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OZET
Kasektik Kedilerde Irisin ve Myostatin Diizeylerinin Incelenmesi

Kaseksi enfeksiyon, kanser, kardiyak hastaliklar, kronik inflamasyon, bobrek
hastaliklar1 gibi durumlarda ortaya c¢ikan kompleks metabolik bir sendromdur.
Kasekside inflamasyon ve sitokin adi1 verilen hormonlar hazirlayici ve ilerletici rol
oynamaktadir. Literatiir taramalarinda; kasektik kedilerde myostatin ve irisin
diizeylerinin incelenmesi ve karsilagtirilmasi ile ilgili ¢aligmalara rastlanilmamistir. Bu
caligmada, kaseksi ve inflamasyon arasinda onemli iliski dogrultusunda kasektik
kedilerde myostatin ve irisin ad1 verilen myokin grubundaki sitokinlerin diizeylerinin
belirlenmesi, pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar etkilerin incelenmesi amaglanmustir.
Calismada, 9-point system yontemi kullanilarak saglikli ve kasektik olarak
siiflandirilan kedilerde biyokimyasal parametreler ile beraber myostatin ve irisin
diizeyleri incelenmistir. Calismada; farkl yas, 1irk ve cinsiyette, 10 tanesi klinik olarak
saglikli, 12’si kasektik, 8’1 ileri kasektik olmak iizere toplamda 30 kediden alinan kan
serumlart kullanildi. Alinan kan serumlarindan biyokimyasal analiz yapilarak bazi
enzimler, akut faz proteinleri ve myokin diizeyleri 6l¢iildii. Biyokimyasal analizler,
veteriner biyokimya cihazi ve floresan immunokromotografi cihazinda yapildi.
Myostatin ve irisin diizeylerinin incelenmesinde kedi spesifik ELISA kitleri kullanildi.
Yapilan c¢aligmada, kasektik ve ileri kasektik kedilerin Creatine Kinase, Albumin,
Globulin, Kan Ure Nitrojen, Myostatin ve Feline Serum Amyloid A degerleri kontrol
grubu kedilere gore istatiksel olarak 6nemli bulundu. Bu ¢alisma sonucunda, kedilerde
myostatinin metabolizmasinin ve myostatinin etkinligine kars1 gelistirilebilecek tedavi
seceneklerinin arastirilmasinin akabinde, kedilerde myostatinin ve antagonizmasinin,
kaseksi sendromu i¢in terapdtik bir alternatif olabilecegi fikrine varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Inflamasyon, Irisin, Kaseksi, Myokin, Myostatin



ABSTRACT
Investigations of Myostatin And Irisin Levels in Cats With Cachexia

Cachexia is a complex metabolic syndrome that occurs in conditions such as infection,
cancer, cardiac diseases, chronic inflammation and kidney diseases. Inflammation and
hormones called cytokines play a preparatory and progressive role in cachexia. In
literature searches; No studies have been found regarding the examination and
comparison of myostatin and irisin levels in cachectic cats. In line with the important
relationship between cachexia and inflammation, this study aimed to determine the
levels of myokine group cytokines called myostatin and irisin in cachectic cats and to
examine their pro-inflammatory and anti-inflammatory effects. In the study, myostatin
and irisin levels, along with biochemical parameters, were examined in cats classified
as healthy and cachectic using the 9-point system method. In the study; Blood serums
taken from a total of 30 cats of different ages, breeds and genders, 10 of which were
clinically healthy, 12 of which were cachectic, and 8 of which were severely cachectic,
were used. Biochemical analysis was performed on the blood serum taken and some
enzymes, acute phase proteins and myokine levels were measured. Biochemical
analyzes were performed on a veterinary biochemistry device and fluorescent
immunochromatography device. Cat specific ELISA kits were used to examine
myostatin and irisin levels. In the study, Creatine Kinase, Abumin, Globulin, Blood
Urea Nitrogen, Myostatin and Feline Serum Amyloid A values of cachectic and
severely cachectic cats were found to be statistically significant compared to the
control group cats. As a result of this study, after investigating the metabolism of
myostatin in cats and treatment options that can be developed against the effectiveness
of myostatin, it was concluded that myostatin and its antagonism in cats could be a
therapeutic alternative for cachexia syndrome.

Key words: Cachexia, Inflammation, Irisin, Myokine, Myostatin
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1. GIRIS

Kaseksi kronik sistemik inflamatuar yanitin klinik sonucu olarak ortaya ¢ikar.
Her ne kadar kronik enfeksiyonlar ve malign durumlarla iliskili tanimlansa da kasektik
bulgular birgok baska hastalikta da goriiliir. Kaseksinin sonucu ¢ogunlukla kotii kabul
edilmektedir. Kaseksinin fizyolojik ve metabolik yonetimi sitokinler tarafindan
yapilmaktadir. Kasekside akut faz proteinlerinin sentezinin artmasiyla beraber 6nemli
Olctide kas kaybi goriiliir (Kotler, 2000). Kasektik hastalarin hayatta kalma siiresi, kilo
kayb1 olmayan hastalara gore daha kisadir. Kasekside katabolizma tek basina
anoreksiyle tam olarak acgiklanamaz ve besin ve kalori takviyeleriyle tek bagina geri
dondiiriilemezdir (Tisdale, 1997). Teori, besin aliminin azalmasina degil sistemik
inflamasyona dayanir (Solheim ve ark., 2014). Kaseksinin patogenezi biiylik dl¢iide
hastanin immun tepkisine baglidir. Inflamatuar sitokinler, prokasektik faktorler yeterli

beslenme karsisinda bile kas yikimina neden olur (Onesti ve Guttridge, 2014).

Mekanizmas1 acisindan incelendiginde, kaseksinin g¢ogunlukla sitokinler
olarak adlandirilan bir grup molekiil tarafindan regiile edildigi ve sitokinlerin gii¢lii
etkilere sahip oldugu gdzlenmistir (Langstein ve Norton, 1991). iskelet kaslarinda
tiretilen ve buradan salinan sitokinler “myokinler” olarak adlandirilir (Pedersen, 2011).
Kasekside iskelet kaslarmin endokrin islevleri oldugu goriilmiistiir. Kasekside kas
dokunun regiilasyonunda &nemli myokinlerden biri myostatindir. Irisin ise 2012
yilinda kesfedilmis bir myokindir. Egzersizle beraber iskelet kaslarindan salinimi
gerceklesir. Kas dokunun enerji ve oksidatif metabolizmay1 artirir (Manole ve ark.,

2018).

Kasekside bulgularin sitokinlerin g¢esitli organ ve metabolizmalar iistiindeki
etkilerinden kaynaklandigina olan ortak gorilisiin artmas1 potansiyel tedavi
seceneklerini ortaya koymaktadir (Tsoli ve Robertson, 2013). Kaseksi ve myostatin
iligkisi ile ilgili az sayida calisma yapilmistir. Ama 6nemli bir biyomarker ve terapotik
hedef olarak degerlendirilmektedir. Kaseksi ile ilgisi ve tedaviye katkisi ile alakali
daha fazla arastirma yapilmasimin énemli oldugu diisiiniilmektedir (Manole ve ark.,

2018).



2. GENEL BiLGILER

2.1. KASEKSI

Insanlarda ve evcil hayvanlarda kanser, kalp hastaliklari, viral ve bakteriyel
enfeksiyonlara bagli sepsis, bobrek yetmezlikleri, kronik akciger hastaliklar1 gibi
hastaliklarin bir sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu kompleks sendrom oncelikli
olarak viicut agirlig1 kaybi, anoreksi, inflamasyon, insiilin direnci ile tanimlanir. Altta
yatan hastaliklarin kaseksiye sebep olma mekanizmalar1 halen arastirilmaktadir ve

belirli baz1 bulgu ve durumlar kaseksi adi altinda toplanmistir. (Evans ve ark., 2008).
2.1.1. Etyopatogenez

Kaseksi en 6nemli nedenleri arasinda kanser, kalp yetmezligi, sepsis, akut veya
kronik bobrek yetmezligi, kronik akciger hastaligi, FIV, otoimmiin hastaliklar gibi
hastaliklar bulunmaktadir. Altta yatan bu kronik hastaliklar sonucunda metabolik
dengenin bozulmasi, endokrin fonksiyonlarin aksamasi ve degigsmesi, immun sistem
hiicreleri ve habercilerin viicutta inflamasyon cevabini baglatmasi, insiilin direnci
olugmas1 kaseksiye sebep olmaktadir. Genetik ve molekiiler biyolojik o6zellikler
predispozisyon olusturmaktadir. Saglikli hayvanlarda yetersiz kalori alim1 durumunda
metabolizma birincil yakit olarak yag dokuyu kullanmaya adapte durumdadir.
Kasekside ise akut veya kronik hastaliklarin sonucu olarak basta sitokinler olmak
tizerek inflamatuar medyatorlerin artmasiyla karakterize metabolik aksamalar goriiliir.
Metabolizma katabolik birincil enerji kaynagi olarak protein ve amino asit yapilari
kullanir. Bu durum Oliime kadar gidebilen kilo kaybina neden olur kaseksinin
tanimlanmasinda ve klinik teshisinde ayirt edicidir (Freeman, 2012). Kaseksinin
patogenezinde kas ve yag kaybi, insiilin direnci, inflamasyon, anoreksi, halsizlik ve
depresyon bas roldedir. Kalic1 olarak artmis bazal metabolizma hizinin alinan kalori
ve protein miktariyla dengelenememesiyle karakterize kompleks bir denklemdir. Bu
anormal metabolik durumda sindirim sistemine baglh faktorler, tlimoral faktorler ve
hormonal yanit 6nemlidir. Tat alma duyusunun kaybi veya azalmasi, kusma, disfaji,
mukozit ve kabizlik kaseksiye yol acan genel sindirim sistemi faktorleridir. Diger

onemli faktorler arasinda testosteron ve insiilin benzeri biiyiime faktorii-I eksikligi,



asir1 miyostatin ve asirt glukokortikoidler bulunur (Ohnuma ve ark., 2022).
Interlokinler ve Tiimdr Nekrozis Faktor-Alfa gibi pro-inflamatuar medyatorler
glukagon, kortizol, hipermetabolik ve katabolik aktiviteyi indiikleyen katesolaminleri
artirarak anoreksiye sebep olmaktadir. Bu sendromda anabolik metabolizma
medyatorii olan biiylime hormonu, insiilin benzeri biiyiime hormonu faktor-1 (IGF-1),
testosteron miktarinda azalma olur. Ayrica ghrelin miktarinin azalmasi ile oreksijenik
kapasite de azalmaktadir. Akabinde noéropeptid Y (NPY) sinyalinin baskilanmas1 ve bu
durumun kompanze edilememesiyle devamli anoreksi ve kaseksiyi indiikleyen etkiler
ortaya ¢ikarabilir. Pro-inflamatuar sitokinlerin ¢ogu kas dokunun yikimlanmasina ve
atrofisine sebep olurken bazilar1 yeni kas dokunun iiretilmesini de inhibe eder. Pro-
inflamatuar sitokinlerin sebep oldugu kas kaybina ek olarak kardiyak hastaliklarda
kasekside anjiyotensin-2, ubiquitin-proteasome yolagi aracilifiyla miyosit
apoptozisine ve protein sentezinde belirgin azalmaya neden olur. Kagekside yag ve kas
kiitlesinin kaybinda endokrin pankreatik hormonlar ve insiilin direncinin énemli rol

oynadig1 da goriilmiistiir (Honors ve Kinzig, 2012).

CHRONIC ILLNESS
e.g. Chronic heart failure,
Chronic obstructive pulmonary disease,
Chronic kidney disease,
Chronic infection & Sepsis,

NS
> T S
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| |

Weakness & Fatigue
Weight loss reduced muscle strength, VOz max,
and physical activity

MUSCLE WASTING

CACHEXIA DIAGNOSIS

+ Decreased muscle strength
* Fatigue

= Anorexia

+ Low fat-free mass index

« Abnormal biochemistry:

(or BMI <20 kg/m?) s [CEE TN
+ Anemia (Hb <12 g/dL)
« Low serum albumin (<3.2 gidL)

Weight loss of at least 5%
in 12 months or less

Sekil 2.1. Kasekside sematik patofizyoloji (Evans ve ark., 2008)



2.1.2. Klinik Bulgular ve Tam

Kaseksi yasa bagli kas kaybi, beslenememe, malarbsorbsiyon ve
hipertiroidizmden farkli olarak gelisen bir sendromdur ve klinik tani yapilirken bu
durumlardan ayrilmahidir (Evans ve ark., 2008). Kasekside en belirgin klinik
bulgularin basinda yag ve yagsiz kiitle kayb1 gelmektedir. Yagsiz kiitle kaybinin en ¢ok
iskelet kaslarinda oldugu goriilmiistiir. Bu kayip sirasinda ekstraseliiler sivinin hacmi
korunur. Intraseliiler potasyum miktarinda azalma goriilmiistiir (Moore ve ark., 1963).
Cinsiyetin kaybedilen dokunun kompozisyonuna etkisi vardir. insanlarda yapilan
caligmalarda kadinlar %85 yag %15 kas kiitlesi kaybederken erkeklerde ikisinin
oraninin neredeyse esit oldugu saptanmistir (Kotler, 2000). Anoreksi ve dehidrasyon
da makroskobik klinik bulgulardandir (Morley ve ark., 2006). Kas kaybinin yaninda
belirgin kas giicli kayb1 da goriiliir (Freeman, 2012). Kaseksinin klinik bulgularla
taniminin yapilmasi i¢in 5 kriter belirlenmistir. Taninin gegerli olmasi i¢in en az 3
tanesinin olmasi gerekmektedir. Bunlar kas giicii kaybi, istah kaybi, diisiik yag ve
yagsiz doku indeksi, bitkinlik ve anormal biyokimyasal degerlerdir. Bu biyokimyasal
parametreler insanlar i¢in bakildiginda yiiksek CRP ve IL-6 degerleri elde edilmistir.
Hemoglobinin 12g/dL’nin altinda ¢iktig1 anemi ve 3.2 g/dL’nin altinda serum albiimin
degeri de bu 6nemli biyokimyasal degerler icindedir (Evans ve ark., 2008). Yapilan
bazi diger ¢aligsmalar sonucunda da serum alblimin ve transferrin diizeyinde azalma,
C-reaktif protein diizeyinde artis goriilmiistiir (Baker Rogers ve ark., 2023).
Kageksinin karakteristik klinik bulgularinin yaninda inflamatuar sitokinlere bagh
olarak gelisen farkli klinik durumlar da s6z konusudur. Davranigsal klinik bulgularda
uyku diizeni ve uyuma yerinin degismesi, degisken biling seviyesi, depresif ruh hali
goriilmektedir. Fizyolojik bulgular artmis viicut sicakligi, dinlenme halinde tiiketilen
enerjinin artmasi, kortizol, epinefrin ve glukagonda artig, karacigerde akut faz
yanitinin artigi, iz elementlerin sekestrasyonu, gastrik bosalma ve bagirsak transit
sliresinin uzamasi, kemik 1ligi baskilanmas1 ve ditirezis olarak siralanabilir. Ayrica
negatif nitrojen dengesi, hipoalbuminemi, hiperinsiilinemi, hipertrigliseridemi,
hipokolesterolemi ve diisiik HDL degerleri de inflamatuar yanita bagli olarak ortaya
cikan sekonder kageksi bulgularidir (Kotler, 2000). Farkli arastirmacilar insanlarda
kaseksinin klinik tanisinda bazi kriterler {istiinde ortak goriislere sahip olmus ve bu

kriterleri tanimlamistir. Fearon ve ark. (2011), yaptig1 calismalar sonucu kabul ettikleri



Olgiitler %10’un tstiinde kilo kaybi, bazal metabolizmay1 karsilayan miktardan az
kalori alimi, sistemik inflamasyonla iligkili CRP degerinde 10 mg/L ve iistiinde artig
goriilmesidir. Evans ve ark. (2008) ‘na gore ayni1 Olgiitler bir sene i¢inde %5’in listlinde
kilo kayb1 ve altta yatan kronik bir hastaligin olmasi ya da Viicut kitle indeksi
(VKI)’nin 20’nin altinda olmasiyla beraber verdigi 5 kriterden en az iigiiniin hastada
bulunmasidir. Bu kriterlerden ilki anormal biyokimyasal seviyelerdir. Bu parametreler
ile kaseksi pozitif diyebilmek i¢in belirlenen degerler CRP > 5 mg/ L, Hgb <12 g/dL,
Albumin < 3,2 g/dL seklindedir. Diger 4 kriter tiikenmislik, azalmis kas giicii, anoreksi,
yagsiz kas kaybidir. Avrupa Palyatif Bakim Arastirma Is birligi (EPCRC) ise son 6
ayda beslenme eksikligi ve aglik olmadan %S5’in iistiinde kilo kayb1 ya da %2’nin
iistiinde kilo kaybina eslik eden <20 VKI ya da %2’nin iistiinde kilo kaybiyla beraber

sarkopeninin goriilmesini kabul etmistir (Sadeghi ve ark, 2018).

Weight loss of at least 5% in 12 months or less (or body mass
index < 20 kg/m?) plus 3 of the 5 features:

1. Decreased muscle strength

2. Fatigue

3. Anorexia

4. Low fat-free mass index

5. Abnormal biochemistry

a. Increased inflammatory markers (C-reactive protein

=5.0mg/dL, interleukin-6=4.0pg/mL)
b. Anemia (hemoglobin<12g/dL)
¢. Low serum albumin concentration (<3.2g/dL)

Sekil 2.2. Insanlarda kaseksinin taniminda kullanilan kriterler (Freeman, 2012)

Kaseksinin tanimlanmasinda ve evrelendirilmesinde ayrica 0’dan 4’e kadar
degerlendirme yapilmaktadir. WLGS diye kisaltilan bu 6l¢liimlendirme sisteminin adi
“Weight Loss Grading System” diye literatiire gegmistir. Bu evrelendirme yapilirken
hastanin boy ve kilo 6l¢lim bilgileri ile elde edilen viicut kitle indeksi metrekare alana
gore oranlanip hesaplanmaktadir. Ek olarak, kilo kaybinin yiizdesi, biliniyorsa hastalik
oncesi evredeki saglikli kilosundan baglayarak veya bilinmiyorsa 1, 3 veya 6 ay gibi
belirli bir siire boyunca 6lgiimlenerek kilo degisikligi ile belirlenebilir. Literatiirde
genellikle kilo kaybi yiizdesi i¢in %5, %10, %20 gibi yiizdelik dlgiilendirmeler baz
alinmaktadir. Viicut kitle indeksi i¢in ise <17, <I18,5 ve <20 degerler kabul

edilmektedir. Bu 6l¢timler yapilirken 6dem, asites ve tiimore bagh fluktant olusumlar



gibi komplikasyonlar dalgalandirmalar olusturmaktadir. Kilo kayb1 ve viicut kitle

indeksi Slgiiliirken bu durumla alakali dikkatli olunmalidir (Dev, 2019).

Laflamme (1997) tarafindan klinik Olgiitlerle uygulanabilmesi i¢in viicut
kondisyon skorlanmasi yapilabilmesi adina 9 point system isimli bir dlgiitlendirme
gelistirilmistir. Veteriner hekimlikte kaseksinin tanisinda toplam viicut agirliginin
kaybindan c¢ok kas kiitlesi kaybina odaklanilmistir. Hayvanlarda kaseksinin
tanimlanmasinda en ¢ok kullanilan klinik yaklasim viicut kondisyon skorunun
degerlendirilmesidir. Kedilerde viicut kondisyon skorunun belirlenmesinde 9-point

system olarak adlandirilan dl¢iit kullanilabilir (Freeman ve ark., 2020).
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Sekil 2.3. Kedilerde viicut kondisyon skoru skalasi (Freeman ve ark., 2011)



2.1.3. Kasekside Metabolik Profil
2.1.3.1. Creatine Kinase (CK)

Creatine kinase beyin, iskelet kaslar1 ve kalpte bulunur. 82 kDa agirliginda
bulunan kompakt bir enzimdir. Rhabdomyoliz, kalp hastaliklari, bobrek hastaliklar1 ve
bazi ilaglarin kullanimi ile beraber viicutta seviyeleri degismektedir. Yas, cinsiyet,
fiziksel aktivite ve viicut kas kiitlesinden etkilenmektedir Kas dokunun yikimi ve
myokard infarktiisii icin tan1 amaciyla kullanilmaktadir. Iskelet kas1 yikimlanmasini

belirlemek adina 6nemli bir parametredir. (Aujla ve ark., 2024)

2.1.3.2. Alanin Aminotransferase (ALT)

Alanine aminotransferaz, sitoplazmada bulunan bir enzimdir. Karaciger i¢in
spesifitesi yliksek ve hepatosit hasarini belirlemekte onemlidir. Fakat ciddi kas
yikimlarinda da miktar: artabilecegi i¢in tamamen karacigere spesifik degildir (Pratt
ve ark., 1999). Serum ALT ’nin artis miktart hastaliklar i¢in nemli ipuglari verir. Farkl
miktarlarda artar ve ALT genelde ti¢ farkli seviyede artig gosterir. Siddetli artig (normal
referans degerlerinden 15 kattan fazla), orta siddette artis (normal referans degerlerinin
5-15 kati) ve hafif artis (5 katindan az artis) seklinde gruplandirilir (Green ve Flamm,
2002).

2.1.3.3. Creatinine (CRE)

Creatinine sik¢a olg¢iilen bir klinik biyokimyasal bir parametredir. Glomeruler
filtrasyon ve kas kiitlesiyle alakali bilgi verir. Kas metabolizmasiin bir iriiniidiir
(Delanaye ve ark., 2017). Kaslarda creatine fosfatin non enzimatik hidrolizi sonucu

son iirlin olarak kana ge¢cmektedir. (Turgut, 2000).

2.1.3.4. Globulin (GLOB)

Globulinler immunglobulinleri, akut faz proteinlerini ve komplement
proteinlerini igeren heterojen bir protein grubudur. Tayini, direkt albiimin ve serum
total protein konsantrasyonu Olciilerek ve bulunan albiimin degeri total protein

degerinden cikartilarak yapilir. Bu ¢ikarma isleminde bulunan sonug globulin degerini



verir (Oztiirk ve Mamak, 2024). Hiperglobulinemi dehidrasyon, enfeksiyonlar,
inflamatuar hastaliklar, kanser ve akut glomerulonefritis i¢in klinik 6neme sahip bir

parametredir (Feinstein ve Petersdorf, 1956).
2.1.3.5. N-terminus pro-B-type natriuretic peptide (NT-proBNP)

NT-proBNP 76 aminoasitten meydana gelen peptid yapida bir molekiildiir.
BNP ile iligkili peptidlerin ana kaynagi kardiyak miyositlerdir. Peptidlerin
sentezlenmesi ve salgilanmasi i¢in uyarici etki miyositlerin gerilmesiyle olusur. Son
zamanlarda kardiyak fibroblastlarin da BNP iligkili proteinleri {irettigi goriilmiistiir.
Fakat BNP ilisikili proteinler esas olarak ventrikiiler miyositlerden iiretilmektedir
(Hall, 2004). NT-proBNP, kalp yetmezligi siddeti ve prognozunun
degerlendirilmesinde siklikla kullanilan bir parametredir. Ayrica yapilan ¢alismalarda
inflamasyonla NT-proBNP’nin belirgin sekilde arttig1 goriilmiistiir (Jensen ve ark.,

2010).
2.1.3.6. Gamma Glutamyl Transferase (GGT)

Gamma-glutamiltransferaz (GGT) enzim aktivitesi, hayvanlar, bitkiler,
mayalar ve bakteriler dahil olmak iizere birgok canli organizmada goriiliir. Uzun
siireler yalnizca hiicresel antioksidan sistemlerin bir iiyesi ve hepatobiliyer
hastaliklarin klinik bir biyobelirteci olarak kabul edilmistir. Daha giincel ¢caligmalar ise
GGT nin hiicre i¢indeki ve hiicrenin ¢evresindeki redoks dengesinin diizenlenmesinde
kritik bir faktor oldugunu vurgulamistir. Deneysel ¢alismalar ile beraber ateroskleroz,
kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser, akciger iltihabi, noéroinflamasyon ve kemik
bozukluklar1 gibi bircok 6nemli hastaligin patogenezinde GGT’den de daha fazla
bahsedilmeye baslanmistir (Corti ve ark., 2020).

2.1.3.7. Kan Ure Nitrojen (BUN)

Kan {ire nitrojen, protein metabolizmasinin bir iirlintidiir. Kalp yetmezligi ig¢in
bilinen en eski biomarkerlardan biridir. Karacigerde iiretilir, kanda taginir ve viicuttan

atilim1 bobreklerde gerceklesir. Hasarli bobrek dokusunda glomerular filtrasyon



hizinin da diismesiyle viicuttan atilamaz ve kanda BUN miktar1 artar (Xue ve ark.,

2014).

2.1.4. Kasekside Karbonhidrat Metabolizmasi

Kagekside enerji metabolizmasinda goriilen bazi1 belirgin bozukluklar vardir.
Bu bozukluklarin timdér hiicrelerinin  glukozu birincil enerji  kaynagi olarak
kullanmasindan meydana geldigi distliniilmektedir. Karaciger kasekside enerji
metabolizmasinda 6nemli rol oynamaktadir. Hipoksi durumunda glukoz kullanan
timor hiicreleri ¢ok miktarda laktat tiretir ve laktat tekrar glukoz iiretilmesi i¢in
karacigere gelir. Bu dongii Cori-Cycle olarak adlandirilir. Karacigerde glukoz
sentezlenmesinde kas dokunun yikimlanmasiyla ortaya c¢ikan amino asitler
kullanilmaktadir. Ayrica alanine ve gliserol kullanilarak glukoz sentezi de artmuistir.
Laktat kullanarak yapilan glukoneogenez laktat basina viicuttan 6 ATP kullanmaktadir.
Bu durum hasta icin ciddi bir enerji kaybina sebep olur. Karbonhidrat
metabolizmasinda goriilen bu degisimlerin, 6zellikle kanser ve diger hastaliklarin
viicuttan talep ettigi metabolik besinler ve enerjiyi karsilamak i¢in oldugu ihtimali
tizerinde durulmaktadir. Kaseksi ile kilo kaybeden hastalarda hepatik glukoz
tiretiminin %40’a kadar arttig1 goriilmistiir. (Tisdale, 2000; Rohm ve ark., 2019).
Kasektik sartlar altinda enerji harcanmasi mitokondride oksidatif fosforilasyon
kapasitesinin azalmasiyla devam etmektedir. Hepatik trigliserid depolarinin
kullanimiin azalmasi karacigerde steatosise neden olmakta, karacigerde artan
lipogenezis sonucunda da hiperlipidemi meydana gelmektedir. Hepatik steatoz ise
alkole bagli olmayan karaciger hastaliginin olusmasina yol agmaktadir. Bu mekanizma
ile meydana gelen yaglh karaciger bozuklugu sarkopeni, kas kayb1 ile baglantilidir.
Karacigerde olusan hasar ve hastalik durumunda iire ve amonyak dongiisii bozulmakta
ve kanda amonyak miktar1 artmaktadir. Artan amonyak seviyeleri iskelet kaslarinda
otofajiye sebep olmakta ve myostatin miktarinin artmasma yol agmaktadir. Bu
metabolik baglanti karaciger ve enerji kayb1 durumundaki kas kiitlesi kaybi1 arasindaki
iligkinin gii¢lii oldugunu gostermektedir. (Khan ve ark., 2016; Rohm ve ark., 2019;
Tisdale, 2000).
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2.1.5. Kasekside Lipid Metabolizmasi

Son yillarda yapilan ¢aligmalar kaseksinin gelismesi ve ilerlemesinde yag
dokunun 6nemini ve islevindeki degisiklikleri arastirmaya baslamistir. Yag dokunun
viicutta 6nemli endokrin ve parakrin rol oynadigi, heterojen ve metabolik olarak aktif

bir organ oldugu anlasilmistir (Rohm ve ark., 2019).

Kageksi viicutta kas kiitlesi ve yag dokunun tiikkenmesiyle karakterize
multifaktoriyel bir sendromdur. Dinlenik halde dahi artmis enerji ihtiyact ile
karakterizedir. Yag doku yiiksek enerji depolanan bir rezervdir. Kasekside artmis enerji
ithtiyacini kargilayabilmek i¢in lipoliz ile adipoz dokunun yikimi ger¢eklesmektedir.
Kagektik hastalarda yag doku kaybinin malniitrisyondan daha ¢ok lipolizin artmasiyla
ilgisi vardir (Fang ve ark., 2023; Tisdale, 2000).

Saglikli memelilerde beyaz yag doku viicutta en fazla bulunan yag dokudur ve
baslica enerji rezervuaridir. Deri alt1 yag doku ve viseral yag dokuyu icermektedir.
Artmig enerji ihtiyact sonucunda katesolaminler ve natriiiretik peptitler gibi lipolitik
medyatorler ilgili adiposit reseptorlerine baglanir ve sonucunda lipolitik siire¢

baslamis olur (Dalal, 2019).

Kahverengi yag dokusu beyaz yag dokunun aksine multilokuler lipid
damlaciklar1 icerir ve ona kahverengi rengi veren mitokondriden zengindir.
Yenidoganlarda daha fazla bulundugu ve yas almakla beraber viicutta miktarinin
azaldig1 bilinmektedir. Kahverengi yag doku termojenik 6zelliktedir ve beyaz yag

dokunun aksine enerji liretmek yerine enerji tiiketmektedir (Dalal, 2019).

Kasekside kahverengi yag dokusu ve artmis enerji ihtiyaci arasindaki iliski
uzun siiredir arastirilmaktadir. Kolon kanseri karsinomu ile beraber kasektik
sendromlu olan fareler iistiinde yapilan ¢aligmalarda kahverengi yag dokusunun kanser
ve kasektik sendromlu olmayan farelere gore artmis oldugu goriilmiistiir. Kasekside
yag metabolizmasiyla ilgili olarak enerji harcanmasinin hizlanmasi ve kaseksinin
ilerlemesine katkida bulunan, artmis termojenik aktivite ile iliskili olaran beyaz yag

dokunun kahverengi yag dokuya doniistiigii anlasilmistir (Dalal, 2019).
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Enerji ihtiyacini karsilamak haricinde doymamis yag asitleri ve linoleik asit
yikimi kanser kaseksisi durumunda tiimor hiicrelerini apoptik 6limden korumakta

onemli rol alir. (Tisdale, 2000)

2.1.6. Kasekside Protein Metabolizmasi

Kas Kkiiltesi, protezin sentezi ve protein yikimi arasindaki dengeyle
korunmaktadir. Sagliklt memelilerde protein sentezi ve yikimi1 hemen hemen birbirine
esittir. Kaseksi sendromuyla beraber protein sentezinde azalma ve protein yikiminda
artma meydana gelir ve bu durumda viicut kas kiitlesinde belirgin bir azalma meydana
gelir. Protein sentezinin azalmasi ve amino asit aliminin inhibe edilmesinin kas
kiitlesinde atrofiye katkida bulunur. Ama protein yikimimin artmast ve Ozellikle
miyofibriler proteinler olan aktin ve miyozinin par¢alanmasi daha 6nemli faktorlerdir.
Azalan kas kiitlesi kasekside hayatta kalim siiresinin kisalmasinda major faktordiir.
Hem protein sentezinin azalmasi hem de protein yikimlanmasinin artmasi negatif
metabolik etkiler olusturur. Akut faz proteinleri ve sitokinlerinin artmasi kas doku
yikimina ve kas iiretiminde kullanilan proteinlerin azalmasina sebep olur. Protein
yikimlanmasi ii¢ yolak ile meydana gelmektedir. Bunlar lizozomal (katepsinler),
kalsiyum bagimli proteazlar (calpains) ve ubiquitin-proteazom proteolitik yolagidir.
Bircok caligma ubiquitin-proteazom proteolitik yolaginin kasekside yiiksek oneme

sahip oldugunu gostermistir. (Tisdale, 2000; Tisdale, 2006).

2.2. INFLAMASYON

Gegmiste inflamasyonun tanimi enfeksiyon ve immun sistemle alakali yanit
olarak kisitli sekilde tanimlanmaktaydi. Ama yapilan c¢aligmalarla beraber
inflamasyonun ¢ok daha genis bir yelpazesi olabilecegini ortaya koymustur. Ve giin
gectikce inflamasyona sebep olabilecek hastaliklar listesi genislemektedir. Yanginin
olusumunu incelemeye multidisipliner yaklasmak gerekmektedir. Eskiden yangiya
katilan hiicreler, dokular ve proteinler, haberciler gibi molekiillerle tanimlanmaya
calisirken giinlimiizde yangiya yaklasimda altta yatan molekiiler biyoloji ve genetik
faktorlerin de arastirilmasinin 6nemli oldugu goriisii ortaya ¢ikmistir. Bu faktorlerin

hastanin yangmin olusum mekanizmasina etkisini ve yanginin siddetini
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degistirebilecek predispozisyon sagladigi diisiiniilmektedir (Punchard ve ark., 2004).
Klasik yaklagimda inflamasyon basitce viicudun bir yaralanmadan sonra hasarli
dokuyu onarmak ve yenilerini liretmek ig¢in hiicresel ve mikrovaskiiler yaniti olarak
tanimlanabilir (Schmid-Schonbein, 2006). Ama inflamasyon hasar goéren doku ve
hiicreleri onarmak i¢in verilen bir yanit tanimlanmasina ragmen hasta i¢in istenmeyen
bir sekilde zararli olabilir (Punchard ve ark., 2004). Klasik incelemelerde inflamatif
siire¢ mikro dolasimda damar gegirgenligi, dolasimdaki farkli tipte hiicrelerin hasarli
bolgeye migrasyonu, hiicre apoptozisi ve yeni doku ile damarlarin olugsmasi, biiytimesi

olaylarini igermektedir (Schmid-Schonbein, 2006).

Inflamasyon 5 ana makroskobik belirti ile iliskilendirilir. Bu 5 belirti ac1-agr1
(dolor), 6dem (tumor), kizariklik (rubor), 1s1 artis1 (calor) ve fonksiyon kaybidir
(functio lease). 5 belirtiden ilk dordii Celcius tarafindan, fonksiyon kaybi ise Galen
tarafindan tanimlanmis ve isimlendirilmistir. Is1 artigi, kizariklik ve 6dem, siskinlik
kan damarlarinin gegirgenliginin artmastyla ortaya ¢ikmaktadir. Aci veya agri ise hasar
goren doku ve immun hiicrelerden aciga cikan molekiiller tarafindan meydana
gelmektedir. Hiicreler arast mesajcilar veya sitokinler inflamasyonun cesitli
evrelerinden sorumlu olmaktadir ama temel baslatic1 tiimor nekrozis faktorii kabul
edilmektedir. Yangi siirecinde nétrofil, makrofajlar, eozinofil, bazofil, mast hiicreleri,
T lenfosit hiicreleri, B lenfosit hiicreleri, dogal katil hiicreler ve benzeri bagisiklik
sistemi hiicreleri gorev alir. Inflamasyonun olusmasinda ve baskilanmasinda gérevli

¢esitli hormon benzeri medyatdr gruplari bulunmaktadir (Punchard ve ark., 2004).

2.3. AKUT FAZ YANIT

Viicudun enfeksiyona, inflamasyona veya travmaya karsi ¢esitli reaksiyonlari
topluca akut faz yanit olarak adlandirilir. Akut faz yanit lokal ve sistemik etkileri igeren
karmagik bir reaksiyondur. Enfeksiy6z ve non-enfeksiy6z nedenlerde meydana gelen
yangisal durum boyunca viicuttaki genel hasar1 azaltmak, hastalik yapict enfeksiyoz
organizmanin iiremesini sinirlandirmak, zararli madde ve molekiilleri uzaklastirmak,
organ ve sistemlerin fizyolojik fonksiyonlarina donebilmesi i¢in gereken onarim
stirecini saglamak amaciyla meydana gelen bir¢ok degisikligi kapsar. Endokrinolojik,

hematolojik, immiinolojik, metabolik ve noérolojik degisimler goriilmektedir. Bu
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degisimlerin belirtileri baslica olarak ates (pireksi), istahsizlik ve depresyon, hormonal
degisimler, 16kositoz, serum iz element miktarlarinin azalmasi, kas proteinlerinin
yikimlanmasinin artmasina bagli olarak agiga ¢ikan aminoasitlerin karacigere
tasinmasi, komplement ve koagiilasyon profillerinin aktive olmasiyla karakterizedir.
Hasarli dokulardan pro-inflamatuar sitokinlerin salinmasiyla baglamaktadir. Viicudun
icinde bulundugu yangisal durumu belirten erken uyar1 sistemi olarak kabul edilebilir.

(Ceciliani ve ark., 2012; Jain ve ark., 2011).

2.3.1. Sitokinler ve Akut Faz Reaksiyon

Lokositler ve diger viicut hiicrelerinden salinan en az 15 farkh diisiik molekiiler
agirliga sahip peptit yapili medyator bulunmaktadir. Bu molekiiller sitokin olarak
adlandirilir ve akut faz yanitin tetiklenmesinde 6nemli rol oynarlar. Sitokinler pro-
inflamatuar ve anti-inflamatuar olarak iki gruba ayrilmistir. Pro-inflamatuar olarak
adlandirilan sitokinler bahsedilen akut faz yanittan sorumludur. Ates, kas ve protein
yikimi, kemik iliginde beyaz kan hiicresi onciillerinin uyarilmasi ve aktive edilmesi,
yangili dokularda fibroblastlarin ve makrofajlarin gelismesi gibi bir¢cok yanita neden
olurlar. Hepatik akut faz yanitin baslamasinda IL-1, IL-6 ve TNF-alpha anahtar rol
oynamaktadir. IL-1, IL-6 ve TNF-alpha hepatositik reseptorleri aktive etmekte ve
cesitli akut faz proteinlerinin sentezlenmesini baglatmaktadir. IL-6, hepatositik bir¢ok

akut faz proteinin sentezlenmesini saglayan major sitokindir (Gruys ve ark., 2005).

2.3.2. Akut Faz Proteinler

Akut faz yamit esnasinda hasarli dokulardan salinan pro-inflamatuar
sitokinlerin uyarimiyla beraber karacigerde iiretilirler. Bu sitokinler baslica olarak IL-

1, IL-2, IL-6, IL,8 ve TNF-alphadir (Koj, 1996).

Akut faz proteinleri 24-48 saat igerisinde maksimum serum
konsantrasyonlarina ulasmaktadir. Serum diizeyleri genellikle kronik yangisal
durumlarda akut yangisal durumlara gore daha diisiik seviyelerde ol¢iilmektedir. En
onemli akut faz proteinleri CRP, serum amiloid P (SAP) ve serum amiloid A (SAA)’dur.

CRP, SAP ve SAA gibi bircok akut faz proteini mikrobiyal hiicre duvarlarina baglanir
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ve opsoninler olarak islev gorebilirler. Boylelikle komplementleri diizeltir ve hastalik

yapici organizmalarin ortadan kaldirilmasini tesvik ederler (Jain ve ark., 2011).

Akut faz yanit (AFY) sirasinda plazma proteinlerinin miktarlarinda artma veya
azalma goriilebilmektedir. AFY esnasinda viicutta miktarlar1 azalan akut faz proteinleri
negatif akut faz proteinleri (NAFP) olarak siniflandirilmistir. Serum ¢inko, demir,
albiimin, kortizol baglayici globulin, transtiretin, ve retinol baglayici protein énemli
NAFP’ lerdir. Bu NAFP’ lerin miktarlarinin azalmasiyla beraber onlara baglanan

hormon ve molekiiller serbest kalmaktadir (Gruys ve ark., 2005).

Akut faz yanit sirasinda hepatositler tarafindan salinan ve miktarlar1 artan
proteinler pozitif akut faz (PAFP) proteini adin1 almistir. Pozitif akut faz proteinleri
opsonizasyon, mikroorganizmalarin ve artiklarinin  baglanarak  viicuttan
uzaklastirilmasi, doku artiklarinin uzaklastirilmasi, enzim nétralizasyonu, serbest
radikaller ve hemoglobinin toplanmasi ve viicutta immun yanitin diizenlenmesi gibi

gorevleri vardir (Gruys ve ark., 2005)

2.3.2.1 Albumin

Albumin dolasimda en ¢ok bulunan plazma proteinidir. Karacigerde
sentezlenir. Albumin konsantrasyonu uzun zamandan beri saglik durumu ve
hastaliklarin teshisinde 6nemli bir parametre olarak kullanilmaktadir (Rosenoer ve
ark., 1977). Fizyolojik ve metabolik olaylarda rol almaktadir. Birgok ilag, metal
iyonlar1 ve besin maddelerinin taginmasinda gdrev alir. Bununla beraber terapotik

amaglarla kullanim1 mevcuttur (Pongprayoon ve Japrung, 2021).

b Domain i

Domain |

[

Sekil 2.4. Kedi serum alblimininin ¢izimi (Pongprayoon ve Japrung, 2021)
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2.3.2.2. Feline Serum Amyloid A (FSAA)

Serum amyloid A (SAA) proteinleri 50 yil kadar oOnce izole edilip
adlandirilmistir. (Sack, 2018). FSAA kedilerde 6nemli bir inflamasyon belirtecidir.
Karacigerde sentezlenir. SAA, fibriler yapilarin ana komponenti olan amyloid A’nin
serumda bulunan bir dnciiliidiir. Inflamatuar durumlarda insanlarda ve hayvanlarda
serum diizeyleri 100 katina kadar artabilir. Yangisal durum gerceklestiginde, saatler
icinde serum konsantrasyonlarinin arttigt goriilmiistiir. Bu durum hastalifin ve
yangisal reaksiyonun durumuyla ilgili énemli ipuglar1 vermektedir. Enfeksiyonlar,
bobrek yetmezlikleri, kedilerde alt iiriner sistem hastaliklari, travma, timor ve
neoplaziler, enteritis ve oral hastaliklarda belirgin diizeyde yiiksek sonuglar elde

edilmistir (Sasaki ve ark., 2003).

2.4. SITOKINLER

Immun ve inflamatuar yanita katilan hiicrelerin gorevlendirilmesi ve
etkinliklerinin artirilabilmesi i¢in bazi alyuvar tiirleri ve doku hiicrelerinden
sentezlenen peptid veya glikoprotein yapida maddeler sitokin olarak adlandirilir.
Farkli ¢esitlerde hiicrelerde sentezlenebildikleri ve farkli ¢esitlerde hiicre ve dokularda
etki gosterebildikleri i¢in pleiotropik olarak tanimlanmigslardir. Sitokinler yapica
hormonlara benzerler ama hormon kabul edilmezler. Otokrin, parakrin ve endokrin
yollarla hedeflerine ulasirlar. Ulastiklar1 hedef doku ve organlarda etki gosterebilmek
i¢in reseptorlere ihtiya¢ duyarlar. Gérevlerine, yapilarina, tiretildikleri doku tiplerine

gore siniflandirilmaktadirlar (Akdogan ve Yontem, 2018).

Kagseksi ve sarcopenide inflamasyonda gorevli baslica pro-inflamatuar
sitokinler ve interlokinler TNF, IL-1 ve IL-6’dir. Anoreksi, enerji metabolizmasinda
artis, viicut kitle indeksinde azalma primer sebep olduklar1 semptomlardir. TNF ve IL-
6 ayni1 zamanda kalp kas hiicrelerinde hipertrofi ve fibrozise sebep olur, negatif
inotropik etki yapar. Bu durum altta yatan hastaligin ilerlemesine katki saglamaktadir.
Mekanizma NF-kB yolaklarinda aktiflik artis1 ile gergeklesmektir. Artmis kas

proteolizisi, myoD geni ve myogenin regiilasyonunda azalma, kas rejenerasyonunda
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azalis ve kas hiicrelerinin gelismesi, bagkalagsmasinin engellenmesi ile meydana gelir

(Hamid ve ark., 2009; Levine ve ark., 1990).

2.5. MiYOKINLER

2010’lu yillarin basinda iskelet kaslarinin hormon ve benzeri molekiiller
iiretebilen endokrin bir organ gibi fonksiyon gordiigii kesfedilmistir (Polyzos ve ark.,
2013). iskelet kaslar1 karaciger, kemik doku, yag doku ve diger dokularla miyokinler
ad1 verilen molekiil gruplart araciligiyla iletisim kurar. Miyokinler iskelet kaslari
tarafindan sentezlenen humoral ve hormon benzeri sitokinlerdir. Diger dokulardan
iiretilen ve sitokin olarak adlandirilan medyatorler otokrin, parakrin ve endokrin

yollarla gorevlerini yerine getirirler (Kaji, 2016; Pedersen, 2011).

2.5.1 irisin

Irisin adin1 antik Yunan mitolojisinde haberci olarak gorev yapan Tanriga
Iris’ten alinmigstir. Irisin egzersiz baglantili peptit yapida bir miyokin olarak ilk olarak
2012°de Harvard Universitesinde raporlanmistir. Iskelet kast ile enerji homeostazi ve
metabolizmasini diizenleyen diger organ ve dokular arasindaki iletisimi saglayan yeni
kesfedilden bir miyokindir (Polyzos ve ark., 2013). 112 amino asit igeren polipeptit
benzeri yapida bir hormondur ve protein 5 (FNDC) iceren fibronektin tip III alani
olarak bilinen 196 amino asitten olusan zar kapsayan bir proteinin, karboksi

terminalinden tiretilmektedir (Gizaw ve ark., 2017).

Baglica perimisyum, endomisyum ve ¢ekirdekli boliimleri olmak {izere en ¢ok
iskelet kas1 tarafindan iiretilmektedir. Bunun yaninda yag doku, pankreas, sebasoz
bezler ve kalp kaslarinda da sentezlenmektedir. Ayrica irisin immunoreaksiyonuna
testisler, salya bezleri, rektum, ovaryumlar, optik sinir, mide, noéronlar ve ter bezlerinde
de rastlanmigtir (Munoz ve ark.,, 2018). Baslica olarak miyokin olarak
siniflandirilmigtir ama bazi kaynaklarda adipokin olarak da bahsedilmektedir (Aslan

ve Yardimci, 2017).
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PGC-1a: peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator-la; FNDCS: fibronectin
type III domain containing 5; UCP-1: uncoupling protein-1.

Sekil 2.5. Irisinin iiretim ve aksiyon mekanizmasi (Buscemi ve ark., 2018)

Irisinin bilinen en 6nemli 6zelligi termogenezi regiile etmesidir. Beyaz yag
hiicrelerini kahverengi yag hiicrelerine ¢evirir. Bdylece enerji harcanmasini artirir ve
151 {liretimine neden olur. Irisin egzersizle indiiklenir ve koruyucu gorev gérmektedir
(Aslan ve Yardimci, 2017). Kontraksiyon sirasinda kas hiicrelerinden salgilanir.
Myogenesis etkisi vardir ve iskelet kasi kiitlesini artirmaya yonelik uyarimlarda

bulunur (Colaianni ve ark., 2020; Reza ve ark., 2017).

[risinin viicutta birgok sistem iistiinde etkileri vardir. Fareler iistiinde yapilan
calismalarda irisinin kemik 1iligi stromasinda farklilasmayr artirdigi, hiicrelerin
osteoblastlara doniistiirdiigli gériilmiistiir. Bu sonuglar dogrultusunda irisinin kemik
doku iistiinde olumlu ve koruyucu etkisi olabilecegi fikri giiclenmistir. Ayrica irisin,
kas dokunun artirilmasi ve korunmasi ile ilgili olarak da olumlu sonuglar vermistir
(Colaianni ve ark., 2017). Calismalarda irisin ekspresyonunun diyabetle ve diger
sistemlerle iligskisi tam olarak kesinlestirilememis olmakla beraber esmer yag
dokusunu artirabilecegi ve metabolik hastaliklar i¢in potansiyel bir hedef olabilecegi

ongoriilmektedir. Ayni sekilde kalp rahatsizliklari, Alzheimer, Parkinson gibi
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norodejeneratif hastaliklarin tedavisi i¢in de olasilik kabul edilmektedir (Novelle ve

ark., 2013; Polyzos ve ark., 2013).

2.5.2. Myostatin

Myostatin agirlikli olarak iskelet kaslarindan salgilanan ekstraseliiler bir
sitokindir ve kas kitlesinin negatif regiilasyonunda 6nemli rol oynamaktadir. 25 kDa
agirliginda bir molekiildiir (Elkina ve ark., 2011). Myostatin (GDF-8) transforme edici
biiyiime faktorleri ailesinin bir iiyesidir. Iskelet kaslarinin negatif bir regiilatoriidiir.
Activin tip 2 reseptorlerine baglanarak kas dokunun anabolik metabolizmasini kontrol
eden Akt-TORC1 e giden sinyalleri inhibe eder (Trendelenburg ve ark., 2009). Yiiksek
miktarlarinda kas atrofisi, diisitk miktarlarda da kas hipertrofisi ger¢eklesir. Myostatin
fazla iiretildiginde adipoz dokudaki yikimlanma ve kaslarda meydana getirdigi atrofi
sebebiyle kaseksi patogenezinde dnemli bir potansiyel kabul edilir (Zimmers ve ark.,
2002). Kemirgenler iistiinde yapilan kanser kaseksisi calismalarinda, myostatin
degerlerinin yiikseldigi, kalict ve belirgin kas yikimlarina sebep oldugu sonucuna
ulagiimistir (Bonetto ve ark., 2009; Costelli ve ark., 2008). Ayrica kanser kaseksisi
hastalarinda myostatin direkt olarak kas dokusunda da yiiksek degerlerde saptanmustir.
Ama etkileri bununla sinirla degildir, kemik doku {iistiinde de negatif etkilere yol
acmaktadir. Myostatinin az olmasiyla osteojenite, kemik doku kiitlesinin arttig1 ve
gliclii yapida olmasi iliskilendirilmistir (Hamrick ve ark., 2007). Daha giincel olarak
myostatinin osteoblastlarin gelismesini ve farklilagmasini inhibe ettigi goriilmiistiir
(Qin ve ark., 2017). Ayrica myostatinin inhibisyonunda kas gelisimi ve kas giiciiniin
arttig1 calismalar sonucunda goriilmiistiir (Zhang ve ark., 2011). Embriyogenezis
sirasinda myostatin, myoblastlarin farklilagsmasini ve ¢ogalmasini kontrol etmek i¢in
iskelet kaslarina miinhasir sekilde belirli bir miktarda salinmaktadir. Ancak
yetiskinlerde iskelet kas1 haricinde de kalp, yag doku ve meme bezi gibi organlarda da
saptanmistir. Saglikli kalp dokuda myostatin sentezi diigiiktiir ve yalnizca purkinje
liflerinde belirlenebilir, myositlerde bulunmaz. Koyunlar iizerinde yapilan bir
calismada myokard enfarktiisii sonrasinda hasarli bdlgede myostatin sentezinin arttig1
goriilmiistiir. Ayrica kalp yetmezliklerinde de myostatin seviyelerinin arttig1 ¢aligma

sonuglar1 yaymlanmistir. (Elkina ve ark., 2011).
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Myostatin propeptid ve antimyostatin antikorlar1 ile yapilan deneyler, kas
kiitlesi iistiinde olumlu etkiler gdstermistir. Activin type 2 reseptorleri tedavi i¢in umut
vaad edici bir hedef olarak goriinmektedir. Bu reseptorlerin bloke edilmesi, kas
kiitlesinin artmas1 ve restore olmasinda belirgin fark gostermistir. Bu bilgiler
dogrultusunda myostatin ve reseptorlerini hedeflemek kaseksi ve kas kaybi

hastaliklarinin tedavisinin gelistirilmesinde umut vericidir (Elkina ve ark., 2011).
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Sekil 2.6. Kaslarda Myostatin ve Activin Yolagi (Farhang-Sardroodi ve Wilkie, 2020)
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Gereg
3.1.1. Canli Hayvan Materyali

Calismada; Antalya ili ve ¢evresindeki 1-5 yas araliginda, farkli yas, irk ve
cinsiyette, 10 tanesi klinik olarak saglikli, 12°si kasektik, 8’1 ileri kasektik olmak tizere
toplamda 30 kediden alinan kan serumlar1 kullanildi. Caligma gruplari, kendi arasinda
deneme grubu (kasektik) 20 adet ve kontrol grubu (saglikli) 10 adet olmak {izere
toplam 30 adet hayvandan olusturuldu. Kasektik deneme grubu, kendi iginde kagektik
(n=12) ve ileri kasektik (n=8) olmak iizere iki gruba ayrilmistir. Caligmaya katilan
kediler gruplandirilirken Laflamme’in (1997) 9 point system isimli viicut kondisyon

skorlama sistemi kullanilmastir.

3.1.2. Kan Orneklerinin Alinmasi

Kedilerin Vena Jugularis’inden alinan kanlar, jelli serum tiiplerine aktarildi.
Biyokimyasal l¢timler i¢in jelli serum tiiplerine aktarilan kanlar 20 dk bekletildikten
sonra 3000 rpm’de 10 dk santrifiij edildi. Elde edilen serumlar ependorf tiiplerine
alinarak -80C’de muhafaza edildi.

3.1.3. Biyokimyasal Analizler

Calismaya dahil edilen tiim kedilerin serum ornekleri alinarak albiimin (ALB),
total protein (TP), alanin aminotransferaz (ALT), kan iire nitrojen (BUN), kreatin
(CRE), Creatine Kinase (CK), gamma glutamiltransferaz (GGT) analizleri Fujifilm
DRI-CHEM NX600 biyokimya cihazi kullanilarak yapilmistir. Globulin (GLOB)
degerleri total protein degerinden ALB degeri ¢ikarilarak cihaz tarafindan otomatik

hesaplanmustir.

Calismada serum Orneklerinde kedi spesifik ELISA test kitleri kullanilarak
Irisin (Feline irisin CK-LAB KIT, katalog no: CK-bio-27566, Shangai Coon Koon
Biotech Co., Ltd) ve Myostatin (Feline MSTN CK-LAB KIT, katalog no: CK-bio-
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27563, Shangai Coon Koon Biotech Co., Ltd) analizleri iiretici firmanin 6nerdigi

prosediire uygun olarak gergeklestirilmistir.

Kullanilan test kitlerinin sensitivitesi irisin i¢in 0,1 pg/mL ve dl¢lim aralig 1
pg/mL- 20pg/mL’dir. Myostatin i¢in sensitivite 1.0ng/mL ve o6l¢iim araligi
3.12ng/mL-100ng/mL’dir.

Sekil 3.1. Kullanilan ELISA kitlerinin fotografi

FSAA (Feline Serum Amyloid-A) degerleri FIC-H2 (katalog no: 10101,
Shenzhen HSA Biotech Co., Ltd) floresan immunokromotografi cihazi kullanilarak
Olctilmiistiir. Kullanilan test kitlerinin (Feline Serum Amyloid A katalog no: J1101, JZ
Biotech Co. Ltd) 6l¢iim araligi 2mg/L-200mg/L’dir.

NT-ProBNP degerleri FIC-H2 (katalog no: 10101, Shenzen HSA Biotech Co.,

Ltd) floresan immunokromotografi cihazi kullanilarak Slgiilmistiir. Kullanilan test
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kitlerinin (Feline N-terminal B-type Brain Natriuretic Peptide Precursor, katalog no:

J1111, JZ Biotech Co. Ltd) 6l¢iim araligi 150 pmol/L-1000 pmol/L’dir.

3.1.4. istatiksel Analizler

Verilerin degerlendirilmesinde SPSS 25 istatistik programi (IBM Corp®, 2017,
Armonk, NY, ABD) kullanildi. Parametrik veriler ortalama + SEM olarak ifade edildi
ve tek yoOnlii varyans analizi (ANOVA) ve ardindan post hoc Duncan testi ile
degerlendirildi. FSAA verisi nonparametrik deger oldugu i¢in Kruskal-Wallis (post
hoc Tamhane’s T2) ve Mann-Whitney U testi kullanildu.
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4. BULGULAR
4.1. Klinik Bulgular

Caligmada kullanilan hasta kedilerin, klinik muayene bulgularinda belirgin kilo
kaybi, kas kiitlesi kaybi, kuru ve mat kil ortiisii, halsizlik, istahsizlik, durgunluk ve
dehidrasyon tespit edildi.

Yapilan calismada kasektik ve ileri kasektik kedilerin CPK, ALB, GLOB,
BUN, Myostatin ve FSAA degerleri kontrol grubu kedilere gore istatiksel olarak
onemli yliksek bulunmustur. Calismadaki hayvanlar kontrol grubu, kasektik gruba ileri
kasektik hayvanlar da dahil edilip gruplandirildiginda CPK degeri kasektik grupta
kontrol grubuna gore dnemli yiikselis gostermistir. Hayvanlar 9-point system’ e gore
kontrol grubu, kasektik ve ileri kagektik olarak 3 grup halinde gruplandirildiginda; ileri
kasektik grubun CPK degerleri hem kasektik hem de kontrol grubuna goére dnemli
derecede yiiksek ¢ikmustir. Ikili ve {i¢lii gruplandirma myostatin icin yapildiginda
kontrol grubu ve kasektik grup arasinda myostatin degerleri kasektik grupta 6nemli
derecede artmis sekilde goriilmektedir. Kontrol grubu, kasektik grup ve ileri kagektik
grup olarak karsilastirildiginda ise hala kontrol grubuna gore anlamli yiikselis
goriilmiistiir. CPK, ALB, GLOB, BUN degerleri gruplandirilmalar arasinda fark
gdstermemis, kontrol grubuna gore anlaml yiikselis gostermistir. Ug grup arasinda
Olcilen GGT ve NT-proBNP degerleri arasinda istatistiksel olarak Gnem tespit

edilmedigi i¢in tabloda yer verilmemistir.
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Tablo 4.1. Uglii gruplandirilan kedilerin baz1 biyokimyasal degerleri

Parametre Kontrol Grubu Kasektik Grup Mleri P
(n=10) (n=12) Kagektik
Grup
(n=8)
(X+33) (X+3%) (X+3%)
CK 183 £18,2° 231 +30.3° 746£171,1% | ***
ALT 64,8+4,2 65,7+12,6 6215,8 NS
ALB 3,240,1° 2,6%0,1° 2,740,1° *E
GLOB 4+3,7° 4,6+4,2° 4,9+4,4° ok
TP 7,310,2 7,210,2 7,610,2 NS
CRE 1,310,1 1,310,5 2,1+0,5 NS
BUN 25,7+0,8° 31,6%10,4° 71,1418,2° | *
Irisin 15,6+1,1 18,8+1,2 17,1£1,6 NS
Myostatin 60,5+5,1° 8846,1° 102,8+16,6% | *

ab.: Aym satirdaki farkli harflere sahip degerler istatistiksel olarak farklidir (P < 0,05).

NS: nonsignificant (P> 0.05).  *: P<0.05. **: P<0.01. ***: P<0.001
CPK: Creatine phosphokinase, ALT: Alanine aminotransferase, ALB: Albumin, GLOB: Globulin, TP:

Total protein, CRE: Creatinine, BUN: Kan iire nitrojen

Tablo 4.2. Ikili gruplandirilan kedilerin baz1 biyokimyasal degerleri

Parametre Kontrol Grubu Kasektik Grup P
(n=10) (n=20)
(X+5%) (X+S%)
CK 182,6+18,2 437 £89,4 *
ALT 64,8+4,2 64,2+7,8 NS
ALB 3,2+0,1 2,7+0,1 ok
GLOB 4+0,1 4,7+0,1 ok
TP 7,310,2 7,3+0,1 NS
CRE 1,3+0,1 1,610,4 NS
BUN 25,7+0,8 47,4+10,3 *
Irisin 15,6+1,1 18,1+1 NS
Myostatin 60,5+5,1 93,9+7,5 **

ab.: Aymi satirdaki farkli harflere sahip degerler istatistiksel olarak farklidir (P < 0,05).

NS: nonsignificant (P > 0.05).

*: P<0.05. **: P<0.01. ***: P<0.001
CPK: Creatin phosphokinase, ALT: Alanine aminotransferase, ALB: Albumin, GLOB: Globulin, TP:

Total protein, CRE: Creatinine, BUN: Kan {ire nitrojen

25




Tablo 4.3. Uglii gruplandirilan kedilerin FSAA degerleri

Parametre Kontrol Grubu Kagektik Grup Ileri Kasektik Grup
(n=10) (n=12) (n=8)
Mean (min/max) | Mean (min/max) Mean (min/max)
FSAA 49,8 (2,65/335)> | 227 (18,9/567)? 2449 (28,5/436)°
ab: Aym satirdaki farkli harflere sahip degerler istatistiksel olarak farklidir.
FSAA: Feline Serum Amyloid A
Tablo 4.4. Ikili gruplandirilan kedilerin FSAA degerleri
Parametre Kontrol Grubu Kasektik Grup P
(n=10) (n=20)
Mean (min/max) | Mean (min/max)
FSAA 49,8 (2,65/335) 234 (18,95/567) *
*: P<0.05

FSAA: Feline Serum Amyloid A

900
800
700
600
500
400
300
200
100

KONTROL

CK

KASEKTIK

ILERI KASEKTIK

Sekil 4.1. Uclii gruplandirilan kedilerin CK degerleri
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Sekil 4.2. Uclii gruplandirilan kedilerin ALB, GLOB, TP degerleri
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Sekil 4.3. Uglii gruplandirilan kedilerin kan iire nitrojen (BUN) degerleri
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5. TARTISMA

Insanlarda ve evcil hayvanlarda kanser, kalp hastaliklari, viral ve bakteriyel
enfeksiyonlara bagli sepsis, bobrek yetmezlikleri, kronik akciger hastaliklart gibi
hastaliklarin bir sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu kompleks sendrom oncelikli
olarak viicut agirlig1 kaybi, anoreksi, inflamasyon, insiilin direnci ile tanimlanir. Altta
yatan hastaliklarin kaseksiye sebep olma mekanizmalar1 halen arastirilmaktadir ve

belirli baz1 bulgu ve durumlar kaseksi ad1 altinda toplanmistir (Evans ve ark., 2008).

Kaseksi en 6nemli nedenleri arasinda kanser, kalp yetmezligi, sepsis, akut veya
kronik bobrek yetmezligi, kronik akciger hastaligi, FIV, otoimmiin hastaliklar gibi
hastaliklar bulunmaktadir. Altta yatan bu kronik hastaliklar sonucunda metabolik
dengenin bozulmasi, endokrin fonksiyonlarin aksamasi ve degismesi, immun sistem
hiicreleri ve habercilerin viicutta inflamasyon cevabini baslatmasi, insiilin direnci
olusmas1 kaseksiye sebep olmaktadir. Genetik ve molekiiler biyolojik o6zellikler
predispozisyon olusturmaktadir. Saglikli hayvanlarda yetersiz kalori alim1 durumunda
metabolizma birincil yakit olarak yag dokuyu kullanmaya adapte durumdadir.
Kasekside ise akut veya kronik hastaliklarin sonucu olarak basta sitokinler olmak
tizerek inflamatuar medyatdrlerin artmasiyla karakterize metabolik aksamalar goriiliir.
Metabolizma katabolik birincil enerji kaynag:1 olarak protein ve amino asit yapilar
kullanir. Bu durum oOliime kadar gidebilen kilo kaybina neden olur kaseksinin

tanimlanmasinda ve klinik teshisinde ayirt edicidir (Freeman, 2012).

Kaseksi viicutta bircok organmi etkileyen, i¢ organlar ve sistemler arasindaki
metabolizmayla yakindan ilgilidir. Salgilanan inflamatuar faktorler, dolasimdaki
proteinler ve metabolitler organlar arasinda medyatér gorevi gorerek iletisimde
bozukluklara sebep olmaktadir (Wang ve ark., 2024). Bu dogrultuda ¢alismada gesitli
i¢ organlara ait fonksiyon enzimlerinin Ol¢iimii yapilmis ve kagsektik kedilerde

metabolizmasi hakkinda fikir sahibi olunmaya c¢alisilmistir.

Alanine aminotransferase baglica olarak karacigerde liretilen bir enzimdir.
Klinisyen hekimler tarafindan rutinde kullanilan, metabolik biyokimyasal profilin

Oonemli bir parametresidir (Sherman, 1991). Serum alanine aminotransferase (ALT)
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viral hastaliklar, hepatitis, muskuler distrofi ve diger muskuler kayipli hastaliklarda
artis sergilemektedir. (Liu ve ark., 2014). Cornell tiniversitesinde yapilan arastirmalar
sonucunda saglikli kediler i¢in ALT referans degerleri 27-127 U/l arasinda
belirlenmistir (Stokol ve Erb, 1998). Yapilan bu calismada kontrol grubu, kasektik
grup ve ileri kasektik grup arasinda ALT diizeylerinde belirgin ve anlamli bir degisim

goriilmemistir.

Creatinine kas metabolizmasi ve glomeriiler filtrasyon hiziyla ilgili bilgi veren
bir parametredir (Delanaye ve ark., 2017). Yapilan bu c¢alismada kontrol grubu,
kasektik grup ve ileri kasektik grup arasinda Creatinine degerleri arasinda anlamli bir

fark goriilmemistir.

Creatine kinase, iskelet kaslarinda ve myokardiyumda fazla miktarda bulunan
hiicre i¢i bir enzimdir. Beyin ve diger viseral dokularda daha az miktarlarda bulunur.
Travma, cerrahi manipiilasyonlar, ¢esitli kas hastaliklar1 ve kas distrofilerinde serum
CK seviyelerinde Onemli artig gosterir. Baslica kas dokuda olmak iizere hiicre
yapisinin hipoksi veya diger sebeplerle zarar gormesiyle beraber hiicresel sitozolden
sistemik dolagima salmir (Cabaniss, 1990). Sunulan bu calismada CK degerleri
kasektik grupta kontrol grubuna goére artis gostermistir. Ileri kasektik grupta ise
kasektik ve kontrol grubuna gore belirgin bir artis s6z konusudur. Kontrol grubu,
kasektik grup ve ileri kasektik grup arasinda degerlerde belirgin (p<<0,001) farklilik
goriilmiistiir. Bu ¢calismada da Magal ve ark. (2010)’ nin ¢alismasinda verilen sonuglar
gibi, iskelet kaslariin yikimi1 ve CK diizeylerinin artig1 arasinda pozitif korelasyon
goriilmiistiir. Ayrica, Von Haehling ve ark. (2017)’ nin ¢alismasinda tip 1 ve tip 2 kalp
kas1 lifleri arasindaki farklardan, tip 2 liflerin daha yiiksek CK diizeylerine sahip olan
atrofiye olmaya daha yatkin kas lifleri oldugundan bahsedilmistir. Diisiik fiziksel
aktivite sonucunda, oksidatif kapasitesi daha yiiksek tip 1 kas liflerinin tip 2 kas
liflerine doniistiigli goriilmiistiir. Bu bilgiler kasektik hayvanlarda letharjik durumda
fiziksel aktivitenin azaldig1 ve iskelet kaslariyla beraber kalp kas1 dokusunda atrofinin

gerceklestigini diisiindiirmektedir.

Albumin, dolagimda en c¢ok bulunan plazma proteinidir. Karacigerde

sentezlenir. Albumin konsantrasyonu uzun zamandan beri saglik durumu ve
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hastaliklarin teshisinde énemli bir parametre olarak kullanilmaktadir (Rosenoer ve
ark., 1977). Albumin ayn1 zamanda akut faz yanitta serum diizeyleri azalan bir negatif
akut faz proteinidir (Gruys ve ark., 2005). Sunulan bu calismada kontrol grubu,
kasektik grup ve ileri kasektik grup arasinda albiimin degerleri belirgin seviyede farkli
dlciilmiistiir. Olgiilen albiimin seviyeleri kasektik grup ve ileri kasektik grupta

inflamasyonun varlig1 ve seviyesiyle ilgili tutarlilik gostermektedir.

Inflamasyon ve endokrin sebeplerle gelisen protein kayipli nefropatilerde,
nefronlarin %66 ile %75 arasindaki fonksiyon kaybi durumunda azotemi gelistigi
goriilmiistiir (Brunker, 2005). Ayrica Ineson ve ark. (2019)’ nin kopekler tizerinde
yaptig1 kardiyak kaseksi ¢alismasinda kan iire nitrojen (BUN) seviyeleri dl¢iilmiis ve
kasektik hayvanlarda belirgin artislar goriilmiistiir. Ayn1 c¢alismada azoteminin
kasektik hayvanlarda risk faktorii oldugundan bahsedilmistir. Bu ¢calismada elde edilen
sonuclar dogrultusunda bulunan BUN seviyelerinin, kagektik ve ileri kagektik gruptaki

inflamasyon ve protein kaybiyla baglantili olabilecegi fikrini desteklemistir.

FSAA kedilerde onemli bir akut faz proteini ve inflamasyon belirtecidir.
Inflamatuar durumlarda insanlarda ve hayvanlarda serum diizeyleri 100 katina kadar
artabilir. Yangisal durum gergeklestiginde, saatler i¢inde serum konsantrasyonlarinin
arttig1 goriilmiistiir. Bu durum hastaligin ve yangisal reaksiyonun durumuyla ilgili
onemli ipuglar1 vermektedir. Enfeksiyonlar, bobrek yetmezlikleri, kedilerde alt iiriner
sistem hastaliklari, travma, timor ve neoplaziler, enteritis ve oral hastaliklarda belirgin
diizeyde yiiksek sonuglar elde edilmistir (Sasaki ve ark., 2003). Yapilan bu ¢aligmada
FSAA ol¢timlerinde kontrol grubu ile kasektik grup ve ileri kasektik grup arasindaki
fark istatiksel olarak onemli bulunmustur, bu bulgu kasektik grup ve ileri kasektik

grubun inflamatuar durumuyla agiklanabilir.

Serum total proteini, albiimin ve globulinlerden olugsmaktadir. Total protein
Olclimii viicutta bir¢ok disfonksiyonda endikedir. Protein sentezi bozukluklarinda,
malniitrisyon, kronik karaciger ve sindirim sistemi bozuklugu, sindirim sisteminden,
deriden ve bobreklerden asir1 miktarda protein kaybinda ise serum total protein

seviyelerinin azaldig1r goriilmiistiir (Karagiil ve ark., 2000). Bu calismada kontrol
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grubu, kasektik grup ve ileri kasektik grupta total protein seviyeleri arasinda istatiksel

olarak anlamli bir fark goriilmemistir.

Hiperglobulinemi; dehidrasyon, enfeksiyonlar, inflamatuar hastaliklar, kanser
ve akut glomerulonefritis i¢in klinik 6neme sahip bir parametredir (Feinstein ve
Petersdorf, 1956). Yapilan ¢alismada kontrol grubu, kasektik grup ve ileri kagektik
grubun globulin degerleri incelendiginde kasektik ve ileri kasektik grupta kontrol
grubuna gore anlamli artiglar goriilmistiir. Artmis globulin degerleri, kasektik ve ileri
kasektik grupta ayrica elde edilen, akut faz proteinleri olan FSAA ve alblimin
sonuclariyla beraber degerlendirildiginde elde edilen degerler inflamasyonu fikrini
desteklemektedir. Bu ¢alismada ayrica kasektik ve ileri kagektik grupta serum kan iire
nitrojen seviyelerinde anlamli artislar goriilmiistiir. Feinstein ve Petersdorf (1956)
calismasinda bahsedildigi lizere hiperglobulinemi, akut glomerulonefritiste dnemli bir
klinik degerdir. Glomerulonefritis ise bobreklerin filtrasyon  birimlerinin
inflamasyonuyla tanimlanmaktadir (Anders ve ark., 2023). Calismada elde edilen
artmig serum globulin ve kan {iire nitrojen degerleri beraber ele alindiginda

inflamasyonla beraber glomerulonefritis gelistigi fikrini de destekler durumdadir.

Kageksi teorisi, besin aliminin azalmasina degil sistemik inflamasyona dayanir
(Solheim ve ark., 2014). Kaseksinin patogenezi biiyiik Ol¢iide hastanin immun
tepkisine baghdir. Inflamatuar sitokinler, prokasektik faktorler yeterli beslenme
karsisinda bile kas yikimina neden olur (Onesti ve Guttridge, 2014). Kasekside
bulgularin sitokinlerin ¢esitli organ ve metabolizmalar {istiindeki etkilerinden
kaynaklandigina olan ortak goriisiin artmasi, potansiyel tedavi secenekleri ortaya

koymaktadir (Tsoli ve Robertson, 2013).

Pinkowska ve ark. (2021)’ nin yaptig1 caligmada, kanser kaseksisi hastalarinda
irisinin meme, akciger, gastrointestinal, lireme sistemi ve kemik kanserleri gibi bir¢ok
kanser hastaliginda rolii arastirilmistir. Gastrointestinal kanserlerde ¢eliskili sonuglar
elde etmislerdir. Bu celiskili sonug¢larin muhtemel sebebi olarak irisinin doku
ozgiilliigiinii ve daha ¢ok ¢alismanin yapilmasi gerektigini 6ne siirmiislerdir. Kanser
hastalarinda serum irisin diizeylerinde farkli sonuglar elde edilmistir. Meme kanseri

olan hastalarda irisin diizeyleri artmis veya azalmis, bobrek kanseri hastalarda artis
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gostermis ve karaciger kanseri hastalarinda diizeyler sabit kalmistir. Gozlenen
farkliliklar irisinin farkli dokular tarafindan salinmasina bagli olabilecegi ve
seviyesinin lokal veya sistemik {iretiminin bir sonucu olabilecegi fikrini dogurmustur.
Ayrica dolasimdaki irisin izoformlar1 ve irisin reseptorlerinin yapisi ve olusumuyla
alakali farkliliklar gozlemlenebilecegi diistiniilmektedir. Yine de irisinin kanser
hiicrelerinin ¢ogalmasi, gocii ve invazivligi iizerinde inhibitér bir etkisi oldugu
goriilmiistiir. Irisinin kanser hiicresi metastaz1 i¢in ¢ok 6nemli olan Epithelial-to-
mesenchymal transition (EMT) ile ilgili siiregler iistiinde de inhibitor etkisi oldugu
anlagilmistir. Ayrica yapilan diger arastirmalar dogrultusunda irisinin kemik doku
istinde olumlu ve koruyucu etkisi olabilecegi fikri giiclenmistir. Ayrica irisin ayni
sekilde kas dokunun artirilmast ve korunmasi ile ilgili olarak da olumlu sonuglar
vermistir. (Colaianni ve ark., 2017). Calismalarda irisin ekspresyonunun, diyabetle ve
diger sistemlerle iliskisi tam olarak kesinlestirilememis olmakla birlikte esmer yag
dokusunu artirabilecegi ve metabolik hastaliklar i¢in potansiyel bir hedef olabilecegi
ongoriilmektedir. Ayni sekilde kalp rahatsizliklari, Alzheimer, Parkinson gibi
norodejeneratif hastaliklarin tedavisi i¢in de olasilik kabul edilmektedir (Novelle ve
ark., 2013; Polyzos ve ark., 2013). Yapilan bu ¢alismada irisin dl¢glimlerinde kontrol
grubu, kasektik ve ileri kasektik grup arasinda degerlerde istatistiki olarak belirgin fark
goriilmemistir. Test edilen hayvanlarda irisin sistemik dolagimdan aliman kan
serumundan test edilmistir. Istatistiksel olarak énemli farklilik tespit edilmemesinin
nedeni olarak egzersiz ve kas kontraksiyonu sonucunda iiretilen ve salinan bir myokin
olmasi ve test edilen hayvanlarin egzersiz diizeylerinin bilinmemesi, irisinin dokulara
Ozgiinliigli, sistemik dolagimdaki miktar1 ile lokal miktarmin farkli olmasindan
meydana gelebilecegi diistiniilmiistiir. Bu bilgiler 1s181nda, yine de irisinin kas doku
istlinde myoprotektif etkisi oldugu ve bu etkisinden dolay1 kas kiitlesi kayb1 yasayan
kasektik kedilerde terapotik amaclarla kullanilip kullanilamayacagi doku spesifik

testler ile arastirilmasinin faydali olabilecegi diisiiniilmektedir.

Kaseksi, c¢esitli sebeplerle adipoz ve kas dokunun ilerlemekte olan yikim ile
wasting syndrome olarak da tanimlanmaktadir. Genellikle prognozu zayiftir.
Kasekside kas kiitlesinin azalmasi bitkinlik, asteni, hareketsizlik ve devaminda

solunum sistemi kaslarinin da tiikenmesiyle beraber 6liimle sonuglanabilmektedir. Bu
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ilerleyici kas kitlesi kaybimin 6nemli yolaklarindan biri de myostatinin miktarinin
artmasidir. Farkli memeli hayvan modelleri iistiinde yapilan in vivo c¢aligmalarda
myostatinin kas kitlesinin regiilasyonu ve inhibisyonu {istiinde giiclii etkisi oldugu
goriilmiistiir. Fareler iizerinde yapilan bir ¢alismada myostatinin siddetli kas kaybina
neden oldugu ve olus seklinin insanlarda kaseksiye benzedigi anlasilmistir. Yine
fareler iizerinde yapilan myostatin sentezi ile ilgili genetik ¢aligmalarda, myostatin
sentezi durdurulmus veya azaltilmis farelerde kas liflerinin sayist ve boyutlar
artmistir. Bagka bir ¢calismada ise Duchenne muscular dystrophy modeli ve saglikli iki
fare myostatin antikoru ile tedavi edilmis ve her ikisinde de kas kiitlesinin arttigi
goriilmiistiir (Jespersen ve ark., 2006). Lee ve McPherron’in (2001) ¢aligmasinda da
myostatinin in vivo olarak kas kiitlesi artisinda negatif etkisi oldugu sonucuna
varilmigtir. Daha sonraki yillarda Dschietzig (2014) myostatini kaseksinin major bir
etkeni olarak tanimlamistir. Ratlar lizerinde yapilan bir ¢alismada saglikli grup ile
kronik kalp yetmezligi olan ratlar arasinda miyokardiyumda tespit edilen myostatin
miktar1 farkinin, hasta olanlarda saglikli olanlara oranla 4 kat daha fazla oldugundan
bahsetmistir. Yapilan bu calismada kontrol grubu, kasektik grup ve ileri kasektik
grubun Olglilen degerleri arasindaki fark anlamli bulunmustur. Kasektik ve ileri
kasektik grupta ol¢iilen myostatin degerleri kaseksiyle uyumludur. Dschietzig (2014)
ayni ¢alismasinda myostatin antikorlarinin ve ActRIIB inhibitorlerinin kullaniminin
kaseksi tedavisinde terapétik bir yaklasim olabileceginden bahsetmistir. Bahsedilen
calismalar cogu rodentler ile olmakla beraber sinirli memeli tiiriiyle calisilmistir.
Bulunan sonuglarin bu calismadaki kasektik kedilerle uyumlu olmasiyla beraber,
myostatin kediler i¢cin de kasekside énemli bir faktor olarak diisiiniilmiistiir. Yapilan
bu c¢alisma sonucunda kedilerde myostatinin metabolizmasinin ve myostatinin
etkinligine kars1 gelistirilebilecek tedavi segeneklerinin arastirilmasinin akabinde,
kedilerde myostatinin ve antagonizmasinin, kaseksi sendromu i¢in terapdtik bir

alternatif olabilecegi fikrine varilmistir.
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. SONUC VE ONERILER

. Yapilan bu ¢alismadaki sonuglar literatiir bilgisiyle degerlendirildiginde uyumlu
olarak akut faz proteinleri olan FSAA ve albliminin kasektik hayvanlarda belirgin

degisimler gosterdigi tespit edildi.

. Irisin adli myokinin sonuglar1 ve literatiir bilgisi dogrultusunda irisinin farkli
dokulardan, lokal veya sistemik olarak farkli miktarlarda salgilanabilecegi fikri ile

irisin lizerinde daha fazla ¢aligma yapilmasinin ihtiyaci goriilmiistiir.,

. Creatine Kinase diizeyleri viicut kondisyon skorlamasi yapilmis kasektik ve ileri
kasektik kedilerde diisiik kondisyonla orantili olarak yiikselmis olup, kedilerde
kardiyak sebeplerle ve kas kayiplar1 alakali ilgili arastirilmalar yapilmasinin

faydali olabilecegi diistintilmiistiir.

. Calismada arastirllan GGT ve NT-ProBNP o6l¢timleri anlamli bulunmamis ve

sonugclar istatistiki olarak degerlendirilmeye alinmamastir.

. Kasekside, globulin miktarinin saglikli hayvanlara gore yiikselmis oldugu

bulunmustur.

. Negatif akut faz proteini olan albiiminin seviyeleri calismada, kasektik

hayvanlarda anlamli sekilde daha diisiik 6lctilmiistiir.

. Kan {ire nitrojen seviyesi kasektik hayvanlarda saglikli hayvanlara gore daha
yuksek bulunmus ve kedilerde kasekside bobrek fonksiyonlarinin arastirilmaya

acik oldugu fikrine varilmstr.

. Olgiilen feline spesifik myostatin degerleri kasektik kedilerde saglikli kedilere gore
belirgin artis gdstermistir. Insanlar iistiinde yapilan bilimsel ¢alismalar incelenmis
olup kaseksi ve myostatin arasinda onemli iliskiden bahsedildigi goriilmistiir.
Myostatin antagonizmasinin kasekside onemli bir tedavi segenegi olabilecegi
diisiiniilmiistlir. Myostatinin liretimini ve etkilerini azaltacak tedavi seceneklerinin
arastirilmasinin kedilerde kaseksi sendromunu hafifletme veya geriletme ihtimali

dogurabilecegi fikri elde edilmistir.
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