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GİRİŞ 

Canlıların beslenmesinde büyük önem taşıyan sütün sağlıklı 
ve nitelikli olması, üretildiği yer olan memenin sağlığı ile ya-
kından ilgilidir (1). Memenin makro- ve mikroanatomisi ha-
yat boyunca farklı özellikler sergiler. Meme bezi, şekli, bü-
yüklüğü ile gebelik, laktasyon ve involüsyon periyodlarında 
büyüme ve farklılaşma gibi yapısal değişimlere uğrayan bir 
organ olarak karşımıza çıkar (2-4). Tüm canlılarda, uygun be-
sin maddelerinin belirlemesi, metabolizma olaylarının dü-
zenlenmesi, vücut ağırlığının ve enerji dengesinin (embriyo-
nal gelişim, çocukluk ve yetişkinlik dönemleri) devamlılığının 
sağlanması önemlidir. Yukarıda bahsedilen ve tüm canlılar 
için hayati öneme sahip olan bu olaylar zinciri de birçok mo-
leküler proteinler ile hormonlar tarafından (leptin, gherilin 

v.b.) düzenlenmektedir ve bu faktörler arasında da oldukça 
güçlü bağlar olduğu açıkça görülmektedir (5, 6). Bunlardan, 
leptin memelilerde gıda maddelerinin tüketiminin kontro-
lünde, beslenme adaptasyonunun sağlanmasında, enerji ho-
meostazisinin ve yağ depolarını düzenlemesinde önemli rol-
ler oynarken, aynı preproghrelin (ppGHREL) geni tarafından 
kodlanan ghrelin ve obestatin ise, gıda alımı ve vücut ağırlı-
ğının düzenlenmesinde rol oynar (5,7). 

Ghrelin temel olarak mide fundusundan salgılanan 28 
aminoasitlik lipopeptid yapıda bir hormondur. Bu hormon 
ayrıca hipotalamus, hipofiz, tükürük bezi, tiroid bezi, ince 
barsak, böbrekler, kalp, merkezi sinir sistemi, akciğer, pla-
senta, gonadlar, meme ve dişlerde de sentezlenmektedir (8). 
Anne sütünün içerdiği ghrelin meme bezi tarafından üretil-
mektedir (5).  Ghrelin, enerji dengesi üzerine en büyük etkiye 
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Öz 

Memeli yavruları için süt önemli bir besin kaynağıdır. Süt üretiminde ve salınımında önemli rol oynayan memede bu bakımdan önemli bir 
organdır. Bu çalışmada, immünohistokimyasal boyama ile ratların meme bezinde peptit hormonları olan leptin, ghrelin ve obestatin 
ekspresyonu ve lokalizasyonunun gösterilmesi amaçlanmıştır. Bu amaçla, çalışmada 35 adet erişkin dişi sıçanlar kullanılmıştır . Alveol ve 
kanal epitel hücrelerinde ghrelin immunreaksiyonunun, gebeliğin 1. döneminde zayıf, gebeliğin 2. ve 3. dönemleri  ile laktasyon 
periyodunda güçlü, involüsyon periyodunda ise zayıf olduğu tespit edilmiştir. Obestatin immunreaksiyonun, gebeliğin tüm dönem lerinde 
ve laktasyon periyodunda alveol ve kanal epitel hücrelerinde güçlü olduğu, involüsyon periyodunda ise zayıfladığı görülmüştür. Leptinin 
tüm periyodlarda güçlü bir immunreaksiyon gösterdiği belirlenmiştir. Bağdoku (özellikle yağ hücreleri) ve miyoepitel hücreler inde 
obestatin ve leptinin orta yoğunlukta bir immunreaksiyon gösterdiği oraya konulmuştur. Sonuç olarak, sıçan meme bezinin aktif dönemde 
ghrelin, obestatin ve leptin için önemli bir kaynak oluşturduğunu ileri sürebiliriz.  

Anahtar Kelimeler: Ghrelin, leptin, involüsyon, 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. 

Key Words: Ghrelin, leptin, involution, pregnancy, obestatin 
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sahip olduğu düşünülen hormonlardan biridir ve bundan do-
layı da fizyolojik fonksiyonu üzerine çeşitli çalışmalar yapıl-
mıştır (9, 10). Büyüme hormonunun endojen salıcısı olan 
ghrelin’nin, meme bezinde ghrelin/büyüme hormonu salgı-
latıcı reseptörü (GHS-R) ekseninde otokrin/parakrin etkile-
şimler yolu ile kanser hücrelerinin büyümesine etki ederek 
bazı kanser tiplerinin şekillenmesinde de etkili olabileceği 
vurgulanmıştır (11,12).  

Obestatin anorektik bir peptid olup, ghrelin hormonu 
ile aynı gen tarafından kodlanmaktadır. Mide, ince barsak, 
hipotalamus ve hipofiz gibi birçok dokuda üretilmektedir. 
Obestatin ghrelinle ilişkili bir peptid olup ghreline karşı zıt 
etki göstermektedir. Ancak, ghrelin ile obestatin hakkında 
yapılan ilk çalışmalar da her ne kadar bu iki peptit hormonu 
arasında zıt bir etkileşim olduğu ileri sürse de obseta-
tin/ghrelin ilişkisi halen çok net değildir (8). Son yıllardaki ça-
lışmalar, obestatinin enerji harcamasının kontrolü ve vucütta 
metabolizmanın düzenlenmesindeki rolünün hala tartışmalı 
olduğunu bildirmektedir (13).  

Leptos kelimesinden türetilen ve yunanca da ince zayıf 
anlamına gelen leptin, yağ doku kökenli sinyal faktörü olarak 
ilk kez Zhang ve ark. (14) tarafından tanımlanmıştır. Son yıl-
larda leptinin sentezi, salgılanması, reseptörleri ve etkileri 
üzerine birçok çalışma yapılmıştır. Bu çalışmalarda leptinin; 
iştah, açlık, enerji harcanmasının düzenlenmesi ile üreme 
üzerinde etkili olduğu gösterilmiştir (5,6,14,15,16). Yapılan 
bu çalışmalarda, enerji metabolizmasının düzenlenmesinde 
leptinin, ghrelin ile birlikte merkezi sinir sistemindeki özel 
nöronları etkileyerek rol oynadığı ileri sürülmektedir 
(5,6,14,15). Ayrıca ghrelinin de leptinin tersine iştah ve yağ 
miktarını artırıcı özelliklere sahip olduğu bildirilmektedir 
(15). 

Daha önce, sıçanlarda (10) ve insanlarda (7,16) hem lak-
tasyon döneminki meme bezinde hem de süt içinde ghrelin, 
obestatin ve leptinin ekspresyonları ve varlığı araştırılmıştır. 
Buna karşın sıçanlarda meme dokusunda gebelik, laktasyon 
ve involüsyon periyodlarında bu hormonların lokalizasyon-
ları, dağılımları ve birbirleriyle olan ilişkilerini gösteren çalış-
malar mevcut değildir. Bu nedenle çalışmamızda, sıçanlarda 
gebelik, laktasyon ve involüsyon periyodlarında; meme bezi-
nin histolojik yapısında meydana gelen değişikliklere bağlı 
olarak bu peptit hormonların dağılımlarının ve yerleşimleri-
nin nasıl olabileceği sorusunun açıklanması hedeflenmekte-
dir. Özellikle, meme alveol ve kanal epitelinde, yağ, bağ do-
kusu ve miyoepitel hücrelerindeki yerleşimleri immunohisto-
kimyasal olarak belirlenerek, ekspresyon yoğunluklarına 
göre semi-kantitatif analizleri yapılacaktır. Ayrıca, daha önce 
yapılmış olan çalışmalar ışığında, sıçan meme bezinde leptin, 
gherilin ve obestatinin lokalize ya da ekspresse olduğu hüc-
relere göre olası fizyolojik rolleri ortaya konulacaktır.         

 

MATERYAL VE METOT 

Numunelerin Toplanması ve Tespit İşlemi 

Çalışmada, Dicle Üniversitesi Prof. Dr. Sabahattin PAYZIN 
Sağlık Bilimleri Araştırma ve Uygulama Merkezi (DÜSAM) 
Müdürlüğü’nden temin edilen 35 adet erişkin, 220-250 gr 

ağırlığında Spraque-Dawley ırkı dişi sıçanlar kullanıldı (Ça-
lışma Dicle Üniversitesi Deney Hayvanları Yerel Etik Kurulu 
(DÜHADEK) tarafından onaylanmıştır (Karar sayısı 2008-02). 
Hayvanlar, deney süresince 12 saat aydınlık ve 12 saat karan-
lık ışık ortamında barındırıldı. Pelet yem ve su ihtiyaçları ad 
libitum olarak karşılandı. Her grupta 7 hayvan olacak şekilde 
rastgele 5 gruba oluşturuldu. Her gruptaki dişiler iki erkek sı-
çanla çiftleşmeye alındı. Vaginal smear metoduyla gebelik 
muayenesi yapıldı. Vaginal smear örneklerinde spermato-
zoon bulunan ve vaginal plak şekillenen dişiler gebeliğin 1. 
gününde kabul edildi (17). Gebeliğin 7., 14. ve 21. gününde, 
doğumdan sonraki 7.günde (laktasyon dönemi) ve sütten ke-
sildikten sonraki 7. günde (involüsyon periyodu) Ketalar (Ke-
tamin HCl- Phizer) (90mg/kg) anestezisi altında; abdominal 
bölgedeki memenin iki tanesi total olarak çıkarıldı. Deney 
hayvanları post-operatif bakıma alındı. Gruplardan alınan 
meme dokuları % 10 nötral formalin solüsyonunda 24 saat 
tespit edildi. Daha sonra rutin histolojik takip işlemlerinden 
geçirilip paraplastta bloklandı. Elde edilen parafin blokların-
dan, Leica RM 2125 Rotary mikrotomunda 5 mikron kalınlı-
ğında seri kesitler 3-aminopropyl-triethoxysilane (APES) ile 
kaplanmış lamlara alındı.  

İmmunohistokimyasal Boyama 

 Adesivli lamlara alınan kesitlere streptavidin peroksidaz im-
munohistokimya yöntemi uygulandı. Bu işlem için öncelikle 
kesitler deparafinizasyon ve rehidrasyon işlemlerine tabi tu-
tuldu ve ardından distile suda çalkalandı. Endojen peroksidaz 
aktivitesini gidermek için kesitler %3 lük H2O2 ile 20 dk mu-
amele edilip 0.01 M Fosfat Buffer Saline ile iki kez 5 dk yı-
kandı. Bloking serumda 15 dk muamele edilen kesitler ghre-
lin (abcam, ab129383), obestatin (abcam, ab41704) ve leptin 
(abcam, ab117751) tavşan poliklonal primer antikorları ile 
+4ºC de 1 gece inkübe edildi. Sonrasında 0.01 M PBS’te 4 kez 
yıkanıp biotinlenmiş sekonder antikor (Histostain Plus Bulk 
Kit, Zymed) ile 20 dk nem odasında inkübe edilerek 4 kez PBS 
ile yıkanıp, enzim konjugatlı strepavidinde (Histostain Plus 
Bulk Kit, Zymed) 20 dakika muamele edildi. Kesitler 4 kez PBS 
ile yıkandıktan sonra Diaminobenzidine (DAB) kromojen so-
lüsyonunda 10-15 dk bekletilerek, Gill hematoksileninde 1 dk 
süreyle zıt boyamadan sonra çeşme suyunda yıkandı. Yıka-
nan kesitler alkol ve ksilol serilerinden geçirilip entellan ile 
kapatıldı. Boyanan preparatlar Nikon-Eclipse E400’de DS-RI1 
video kamera (Nikon) ataçmanlı mikroskopta incelenerek fo-
toğraflandı.  

Yarı Kantitatif Değerlendirilme 

Leptin, ghrelin ve obestatin immünoreaktiviteleri, boyamanın 
yoğunluğuna dayalı yarı kantitatif skorlama yöntemi kullanıla-
rak ölçüldü (18). Bu yöntemde immunohistokimyasal skor-
lama (-) negatif; (+) zayıf; (++) orta veya (+++) güçlü olarak de-
ğerlendirildi. Hücrelerde pozitif immunoreaksiyonların değer-
lendirilmeleri iki bağımsız araştırmacı tarafından yapıldı (BGS 
ve HS) ve ortalama skorlar hesaplandı. Meme bezinde leptin, 
ghrelin ve obestatin ifadeleri mikroskobik olarak x40, x100, 
x200 ve x400 büyütmede değerlendirildi. Sonuçlar, meme al-
veol ve kanal epitel hücreleri, bağdoku, yağ ve miyoepitel hüc-
releri için ayrı ayrı değerlendirildi ve sunuldu (Tablo 1). 
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Tablo 1. Meme Dokusunda Ghrelin, Obestatin ve Leptin İmmunoreaktivite Yoğunluğu 

Dönemler 
Meme Bezinin Bölümleri 

Metabolik Hormonlar 

Ghrelin Obestatin Leptin 

Gebelik 1. Dönem 

Alveol epiteli + +++ +++ 

Kanal epiteli + +++ +++ 

Bağdoku hücresi ++ _ +++ 

Yağ hücresi _ _ +++ 

Miyoepitel _ _ ++ 

Gebelik 2. Dönem 

Alveol epiteli ++ +++ +++ 

Kanal epit. ++ +++ +++ 

Bağdoku hüc. + _ +++ 

Yağ hücresi _ _ +++ 

Miyoepitel _ _ ++ 

Gebelik 3. Dönem 

Alveol epit. ++ +++ +++ 

Kanal epit. ++ +++ +++ 

Bağdoku hücre. + _ +++ 

Yağ hücresi _ _ +++ 

Miyoepitel _ _ ++ 

Laktasyon 

Alveol epit. +++ +++ +++ 

Kanal epit. +++ +++ +++ 

Bağdoku hücre. + _ +++ 

Yağ hücresi _ _ +++ 

Miyoepitel _ _ ++ 

İnvolüsyon 

Alveol epit. + ++ +++ 

Kanal epit. + ++ +++ 

Bağdoku hücre. _ _ +++ 

Yağ hücresi _ _ +++ 

Miyoepitel _ _ ++ 

 
BULGULAR 

Bütün gruplar için kullanılan negatif kontrollerde immunre-
aksiyon görülmedi (Şekil 1). Ghrelin immunreaksiyonunun al-
veol ve kanal epitel hücrelerinde gebeliğin 1.döneminde za-
yıf (Şekil 2A), 2. ve 3. dönemlerinde orta derecede (Şekil 
2B,C), laktasyon periyodunda ise güçlü olduğu belirlendi (Şe- 

 
kil 2D). İnvolusyon periyodunda da ghrelin immunreaksiyo-
nunun zayıfladığı izlendi (Şekil 2E). İncelenen tüm periyod-
larda bazı bağdoku hücrelerinde ghrelin immunreaksiyonu-
nun değişkenlik gösterdiği, yağ ve miyoepitel hücrelerinin ise 
bulunmadığı tespit edilmiştir. 

 

 
 

Şekil 1. Ghrelin, obestatin ve leptin için negatif kontroller. Bar: A, 
B; 25 µm; C; 100µm. 

Şekil 2. Meme dokusunda Ghrelin immünohistokimyasal ekspres-
yonu. (A) gebeliğin 1.  döneminde alveol ve kanal epitelinde zayıf 
boyanma (siyah ok başı), bağdoku hücrelerinde boyanma (yeşil ok 
başı). (B, C) gebeliğin 2. ve 3.dönemlerinde orta derecede boyanma 
(alveol ve kanal epitelinde boyanma siyah ok başı, (D) laktasyon dö-
neminde yoğun boyanma (siyah ok başı), (E) involusyon periyo-
dunda zayıf boyanma (siyah ok başı). Bar: 25 µm. 
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Gebelik ve laktasyon periyodlarında obestatin immun-
reaksiyonu alveol ve kanal epitel hücrelerinde güçlü idi (Şekil 
3A-D). İnvolusyon periyodunda ise immunreaksiyon yoğun-
luğunun orta derecede olduğu dikkat çekti (Şekil 3E). Tüm 
periyodlarda bağdoku ve miyoepitel hücrelerinde immunre-
aksiyon olmadığı izlendi.   

Leptin immunreaksiyonu gebeliğin tüm dönemlerinde, lak-
tasyon ve involüsyon periyodlarında alveol ve kanal epitel 
hücrelerinde güçlüydü (Şekil 4A-E). Bağ dokusunda bulunan 
bazı hücrelerde leptin immunreaksiyonu gebeliğin her üç dö-
neminde, laktasyon ve involusyon periyodunda güçlü, miyo-
epitel hücrelerinde ise orta derecede olduğu belirlenmiştir.  

 

 

TARTIŞMA VE SONUÇ 

Meme bezinin gelişimi, çeşitli hormonal ve moleküler mad-
deler aracılığı ile başlayan alveol ve kanal epitel hücrelerinin 
çoğalmasını ve farklılaşmasını kapsayan bir süreçtir (19). Bi-
zim çalışmamızda, meme bezi gelişim sürecinde rolleri olabi-
leceğini düşündüğümüz peptit hormonlarından ghrelin, 
obestatin ve leptinin meme bezi alveol ve kanal epitel hücre-
leri ile bağdoku ve miyoepitel hücrelerindeki lokalizasyonları 
ve hücresel dağılımlarının gösterilmesi amaçlanmıştır.  

Ghrelin ilk kez mideden izole edilmiş olsa da, memeli, 
kuş, amfibi ve balık gibi birçok omurgalı türün farklı doku ve 
organlarından eksprese edildiği ortaya konulmuştur (20). Bir-
çok türde böylesine farklı doku ve organlarda varlığı ortaya 
konulan gherilinin, çeşitli fizyolojik işlevleri yerine getirdiği 
düşüncesi oluşmuştur. Bazı çalışmalarda, büyüme hormonu, 
gıda alımı, karbonhidrat metabolizması, gastrointestinal sis-
tem, kardiyovasküler sistem, hücre proliferasyonu ve repro-
düktif sistem üzerine olan etkileri ortaya konulmuştur (20, 
21). Son yıllardaki çalışmalarda, ghrelinin meme bezi gelişimi 
ve fonksiyonlarının düzenlenmesinde de önemli roller oyna-
dığı gösterilmiştir (22-25). Kierson ve ark. (25) anne sütün-
deki ghrelin’nin meme bezinden salındığı sonucuna ulaşmış-
lardır (25). Keçilerde ghrelinin meme bezlerinin alveol ve ka-
nal epitel hücrelerinde gebeliğin 30. ve 60. günlerinde zayıf, 
90. ve 120. günlerinde ise güçlü immunreaksiyon gösterdiği 
belirtilmiştir (23). Sunulan çalışmada da, keçilerdekine ben-
zer şekilde (23), ghrelinin sıçanlarda gebeliğin 7. gününde al-
veol ve kanal epitel hücrelerinde zayıf, 14. ve 21. günlerde 
ise güçlü olduğu ortaya konulmuştur. Ayrıca insanlarda belir-
tildiği gibi (22,24,25) sıçanlarda laktasyon periyodunda 

alveol ve kanal epitel hücrelerinin güçlü bir ghrelin immun-
reaksiyonu gösterdiği ortaya konulmuştur. Bizim çalışma-
mızda, sıçanlarda involüsyon periyodunda ghrelin immunre-
aksiyonunun zayıfladığı, tüm periyodlarda bazı bağ doku hüc-
relerinin sadece immunreaksiyon gösterdiği de saptanmıştır. 
Yukarıda bahsedildiği gibi (21-25) çalışmamızdaki mevcut 
bulgulara göre sıçanlarda da, ghrelinin gebelik sırasında 
meme büyümesinde ve gelişiminde önemli bir rol oynayabi-
leceği düşünülmüştür. Çalışmamızda gebeliğin erken evre-
sinde ghrelinin zayıf immunreaksiyonunun, gebeliğin sonuna 
doğru ve laktasyon periyodlarında artması muhtemelen 
meme bezinde fizyolojik olarak enerji dengesinin düzenlen-
mesinde ghrelinin etkin olabileceği hipotezini düşündürmüş-
tür.  

Obestatin, kemirgenlerde ve insanlarda metabolik 
fonksiyonların düzenlenmesinde rol oynayan gastrointesti-
nal bir peptittir (26). Obestatin'in vücuttaki fonksiyonları 
hala tartışmalıdır. Özellikle, tokluk hissini uyararak ve dolayı-
sıyla yiyecek alımını azaltarak ghreline karşı rol oynadığı bil-
dirilmiştir. Ancak bu hipotez ilgili tartışmalar halen devam et-
mektedir (8,13,26). Son yıllarda, obestatinin adiposit fonksi-
yonlarını ve glükoz metabolizmasını düzenlemeyi içeren me-
tabolik rollere sahip olabileceği de gösterilmiştir. Ayrıca, 
ghrelin/obestatin dengesinin vücut enerji homeostazının dü-
zenlenmesi ve besin yetersizliği durumlarına organizmayı 
adapte etmek gibi fizyolojik fonksiyonları da yerine getir-
mekte önemli olduğu gösterilmiştir (8, 26). Son yıllarda yapı-
lan çalışmalarda, obestatinin ekspresse olduğu hücrelerin 
proliferasyonunu ve hayatta kalma sürelerini de etkilediği or-
taya konulmuştur (26, 27). Grönberg ve ark (27)’de insanlarda 

Şekil 3. Meme dokusunda Obestatin immünohistokimyasal eksp-
resyonu. (A, B, C, D) gebeliğin 1. 2. 3. ve laktasyon dönemlerinde 
alveol (siyah ok başı) ve kanal epitelinde (siyah ok) güçlü boyanma, 
(E) involusyon periyodunda zayıf boyanma. Bar: A-D 25 µm, E; 50 
µm. 

Şekil 4. Meme dokusunda Leptin immünohistokimyasal ekspres-
yonu. (A, B, C, D) gebeliğin 1. 2. 3. ve laktasyon dönemlerinde al-
veol (siyah ok başı) ve kanal epitelinde (siyah ok), bağdoku (mavi 
ok başı) ve yağ hücrelerinde (mavi ok) güçlü boyanma. Bar: 25 µm. 
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meme bezinden obestatinin alveol epitel hücrelerinden za-
yıf, kanal epitel hücrelerinden ise orta yoğunlukta bir eksp-
resyon gösterdiğini ortaya koymuşlardır. İnsan meme be-
zinde obestatin varlığını da bu peptit hormonun parakrin 
yolla etki ederek, dolaşımdaki seviyelerini etkileyebileceği 
şeklinde yorumlamışlardır (27). İnsanlarda bildirildiği gibi 
(27), bizim çalışmamızda da sıçan meme bezinde gebelik, lak-
tasyon ve involüsyon periyodlarında obestatin immunreaksi-
yonun alveol ve kanal epitel hücrelerinde bulunduğu ancak 
immunreaksiyonun gebelik ve laktasyonda güçlü, involüsyon 
periyodunda ise orta yoğunlukta olduğu gözlenmiştir. Ayrıca, 
insanlardakine benzer şekilde (27), sıçanlarda da tüm peri-
yodlarda bağdoku ve miyoepitel hücrelerinde obestatin im-
munreaksiyonunun bulunmadığı tespit edilmiştir. Sıçan 
meme bezinde gebelik, laktasyon ve involüsyon periyodları 
süresince obestatinin alveol ve kanal epitel hücrelerinde 
farklı immunreaksiyonlar göstermesi, obestatinin sıçan 
meme bezinde de yukarıda bahsedilen fonksiyonları yerine 
getiriyor olabileciğini düşündürmüştür.  

Obezite geninin 167 aminoasitli hormonal proteini olan 
leptin, polipeptid ve tek zincirli yapıda bir hormondur. Lep-
tin’ in üretim yeri öncelikli olarak beyaz yağ doku ve az mik-
tarda kahverengi yağ dokudur (14, 28). Leptin canlılarda iş-
tah, enerji dengesi, böbrek ve endokrin bez fonksiyonların 
düzenlenmesi, üreme, bağışıklık, hematopoez, anjiyogenezis 
ve yara iyileşmesinin yanı sıra hücre farklılaşması ve prolife-
rasyonu gibi önemli fizyolojik işlevlerde de görev aldığı bildi-
rilmiştir (28, 29). Genç farelerde meme bezinde leptinin yağ 
hücrelerinde yoğun miktarda lokalize olduğu, gebelik ile bir-
likte farelerde meme kanalları dallanmaya başlayıp, me-
mede yağ dokusu azaldığında leptinin alveol ve kanal epitel 
hücrelerinde ağırlıklı olarak lokalize olduğu ortaya konulmuş-
tur (29). İnsan meme alveol ve kanal epitel hücrelerinde lep-
tinin ekspresse olduğu ve özelliklede laktasyon döneminde 
ekspresyonun güçlü olduğu saptanmıştır (14). Yapılan çalış-
malarda laktasyon dönemindeki kadın, fare, koyun, inek ve 
keçilerin meme bezi epitel hücrelerinde leptin varlığı bildiril-
miştir (14,28,29,30). Ayrıca gebeliğin erken ve geç dönemle-
riyle (özellikle doğumdan hemen önce), laktasyon döne-
minde epitel ve miyoepitelyal hücrelerinde leptin ekspres-
yonu gösterilmiştir (28, 29). Bizim çalışmamızda da, sıçan 
meme bezi alveola ve kanal epitel hücreleri ile stromal ve mi-
yoepitel hücrelerinde gebelik, laktasyon ve involüsyon peri-
yodlarında farklı yoğunluklarda leptin ekspresyonları göste-
rilmiştir. Böylelikle leptin‘nin meme bezi alveal ve kanal epi-
tel hücrelerinin proliferasyonunu ve farklılaşmasını indükle-
diğini ifade edebiliriz. Daha önceki yapılan çalışmalardakine 
benzer şekilde (14,28,29,30,31), sıçanlarda da meme bezin-
deki yağ hücreleri, epitel ve miyoepitel hücreleri tarafından 
leptin üretildiğini söyleyebiliriz.  

İnsan, fare, sıçan, tavşan, sığır ve koyunların meme bezi 
de dahil olmak üzere çeşitli doku ve organlarında ghrelin, 
obestatin ve leptinin stromal ve miyoepitelyal hücreleri, 
ganglion nöronları ve sinir pleksuslarından eksprese edildiği 
bildirilmiştir (19). Bizim çalışmamızda da, sıçan meme bezin-
deki miyoepitel ve stromal (özellikle yağ hücreleri) hücre-
lerde ghrelin ve obestatin immunreaksiyonun negatif, leptin 
immunreaksiyonun ise pozitif olduğu tespit edilmiştir. 

Leptinin farklı hücre türlerinde üretilmesinin nöral uyarılar 
ve stromal-yağ-epitel hücre etkileşimleri yoluyla hücre büyü-
mesi ve farklılaşmasının uyarılması ile enerji dengesinin sağ-
lanması gibi çeşitli vücut fonksiyonlarında parakrin faktör 
olarak etki ettiği ifade edilmiştir (30,31). Bizim çalışmamızda 
da benzer bulguların olması sıçan meme bezinde de yukarıda 
bahsedilen benzer fonksiyonlarda leptinin görev aldığını dü-
şündürmüştür.  

Sonuç olarak, sıçanlarda meme bezinde gebelik, laktas-
yon ve involüsyon periyodlarında ghrelin, obestatin ve lepti-
nin alveol ve kanal epitel hücrelerinde farklı yoğunluklarda 
lokalize olduğunu belirledik. Ayrıca, bazı stramol ve miyoepi-
tel hücrelerinde gherilin ve obestatinin lokalize olmadığını, 
leptinin ise lokalize olduğunu gösterdik. Bu durumda, sıçan-
larda meme bezinin bu peptit hormonların kaynağı olduğunu 
söyleyebiliriz. Ayrıca, gebelik, laktasyon ve involüsyon peri-
yodlarında alveol ve kanal epitel hücrelerinin farklılaşması ve 
canlılık sürelerinin uzatılmasında da gherilin, obestatin ve 
leptinin rol oynayabileceğini de ifade edebiliriz.     
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