resyon gosterdigini ortaya koymuslardir. insan meme be-
zinde obestatin varligini da bu peptit hormonun parakrin
yolla etki ederek, dolasimdaki seviyelerini etkileyebilecegi
seklinde yorumlamislardir (27). insanlarda bildirildigi gibi
(27), bizim ¢alismamizda da sican meme bezinde gebelik, lak-
tasyon ve invollsyon periyodlarinda obestatin immunreaksi-
yonun alveol ve kanal epitel hiicrelerinde bulundugu ancak
immunreaksiyonun gebelik ve laktasyonda giiclii, invollsyon
periyodunda ise orta yogunlukta oldugu gozlenmistir. Ayrica,
insanlardakine benzer sekilde (27), siganlarda da tim peri-
yodlarda bagdoku ve miyoepitel hiicrelerinde obestatin im-
munreaksiyonunun bulunmadigl tespit edilmistir. Sican
meme bezinde gebelik, laktasyon ve involiisyon periyodlari
sliresince obestatinin alveol ve kanal epitel hiicrelerinde
farkh immunreaksiyonlar gostermesi, obestatinin sigan
meme bezinde de yukarida bahsedilen fonksiyonlari yerine
getiriyor olabilecigini diisindlirmstar.

Obezite geninin 167 aminoasitli hormonal proteini olan
leptin, polipeptid ve tek zincirli yapida bir hormondur. Lep-
tin’ in Gretim yeri 6ncelikli olarak beyaz yag doku ve az mik-
tarda kahverengi yag dokudur (14, 28). Leptin canhlarda is-
tah, enerji dengesi, bobrek ve endokrin bez fonksiyonlarin
diizenlenmesi, Gireme, bagisiklik, hematopoez, anjiyogenezis
ve yara iyilesmesinin yani sira hiicre farklilasmasi ve prolife-
rasyonu gibi 6nemli fizyolojik islevlerde de gorev aldigi bildi-
rilmistir (28, 29). Geng farelerde meme bezinde leptinin yag
hiicrelerinde yogun miktarda lokalize oldugu, gebelik ile bir-
likte farelerde meme kanallari dallanmaya baslayip, me-
mede yag dokusu azaldiginda leptinin alveol ve kanal epitel
hicrelerinde agirlikli olarak lokalize oldugu ortaya konulmus-
tur (29). insan meme alveol ve kanal epitel hiicrelerinde lep-
tinin ekspresse oldugu ve 6zelliklede laktasyon déneminde
ekspresyonun gili¢li oldugu saptanmistir (14). Yapilan ¢alis-
malarda laktasyon dénemindeki kadin, fare, koyun, inek ve
kecilerin meme bezi epitel hiicrelerinde leptin varhg bildiril-
mistir (14,28,29,30). Ayrica gebeligin erken ve ge¢ donemle-
riyle (6zellikle dogumdan hemen 6nce), laktasyon doéne-
minde epitel ve miyoepitelyal hiicrelerinde leptin ekspres-
yonu gosterilmistir (28, 29). Bizim ¢alismamizda da, sigan
meme bezi alveola ve kanal epitel hiicreleri ile stromal ve mi-
yoepitel hiicrelerinde gebelik, laktasyon ve involiisyon peri-
yodlarinda farkl yogunluklarda leptin ekspresyonlari goste-
rilmistir. Boylelikle leptin‘nin meme bezi alveal ve kanal epi-
tel hicrelerinin proliferasyonunu ve farklilasmasini indiikle-
digini ifade edebiliriz. Daha 6nceki yapilan ¢alismalardakine
benzer sekilde (14,28,29,30,31), sicanlarda da meme bezin-
deki yag hiicreleri, epitel ve miyoepitel hiicreleri tarafindan
leptin Uretildigini soyleyebiliriz.

insan, fare, sican, tavsan, sigir ve koyunlarin meme bezi
de dahil olmak Uzere gesitli doku ve organlarinda ghrelin,
obestatin ve leptinin stromal ve miyoepitelyal hiicreleri,
ganglion néronlari ve sinir pleksuslarindan eksprese edildigi
bildirilmistir (19). Bizim ¢alismamizda da, sican meme bezin-
deki miyoepitel ve stromal (6zellikle yag hiicreleri) hicre-
lerde ghrelin ve obestatin immunreaksiyonun negatif, leptin
immunreaksiyonun ise pozitif oldugu tespit edilmistir.
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Leptinin farkli hiicre tirlerinde Uretilmesinin néral uyarilar
ve stromal-yag-epitel hiicre etkilesimleri yoluyla hiicre bly-
mesi ve farklilagsmasinin uyarilmasi ile enerji dengesinin sag-
lanmasi gibi gesitli viicut fonksiyonlarinda parakrin faktor
olarak etki ettigi ifade edilmistir (30,31). Bizim ¢alismamizda
da benzer bulgularin olmasi sican meme bezinde de yukarida
bahsedilen benzer fonksiyonlarda leptinin gorev aldigini di-
sindUrmstar.

Sonug olarak, sicanlarda meme bezinde gebelik, laktas-
yon ve invollsyon periyodlarinda ghrelin, obestatin ve lepti-
nin alveol ve kanal epitel hicrelerinde farkli yogunluklarda
lokalize oldugunu belirledik. Ayrica, bazi stramol ve miyoepi-
tel hiicrelerinde gherilin ve obestatinin lokalize olmadigini,
leptinin ise lokalize oldugunu goésterdik. Bu durumda, sican-
larda meme bezinin bu peptit hormonlarin kaynagi oldugunu
soyleyebiliriz. Ayrica, gebelik, laktasyon ve invollisyon peri-
yodlarinda alveol ve kanal epitel hiicrelerinin farklilagsmasi ve
canhihk sirelerinin uzatilmasinda da gherilin, obestatin ve
leptinin rol oynayabilecegini de ifade edebiliriz.
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