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Özet: Bu çalışma, koyunlarda gebelik süresince serum leptin ve progesteron düzeylerinde meydana gelen değişiklikleri
ve serum leptin düzeyleri ile progesteron düzeyleri arasında bir ilişkinin olup olmadığının belirlenmesi amacıyla gerçek-
leştirilmiştir. Sunulan çalışmada, 34 baş, 2-3 yaşlı Akkaraman ırkı koyun kullanılmıştır. Koyunların doğum yaptıkları
tarihler kaydedilmiştir. Koyunların V. Jugularis’inden dört haftada bir kan örnekleri alınmıştır. Alınan kanlar; gebelik
öncesi, gebeliğin 5., 9., 11., 15., 17., 21. haftaları ve gebelik sonrası olmak üzere 8 dönemde gruplandırılmış ve serum
leptin ve progesteron düzeyleri ticari radioimmunoassay kitleri ile belirlenmiştir. Gebelik progesteron profili normal sınır-
lar içerisinde bulunmuştur. Leptin düzeyinde ise gebeliğin başlaması ile birlikte istatistik önemde olmayan hafif bir yük-
selme meydana gelmiş, ancak gebelik boyunca önemli bir değişiklik izlenmemiştir. Progesteron ile leptin arasında bir
korelasyon saptanmamıştır. Bu çalışmanın sonuçları, koyunlarda gebeliğin serum leptin düzeyini etkilemediğini göster-
miştir.

Anahtar Kelimeler: Gebelik, koyun, leptin, progesteron

Serum Leptin and Progesterone Levels During Gestation in Ewes

Summary: This study was performed to determine the changes in serum leptin and progesterone levels and whether
there is a correlation between serum leptin and progesterone during gestation in ewes. In this study, 34 ewes aged
between 2-3 years old were used. Blood samples were collected from the V. Jugularis at monthly intervals. The blood
samples were divided into 8 groups as before gestation, 5., 9., 11., 15., 17., 21. weeks of gestation and post parturition,
and serum leptin and progesterone levels were determined with commercial radioimmunoassay kits. The gestational
progesterone profile was within normal range. Leptin level slightly but not significantly increased with the initiation of
gestation but it did not change during gestation. There was no relationship between progesterone and leptin. The
results of this study have shown that gestation has no effect on leptin levels in ewes.
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Giriş

Leptin, 167 aminoasitten oluşan, 16 kDa ağırlığın-
da, ob geninin transkripsiyon ürünü olan bir prote-
indir (14, 16, 23, 30). Başlıca beyaz yağ dokuda
sentezlenen leptinin, düşük miktarlarda kahverengi
yağ doku, hipotalamus, hipofiz, gastrik epitel, iske-
let kası, plasenta ve meme epitelinde de sentez-
lendiği bildirilmiştir (6, 8, 14, 17, 30).

Leptinin, nöroendokrin fonksiyonlar ve enerji den-
gesinin düzenlenmesinde, ayrıca  reprodüksiyon,
hemopoiezis ve angiogenezis gibi enerji gerektiren
diğer fizyolojik olaylarda önemli rollerinin olduğu
bildirilmiştir (16, 21). Yağ doku kökenli leptinin yanı
sıra plasenta kökenli leptinin de hipotalamusa etki
ederek maternal enerji tüketimini düzenlediği, ayrı-
ca plasenta kökenli leptinin kas, karaciğer, pankre-
as gibi maternal periferal dokuları etkileyerek gli-
koz metabolizması ve insülin duyarlılığını regüle

ettiği aktarılmıştır (29). Gebelik süresince fötüsün
büyümesi ve laktasyonda süt üretimi için gerekli
ihtiyacın karşılanması, maternal enerji metaboliz-
masında önemli adaptasyonları gerektirir. Enerji
metabolizmasındaki düzenleyici rolü nedeniyle
leptinin gebelik ve laktasyon süresince maternal
adaptasyonda rol oynayabileceği açıklanmıştır (6,
28, 29).

Maternal plazma leptin konsantrasyonun rat, fare
ve insanlarda gebelik süresince yükseldiği,
laktasyonun başlangıcı ile düştüğü gösterilmiştir
(9, 10, 11, 13, 27, 29). Ruminantlarda ise gebelik
süresince leptin düzeyinin arttığını, genellikle ge-
beliğin ortalarında artmış olan plazma leptin düze-
yinin laktasyonun başlaması ile gebelik öncesi
değerlere gerilediğini bildiren çalışmalar (4, 6) ol-
duğu gibi; maternal leptin düzeyinin gebelikten
etkilenmediğini, ancak rasyonun enerji düzeyinde
yapılan değişikliklerden etkilendiğini bildiren çalış-
malar da bulunmaktadır (7).

Birçok türde, gebelik ve laktasyon süresince enerji
dengesinde ve adipoz dokuda değişiklikler şekille-
nir (1, 3, 19, 28). Ancak, gebelik ya da laktasyonla
doğrudan ilişkili bu faktörlerin koyunlarda maternal
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plazma leptin düzeyini değiştirip değiştirmediği
henüz tam olarak açıklığa kavuşturulamamıştır.

Bu çalışmada, yağ doku ve enerji dengesindeki
değişikliklerden bağımsız olarak gebelik ve
laktasyonun, koyunlarda serum leptin düzeyine
etkisinin belirlenmesi ve cinsiyet organlarını gebe-
lik için hazırlayan ve gebeliğin sürdürülmesini sağ-
layan steroid yapılı bir hormon olan progesteron ile
leptin arasında bir ilişkinin bulunup bulunmadığının
belirlenmesi amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem

Bu çalışma, saha şartlarında yetiştirilen 2-3 yaşlı
Akkaraman koyunlar üzerinde yürütülmüştür. Sü-
rüdeki 34 koyuna kulak numaraları takılmış ve bu
koyunlar çalışma süresince takip edilmiştir.  Hay-
vanlar, geleneksel yetiştirme koşullarında, meraya
dayalı beslenmiş, ek olarak koyun başına günde
yaklaşık 200-300 g arpa ve 300-400 g kaba yem
verilmiştir.

Koç katımından 15 gün öncesini, koç katımı sonra-
sını, gebelik süresini (ortalama 150 gün) ve doğum
sonrasını (erken laktasyon dönemi) kapsayacak
şekilde dört hafta aralıklarla işletme ziyaret edile-
rek koyunlardan kan örnekleri alınmıştır. Soğuk
zincirde laboratuvara getirilen kan örnekleri oda
sıcaklığında bir saat tutulduktan sonra 3000 dev/
dak’da 10 dakika santrifüj edilerek serumları ayrıl-
mıştır. Leptin analizleri için kullanılacak serumlara,
mL’ye 50 μL proteinaz inhibitörü olarak aprotinin
(Trasylol, Bayer) katılmıştır. Serumlar, analizler
gerçekleştirilinceye kadar -70 0C’de tutulmuştur.

Koyunların doğum yaptıkları tarihler kaydedilerek,
takibe alınan hayvanlardan doğuran 20 koyunun
doğum yaptıkları tarihlere göre kan alınan günler-
de gebeliğin kaçıncı gününde olduğu Microsoft
Office Excel programı ile belirlenmiştir. Buna göre
kan örnekleri gebelik öncesi, gebeliğin 5., 9., 11.,
15., 17., 21. haftaları ve doğum sonrası (erken
laktasyon dönemi-10 gün) olmak üzere 8 dönemde
gruplandırılmıştır. Doğurmayan ve ikiz kuzu doğu-
ran koyunlar gruplandırmaya alınmamıştır..

Serum leptin düzeyi, duyarlılığı 1,0 ng/mL HE, test
içi varyasyonu % 3,6 ve testler arası varyasyonu
% 6,5 olan multi-species leptin radioimmunoassay
(RIA) kit (Linco Research Inc., ABD) ile; serum
progesteron düzeyi ise duyarlılığı 0,12 ng/mL, test
içi varyasyonu 0,08 ng/mL, testler arası varyasyo-
nu 0,04 ng/mL olan antikor kaplanmış ticari
progesteron RIA kit (Diagnostik System
Laboratories (DSL) - 3900, ABD) ile belirlenmiştir.

Elde edilen verilerin istatistik analizleri Microsoft
için SPSS 15.0 paket program ile gerçekleştirilmiş-
tir. Gebelik öncesi, gebelik süresince ve doğum
sonrası dönemler arasındaki farklılıklar, tek yönlü
varyans analizi (ANOVA) ile belirlenmiştir. F değeri
önemli bulunduğunda farkın hangi dönemlerden
kaynaklandığını belirlemek için Duncan’s Multiple
Range Test uygulanmıştır. Progesteron ve leptin
arasındaki ilişki Pearson korelasyon analizi ile be-
lirlenmiştir. Veriler ortalama değerler ve ortalama
değerlerin standart hatası olarak belirtilmiştir.

Bulgular

Gebeliğin şekillenmesi ile artmaya başlayan serum
progesteron düzeyi, gebeliğin ortalarından itibaren
yükselmiş ve özellikle gebeliğin son dönemlerinde
pik seviyelere ulaşmıştır. Doğumdan sonra ise
serum progesteron düzeyi hızla düşmüştür
(P<0,001). Leptin düzeyinde, gebeliğin başlaması
ile istatistik öneme ulaşmayan hafif bir yükselme
meydana gelmiş, ancak gebelik boyunca önemli
bir değişiklik izlenmemiştir (Tablo 1, Şekil 1,2).
Serum progesteron düzeyi ile leptin arasında bir
korelasyon saptanmamıştır.

Tartışma ve Sonuç

Bu çalışmada, cinsiyet organlarını gebelik için ha-
zırlayan ve gebeliğin devamını sağlayan steroid
yapılı bir hormon olan progesteron (18, 25)’un ge-
belik öncesindeki düzeyi 2,02±0,44 ng/mL olarak
saptanmıştır. Koyunlarda progesteron düzeyinin
gebeliğin 40. gününden itibaren yükselme göster-
diğini, gebeliğin son dönemlerinde maksimum dü-
zeye ulaştığını bildiren literatürlerle (2, 24) uyumlu
olarak bu çalışmada da gebelikle birlikte artmaya
başlayan serum progesteron düzeyi gebeliğin orta-
larına doğru daha da yükselmiş ve özellikle gebeli-
ğin son dönemlerinde, 17 ve 21. haftalarda, sıra-
sıyla 14,19±1,43 ve 15,93±4,2 ng/mL ile pik dü-
zeylere ulaşmıştır. Gebeliğin son dönemlerinde
meydana gelen bu yükselme, ovaryumlara göre
plasentanın 5 kat veya üzerinde progesteron üret-
mesinden (24) ileri gelmiştir. Doğum sonrasında
ise serum progesteron düzeyi literatürlerde (2, 24)
bildirildiği gibi hızlı bir düşüş göstererek 0,45±0,27
ng/mL’ye gerilemiştir. Bu çalışmada, elde edilen
serum progesteron profili literatürlerde bildirilen
progesteron profili ile örtüşmektedir.

Gebelik öncesinde 5,40±0,37 ng/mL HE olarak
saptanan serum leptin düzeyi, koyunlarda plazma
leptin konsantrasyonunun 5,3 ng/mL (6) ve 7,73
ng/mL (20) olduğunu bildiren araştırıcıların sonuç-
larıyla uyumludur.
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Tablo 1. Gebe koyunlarda serum leptin ve progesteron düzeyleri.

a-c: Aynı sütunda farklı harf taşıyan değerler önemlidir.
+: Human Equivalent (İnsan Eşdeğeri)

Örnekleme zamanları n Leptin (ng/mL HE+) Progesteron (ng/mL)

Gebelik öncesi

5. hafta

9. hafta

11. hafta

15. hafta

17. hafta

21. hafta

Laktasyon başlangıcı

8

12

8

12

8

12

8

12

5,40±0,37

6,52±0,24

5,94±0,19

6,17±0,36

6,20±0,16

6,49±0,40

5,86±0,21

5,91±0,22

2,02±0,4c

2,41±0,13c

2,90±0,27c

4,54±0,32c

8,65±1,66b

14,19±1,43a

15,93±4,2a

0,45±0,27c

P >0,05 <0,001
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Şekil 1. Gebe koyunlarda serum progesteron profili.
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Birçok türde, gebelik ve laktasyon süresince enerji
dengesinde ve adipoz dokuda değişiklikler şekille-
nir (1, 3, 19). Ancak, gebelik ya da laktasyonla
doğrudan ilişkili bu faktörlerin ruminantlarda
maternal plazma leptin düzeyini değiştirip değiştir-
mediği konusunda çelişkili bildirimler vardır (4, 6,
7). İnsan ve kemirgenlerdeki araştırmaların (11,
27, 29) sonuçları, maternal periferik leptin düzeyi-
nin gebelik sırasında artış gösterdiği yönündedir.
İnsanlarda  serum leptin düzeyinin gebelerde gebe
olmayanlara göre yüksek olduğu bildirilmiştir (11,
29). Sıçanlarda yapılan bir çalışmada da gebe
olanlarda leptin düzeyinin iki kat artış gösterdiği,
laktasyon sırasında ise azaldığı belirtilmiştir (27).
Monogastriklerde olduğu gibi ruminantlarda da
gebelik süresince leptin düzeyinin arttığını, genel-
likle gebeliğin ortalarında artan (6) plazma leptin
düzeyinin laktasyonun başlaması ile azaldığı (4, 6)
bildirmesine karşın koyunlarda maternal leptin
düzeyinin gebelikten etkilenmediğini (7) bildiren
çalışmalar da bulunmaktadır.

Koyunlarda, gebelik öncesi ve gebeliğin ortalarına
kadar aynı miktarda yem verilen ve gebeliğin so-
nuna doğru yem miktarının arttırıldığı bir çalışma-
da  (6), maternal plazma leptin düzeyi ve kuyruk
yağında leptin mRNA expresyonu incelenmiş; ge-
beliğin ortalarında (50-60. günlerde) kuyruk yağın-
da leptin mRNA expresyonunun ve maternal plaz-
ma leptin düzeyinin arttığı, ancak gebeliğin sonuna

doğru (125-135. günlerde) plazma leptin düzeyi
azalma eğilimi gösterirken yağ dokuda leptin
mRNA expresyonunun yüksekliğini koruduğu belir-
lenmiştir. Laktasyonun başlangıç döneminde ise
hem plazma leptin düzeyinin hem de yağ doku
leptin mRNA expresyonunun gebelik öncesi dö-
nemdeki düzeylere gerilediği bildirilmiştir. Bu araş-
tırıcılar, gebelik ve erken laktasyonda, leptin üreti-
minin glikoz ve insülinden etkilenmediğini,
maternal leptin düzeyindeki artışın gebelikle ilişkili
olduğunu ileri sürmüşlerdir. Aynı araştırıcılar (6),
normal beslenen koyunlarda ise maternal plazma
leptin düzeyinin gebelik boyunca değişmediğini
saptamışlardır.

İnsanlarda plasentada sentezlenen leptinin büyük
bölümünün maternal sirkülasyona (29), belirli bir
kısmının da fötal sirkülasyona (15) verildiği bildiril-
mektedir. Fötusa nakledilen plasenta kökenli
leptinin fötüsun gelişimi ve büyümesini düzenlediği
bildirilmiştir. Leptin, glikoz metabolizması ve insülin
duyarlılığında önemli bir role sahiptir. Fötüs enerji
kaynağı olarak maternal plazma glikozunu kullan-
dığı için leptinin, gebelik boyunca fötal büyümede
rol oynadığı ileri sürülmüştür (11, 14, 29, 30).

Gebe koyunlarda da 40. günden itibaren fötal plaz-
mada leptinin bulunduğu, ancak fötal plazma leptin
düzeyinin maternal plazma leptin düzeyinden dü-
şük olduğu (maternal plazma leptin düzeyinin yak-
laşık % 0,2’si kadar) dolayısıyla koyun plasenta-
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Şekil 2. Gebe koyunlarda serum leptin düzeyleri.
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sında saptanan mRNA düzeyinin (30) fötal veya
maternal sirkülasyondaki leptin düzeyini etkileyebi-
lecek düzeyde olmadığı belirlenmiştir (6).

Sütçü ineklerde de gebelik süresince plazma leptin
düzeyinin değişmediği ancak, laktasyonun ilk haf-
tasında, yağ dokuda saptanan leptin mRNA düze-
yinin azaldığı ve doğumdan sonra plazma leptin
düzeyinde de yaklaşık % 50 azalma olduğu bildiril-
miştir. Bu durumun laktasyonun başlamasıyla olu-
şan negatif enerji dengesinden kaynaklandığı ifade
edilmiştir (4). Bu çalışmada da, gebelik döneminde
ruminantlarda plazma leptin düzeyinin değişmedi-
ğini bildiren çalışmaların sonuçlarıyla uyumlu ola-
rak maternal plazma leptin düzeyinde değişiklik
saptanmamış olması plasentada, leptin gen
ekpresyonunun düşük olmasından (30) ileri gelebi-
lir.

Monogastrik hayvanlarda adipoz dokunun östrojen
ve progesteron reseptörlerine sahip olması nede-
niyle östrojen ve progesteronun leptin
sekresyonunun kontrolünde rol oynayabileceği
bildirilmesine karşın seks steroidlerinin leptin
sekresyonuna katkısıyla ilgili çelişkili bildirimler
bulunmaktadır (12, 26).

Ruminant adipositlerinde de hem östrojen hem de
progesteron reseptörlerin olduğu bildirilmiştir (22,
31). Östrojen ve progesteron ile kan leptin kon-
santrasyonu arasında pozitif bir korelasyonun ol-
duğunu bildiren çalışmaların (5) aksine eksojen
olarak östrojen ve progesteron verilmesinin gebe
koyunlarda kan leptin düzeyini etkilemediği açık-
lanmıştır (17). Bu çalışmada da kan progesteron
ve leptin düzeyi arasında herhangi bir korelasyo-
nun saptanmaması, koyunlarda kan progesteron
düzeyi ile leptin düzeyi arasında bir ilişkinin olma-
dığını bildiren Kadokawa (17)’nın sonuçlarını des-
teklemektedir.

Sunulan çalışmanın sonuçları, koyunlarda gebelik
süresince ve erken laktasyonda serum leptin düze-
yinde değişiklik olmadığını ve serum progesteron
düzeyi ile serum leptin düzeyi arasında bir ilişkinin
bulunmadığını göstermiştir.
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