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ABSTRACT

Introduction: Leptin is a 16 KD protein which is mainly secreted from the adipose tissue and is known to
be involved in the satiety process. Accordingly, the hormone also seems to play a role in the hypothalamo-
hypophyseal-gonadal axis in order to modulate reproductive system. In our prospective study, we aimed to
compare the mean serum leptin concentrations in infertile and fertile males and to investigate the relationship
between serum leptin levels with the sperm density, serum FSH, LH, testosterone levels and the volumes of
testis in infertile males.

Materials and Methods: A total of 38 infertile males as a study group and 28 healthy men who had been
proved to be fertile in last 1 year as a control group, were included in the study. Mean body mass index (BMI)
and serum leptin levels of fertile and infertile males were evaluated. In addition, the volumes of testes, sperm
densities and serum FSH, LH, testosterone levels were obtained from all patients in the study group. Patients
having sperm concentrations between 1 million and 20 millions per milliliter of ejaculate were involved in the
study. Patients with unilateral varicocele or bilateral varicoceles, urinary tract infection, congenital penil
contracture, sexual dysfunction and retrograde ejaculation were excluded from the study. Statistically, the
variations were compared with their relevant mean and standard deviation values. Student t-test was used as a
parametric test and Mann Whitney U test was used as a non-parametric test. The correlation values were
calculated by using Pearson correlation test.

Results: Mean age for the study and the control groups were 33+5.1 (range 24-44) and 32+2.5 (range 27-
36) respectively. Mean BMI value for fertile group was 24.9+2.4 kg/m* and 24.8+2 kg/m” for the control group
(p>0.05). There were no statistically significant differences between the mean serum leptin concentrations of
the fertile and the infertile group. Mean serum leptin concentration was 5.7+6.5 ng/ ml for the study and
3.9+2.4 ng/ ml for the control group. Mean leptin concentration was higher in infertile group than the mean
values reported in the literature (5+0.4 ng/ml for fertile group). However, mean serum leptin concentration for
the fertile group was lower than this value. In addition, in infertile males, no correlations were found between
serum leptin levels and testis volume, sperm density, serum FSH, LH, testosterone levels.

Conclusion: Our data suggest that although serum leptin concentrations tend to increase with the
decrease in seminal sperm concentration, there were no statistically significant differences between the mean
serum leptin levels of oligozoospermiac and fertile men. So, determination of serum leptin levels in
oligozoospermiac males might not be used as diagnostic and prognostic criteria. However, it can be used as an
additional parameter to predict the degree of testicular dysfunction in infertile males.
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OZET

Bu calismamizda infertil ve fertil erkeklerin serum leptin seviyelerinin karsilastirilmasi ve infertil hastalarda
serum leptin seviyesi ile sperm konsantrasyonu, serum FSH, LH, Testosteron diizeyleri ve testis vollimii arasindaki
iligkinin aragtirilmasini amagladik.

Infertilite tanist konulan 38 erkek hasta ¢aligmaya alindi. Kontrol grubu olarak, son bir yil igerisinde fertil
oldugu bilinen 28 saghkli erkek calismaya dahil edildi. Infertil ve fertil erkeklerin viicut kitle indeksi (VKI) ve serum
leptin diizeylerine bakildi. Ayrica, infertil erkeklerde testis boyutu, sperm konsantrasyonu ve serum FSH, LH,
testosteron diizeyleri incelendi.

Infertil ve fertil erkeklerde VKI, yas ve leptin diizeyi ortalamalar arasinda fark bulunmad. Istatistiksel olarak
anlamli olmamakla birlikte infertil erkeklerin serum leptin seviyesi literatiirde bildirilen ortalama olan 5+0,4
ng/ml’den yiiksek olarak bulundu. Kontrol grubumuzun leptin seviyesi ortalamasi ise bu ortalamadan daha diisiik
bulundu. Infertil erkeklerde serum leptin seviyesi ile testis hacmi, sperm konsantrasyonu, serum testosteron, FSH ve
LH seviyeleri arasinda korelasyon saptanmadi.

Calismamizda, oligospermik erkek infertilitesinde serum leptin diizeylerinin herhangi bir tanisal kriter olarak
kullanilamayacag1 sonucu elde edilmistir.
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GIRiS

Erkekte infertilite, bir erkegin {ireme acisin-
dan herhangi bir patolojisi bulunmayan bir kadinla
evli oldugu halde korunmasiz cinsel iliskiye rag-
men, bir yil sonunda konsepsiyon meydana gelme-
mesi veya ¢ocuk sahibi olamamasidir. Evli giftler-
de yaklasik olarak %10-15 oraninda infertilite go-
riilmektedir'. Bu ciftlerin de yaklasik %50’sinde
erkek lireme sistemi disfonksiyonuna rastlanmak-

tadir.

Erkek infertilitesi ¢ogunlukla birden fazla
faktore bagli olmakla birlikte, normal spermatoge-
nezin olusumunda endokrin sistemin rolii bilyiik-
tiir*, Ancak bu mekanizmanin heniiz tam anla-
miyla ¢oziilememis olmasi, bu konuda yapilan
giincel ¢alismalarin 6nemini artirmaktadir. Hipota-
lamik, hipofizer, adrenal, tiroid ve testikiiler pato-
lojilerde, hipotalamus-hipofiz-testis aksi bozularak
spermatogenezi inhibe etmektedir. Bu aksm kont-
rolii santral sinir sistemindeki bazi merkezler, hi-
potalamus, hipofiz ve testisin endokrin germinal
kompartmanlar1 tarafindan feedback mekanizma
ile saglanmaktadir’*.

Leptin yag dokusundan salinan, hipotalamik-
hipofizer-gonadal aksin metabolik regiilasyonunda,
pubertenin baglamasinda ve insan lireme sistemin-
de onemli rol oynadigt diisiiniilen bir hormon-
dur’®. Jacops ve ark. leptin’in hipotalamusta
GnRH salimimini1 inhibe eden Noropeptid Y
(NPY)’yi baskilayarak, GnRH ve LH’yi artirdigimni
one siirmiistiir’. Pek ¢ok calismaci leptin’in NPY
araciligiyla GnRH sekresyonunu saglayarak etki
ettigi gorisiinde birlesmektedir®*'’. Yapilan hayvan
deneylerinde leptin tedavisi ile iireme endokrin sis-
temin aktive oldugu gdsterilmis olmasina ragmen,
leptin’in erkek iireme sistemindeki etki mekaniz-
mas1 tam olarak bilinmemektedir®'""'*. infertil er-
keklerde ise serum leptin seviyesi yakin zamana
kadar incelenmemigtir. 2001 yilinda Steinman ve
ark., azospermik erkeklerde fertil olan erkeklere
oranla %50 daha fazla serum leptin diizeyi sapta-
muslardir'.

Bizim ¢aligmamizin amaci, oligospermisi
mevcut olan infertil erkekler ile fertil erkeklerin
serum leptin seviyelerinin karsilastirilmas: ve bu
hormonun infertiliteye etkisinin olup olmadiginin
arastirilmasidir.
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GEREC ve YONTEM

Bu calismaya Eyliil 1999-Temmuz 2000 ta-
rihleri arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali’na infertilite sebebiyle bas-
vuran ve erkek infertilitesi tanis1 konulan 38 erkek
hasta almmistir. Kontrol grubu olarak, son bir yil
igerisinde fertil oldugu bilinen 28 saglikli erkek ¢a-
lismaya dahil edilmistir.

Infertii grubun segiminde oligospermik
(sperm konsantrasyonu 1-20 milyon arasinda) has-
talar alinmistir. Fizik muayenelerinde varikosel ve
iirogenital sistem enfeksiyonu bulunmayan bu has-
ta grubunun; testis tlimorii, kemoterapi, radyotera-
pi, dogumsal ve endokrin hastalik hikayesi ve sis-
temik hastalik hikayesi olmamasi g6z Oniine alin-
mistir. Ayrica hastalarda dogumsal penis anomali-
si, seksiiel bozukluk ve retrograd ejakiilasyon ol-
mamasina dikkat edilmistir. Kontrol grubuna ise
seker hastaligi olmayan ve son bir yil igerisinde
gebelik oldugu tespit edilen ¢iftlerin erkekleri alin-
migtir.

Testis hacimleri orsidometre ile 6l¢iiliip orta-
lamalar1 alinmigtir ve tiim kan ornekleri bir gece
acliktan sonra sabah saat 08:00-10:00 arasinda 6n-
kol venasindan alinmustir. Hastalarin obezitelerinin
derecesini belirlemede viicut kitle indeksi (VKI)
kullanilmigtir ve VKI hesaplanmasinda; Agirlik/
Boy? (kg/m?) formiilii kullanilmstir.

Serum leptin diizeyi, “Diagnostic Systems La-
boratories Inc (Webster, Texas, 77598)” firmasinin
DSL-23100 no’lu kiti ile Immunoradiometricassay
(IRMA) metodu ile ¢aligilmigtir.

Serum FSH ve LH diizeyi, immiinometrik
yontemle; serbest testosteron 6l¢iimii ise Radioim-
munoassay (RIA) yontemiyle 6l¢lilmistiir.

Degiskenler ortalama ve standart sapma de-
gerlerine gore karsilastirilmigtir. Parametrik test
varsayimlari yerine getirilen durumlarda, gruplarin
ortalamalar1 arasinda fark olup olmadig1 Student-t
testi ile degerlendirilmistir. Parametrik test varsa-
yimlar1 yerine getirilemeyen degiskenler ise Mann-
Whitney U testi ile karsilagtirilmistir. Degiskenler
arasindaki iliski Pearson korelasyon testi ile deger-
lendirilmis ve anlamlilik diizeyi olarak p degeri
icin 0,05 alimmustir. Ayrica r (rho), Pearson kore-
lasyon katsayisi olarak alinmigtir.



BULGULAR

Infertil grubun yas ortalamasi 33.5+5.1 (24-
44); kontrol grubun yas ortalamasi ise 32+2.5 (27-
36) olarak bulunmustur. Her iki gruptaki yas orta-
lamalar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir (p>0.05). infertil hastalarda VKI
ortalamas1 24.9+2.4 kg/m? fertil hastalarda ise
24.8+2 kg/m? olarak tespit edilmistir. Fark istatis-
tiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05).

Infertil erkeklerin serum leptin degerlerinin
ortalamasi1 5,7+6,5 ng/ml, fertil erkeklerin 3.94+2.4
ng/ml olarak bulunmus ve her iki grup arasinda an-
lamli bir farklilik saptanmamistir (p>0.05) (Sekil
1).

[39:24. ]

GRUP

Sekil 1. Infertil ve fertil erkeklerin ortalama serum leptin dii-
zeylerinin karsilastirilmasi

1996’da Ma ve ark., VKI 18-25 kg/m? arasin-
da olan saglikli erkeklerde, serum leptin seviyesini
ortalama 3.8+1.8 ng/ml olarak kabul etmislerdir'®.
Fertil hasta grubumuzda serum leptin diizeyi orta-
lamas1 bu degere ¢ok yakin iken, infertil hastalarin
leptin diizeyi ortalamalar1 bu degerin iizerindedir.
Ancak fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p>
0.05).

VKI, 21-33 kg/m? olan infertil ve fertil erkek-
lerde yas ile serum leptin diizeyleri arasinda belir-
gin bir iligki saptanmamustir (Sekil 2).

Infertil hastalar kendi i¢inde incelendigi za-
man ise serum leptin diizeyi ile yas, VKI, testis vo-
liimleri, sperm konsantrasyonu, serum FSH, LH ve
testosteron degerleri arasinda istatistiksel olarak
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anlamli olacak sekilde iliski saptanmamustir (Tablo
1).

Sperm konsantrasyonu 1 milyon/ml ile 10
milyon/ml arasinda olan hasta grubunu grup 1; 10
milyon/ml ile 20 milyon/ml olan kesimi grup 2
olarak ayirdigimizda; bu gruplar arasinda serum
leptin degerlerinin ortalamalarinin karsilastiriimasi
Tablo 2’de gosterilmistir.
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Sekil 2. infertil ve fertil erkeklerin yasa gore serum leptin diize-
yi iligkisi (Dot-matrix Grafisi)

Hasta | r (rho)

sayist | degeri* | degeri**
Yas 38 0.15 0.34
VKI 38 -0.05 0.75
Testis hacmi 38 -0.12 0.45
Sperm 38 -0.03 0.84
konsantrasyonu
Serum FSH diizeyi 38 -0.11 0.51
Serum LH diizeyi 38 -0.11 0.49
S?rum Testosteron 38 20.18 027
diizeyi

Tablo 1. Infertil hastalarda yas, VKI, testis hacmi, sperm kon-
santrasyonu ve serum FSH, LH, testosteron diizeylerinin serum
leptin diizeyleri ile iligkisi (*Pearson korelasyon katsayisi;
**Pearson korelasyon testi p degeri (p<0.05 degeri istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmektedir.)

Spermiogram Hasta Infertil grubun ortalama Fertil grubun ortalama p
P g Sayisi leptin Diizeyi (ng/ml) leptin diizeyi (ng/ml) degeri*
Grup-1 20 5.1£3.8 0.38
3.9+2.4
Grup-2 18 4.1£2.8 0.38

Tablo 2. Sperm konsantrasyonuna gére serum leptin degerlerinin fertil gruptaki erkeklerin serum leptin diizeyleri ile karsilagtirilma-
s1 (Grup 1: Sperm konsantrasyonu 1 milyon/ml-10 milyon/ml; Grup 2: Sperm konsantrasyonu 10 milyon/ml-20 milyon/ml) (*Mann-

Whitney U testi)
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TARTISMA

Yag hiicreleri tarafindan salinan leptin hor-
monu hipotalamik seviyede yiyecek aliminin kont-
roliinii saglar. Viicut yag miktar1 ve VKI arttiginda
dolasimdaki leptin seviyesi artar”™'>'®. Leptin, kan
beyin bariyerini 6zel bir aktif transport sistemi ile
gecerek santral etkisini Noropeptid Y sistemi iize-
rinden olusturur. Negatif feedback etki ile bu sis-
tem baskilanirken, istah azalir ve enerji tiiketimi
artar”'’. Sonug olarak, leptin yag dokusu hiicrele-
rindeki lipid depolarindan beyni haberdar ederek
viicudun besin alimini diizenler. Obezite ile leptin
seviyesinin iligkili oldugu gbz Oniine alinirsa ve
viicuttaki yag oranmnin da en iyi VK1 ile degerlen-
dirildigi diisiiniiliirse, leptin seviyesinin VKI ile
dogrudan orantili olmasi gerekmektedir. Fakat tes-
tosteron hormonu yag dokusunu artirmadan viicut
agirhiginda artma saglamaktadir. Bu mekanizma
tam olarak aydinlanmamis olmakla birlikte, andro-
jenlerin yag hiicreleri iizerindeki reseptorlere bag-
lanarak leptin gen salinimi baskilayabilecegi diisii-
niilmektedir'’.

Yapilan hayvan deneylerinde leptin seviyesi
diisiik olanlarda rekombinant leptin verilerek {ire-
me fonksiyonlarmin diizeltilmesi, leptin’in lireme
fonksiyonlarimi diizenleyebilecegini diisiindiirmiis-
tiir*®. Barash ve ark., infertil olup dogumsal leptin
eksikligi olan farelere periferal leptin tedavisi ver-
misler ve leptin’in GnRH sekresyonunun santral
modulasyonunu sagladigini, disi farelerde LH se-
viyesini, erkek farelerde ise FSH diizeyini artirdi-
g1 gostermiglerdir®. Yine aym calismada, leptin
verilen farelerde testikiiler ve seminal vezikiil hac-
minin kontrol grubuna gore arttig1 rapor edilmis,
ayrica testislerin histolojik incelemesinde leptin
verilmeyen grupta daha fazla anormallik oldugu
gosterilmistir.

Erkek c¢ocuklarda puberte esnasinda leptin
salgisinin diizenli takibinde, pubertenin baslangi-
cinda arttig1 gdzlenmis olan leptin’in insanlarda
puberteyi baslatan bir sinyal olabilecegi diistiniil-
miistiir’?'. Ancak, leptin ile gonadlar arasindaki
iliski heniiz netlik kazanmamuigtir. Nazian ve ark.,
tavsanlarda prepubertal donemde testislerin biiyii-
mesi ile leptin seviyesinde yiikselme oldugunu
gostermiglerdir'?.

Bizim g¢alismamizi olusturan infertil hasta po-
pilasyonunun serum leptin seviyelerinin sagliklt
erkeklerden daha yiiksek oldugu dikkat ¢ekmekte-
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dir (Sekil 1). Bu fark istatistiksel olarak anlaml1 ol-
mamakla beraber, ortalama degerin normalden
yliksek oldugu goriilmiistiir. Farkin istatistiksel
olarak anlamli olmamasi hasta sayimizin az olma-
sina bagl olabilecegi gibi leptin diizeyinin bir ¢ok
parametreden etkilenebilecegi ile de acgiklanabilir.
Leptin’in eksikliginde oldugu gibi fazlaliginda da
fertilitenin olumsuz etkilenebilecegi diisliniilebilir.
Steinman ve ark., 36 azospermik, 16 oligoastenote-
ratozoospermik ve 35 fertil erkekten olusan kont-
rollii ¢alismasinda, sirastyla 7.6+0.8; 7.1+1.6; 5.0+
0.4 ng/ml serum leptin diizey ortalamalar1 bulmus-
lardir”. Oligoastenoteratospermik grupla kontrol
grubu arasinda, bizim ¢aligmamizda oldugu gibi is-
tatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmasa da,
azospermik erkeklerde serum leptin diizeyinin
kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir. Caligmamiz-
da, sperm konsantrasyonu daha diisiik olan 1. grup
infertil hastalarimizda serum leptin seviyesi ortala-
masinin daha yiiksek olmasi Steinman’in ¢aligma-
siin sonuglarint destekler niteliktedir. Von Sobbe
ve ark., 2003 yilinda yaptiklar1 bir ¢aligmada ise
semen leptin konsantrasyonu ile serum leptin kon-
santrasyonunun paralel seyrettigini ve infertilitesi
olan hastalarda testikiiler disfonksiyonun derecesi
ile leptin diizeylerinin orantili olarak arttigini gos-
termislerdir®.

Sonug olarak, literatiirde hayvan c¢aligmalariy-
la leptin’in fertiliteye olan etkisinin ortaya konul-
mas1 ve insanlarda infertilitenin etiyolojisinin ¢ok
yonlil olmasi, leptin’in dolayli yollardan iireme sis-
temine etkisinin oldugunu diisiindiirmektedir. Siip-
hesiz ki bu konunun daha iyi yorumlanabilmesi ve
infertilite {izerine bu ve buna benzer hormonlarin
etkilerini degerlendirmek amaciyla, daha genis
hasta serileri ve multiparametrik degerlendirmeler
iceren caligmalarin yapilmasmin gerekli oldugunu
diisiinmekteyiz.
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