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OZET
Obez ve Obez Olmayan Kedilerde Ghrelin ve Leptin Diizeylerinin Arastirilmasi

Obezite, viicutta fazla miktarda yag birikmesine bagli olarak metabolik ve fizyolojik
fonksiyonlarinin bozulmasidir. Evcil kedilerde giderek yayginlasan bir problem olan
obezitenin temel tibbi kaygis1 anormal yag birikimine eslik eden bir¢ok hastalikla
iliskili olmasidir. Obezitenin nedenleri, gelisiminde rol oynayan bir¢ok farkli degisken
oldugu i¢in net degildir. Leptin ve ghrelin enerji dengesini ile ilgili iki hormondur.
Ghrelin oreksijenik bir hormonken leptin anoreksijenik bir hormondur. Bu iki hormon
hakkinda hala yeterince bilgi yoktur ve obezite ile baglantisini arastiran aragtirmalar
cok azdir. Bu caligmanin hayvan materyalini klinik olarak saglikli rutin kontrollere
getirilen fizik muayene ile hemogram ve kan biyokimya sonuglarina gore saglikli olan
degisik 11k, yas ve cinsiyette kedilerden olusmaktadir. Calismada kedilerde viicut yag
Olciim sistemiyle 20 kedi deg erlendirildi. Viicut yag orani, %30’un iizerinde olanlar
obez (n=10) olarak deg erlendirildi, %30’un altinda olanlar ise kontrol grubu (n=10)
olarak deg erlendirilip kan ornekleri toplandi. Her iki gruptaki kedilerden Vena
jugularisten antikoagulansiz tiiplere kan ornekleri alindi. Alinan kan ornekleri
santrifiije tabi tutulduktan sonra serumlar1 ayristirilarak serum analizleri yapilana
kadar -20°C de saklandi. Daha sonra ELISA yontemi ile leptin ve ghrelin degerleri
ol¢iildii ve birbiriyle iligkileri degerlendirildi. Her iki grupta olan kedilerde serum
leptin (p=0,05) ve ghrelin p=0,001) degerleri belirlendi ve istatiksel olarak anlamli
farkliliklar gozlendi. Sonug olarak obez kedilerde leptin ve ghrelin hormonlar1 6nemli
rol oynadiklar1 ve birbirleri ile baglantili oldugu saptandi.

Anahtar Kelimeler: Ghrelin, Leptin, Obezite, Kedi



ABSTRACT
Investigation of Ghrelin and Leptin Value in Obese and Non-Obese Cats

Obesity is the deterioration of metabolic and physiological functions due to excessive
accumulation of fat in the body. The main medical concern of obesity, an increasingly
common problem in domestic cats, is that it is associated with many diseases that
accompany abnormal fat deposition. The causes of obesity are not clear as there are
many different variables involved in its development. Leptin and ghrelin are two
hormones involved in energy balance. Ghrelin is an orexigenic hormone while leptin
IS an anorexigenic hormone. There is still not enough information about these two
hormones and there is very little research investigating their connection with obesity.
The animal material of this study consists of cats of different breeds, ages and genders,
which were brought to clinically healthy routine controls and were healthy according
to the results of physical examination, hemogram and blood biochemistry. In this
study, 20 cats were evaluated with the body fat measurement system in cats. Those
with body fat ratio above 30% were considered obese (n=10), those below 30% were
considered as the control group (n=10) and blood samples were collected. Blood
samples were taken from the vena jugularis into tubes without anticoagulant from cats
in both groups. After the blood samples were centrifuged, their serums were separated
and stored at -20°C until serum analysis. Then, leptin and ghrelin values were
measured by ELISA method and their relations with each other were evaluated. Serum
leptin (p=0.05) and ghrelin (p=0.001) values were determined in cats in both groups,
and statistically significant differences were observed. As a result, it was determined
that leptin and ghrelin hormones play an important role in obese cats and are related
to each other.

Keywords: Ghrelin, Leptin, Obesity, Cat
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1. GIRIS

Obezite, viicutta asir1 miktarda yag dokusu birikimi olarak tanimlanir ve evcil
hayvanlarda en sik goriilen multifaktoriyel beslenme bozuklugudur. Obezite genellikle
asir1 diyet aliminin veya yetersiz enerji kullanimimnin bir sonucudur ve bu da pozitif
enerji dengesi durumuna neden olur (German, 2006). Insanlarda oldugu gibi kdpek ve
kedilerde yaslanma ile birlikte obezite prevalansi artmistir (Okada ve ark., 2019).
Genetik, fiziksel aktivite miktar1 ve diyetin enerji igerigi dahil olmak lizere bir¢cok
faktor bir kediyi obeziteye yatkin hale getirebilir (German, 2006). Kediler, glikoz ve
lipid metabolizmasindaki benzersiz 6zelliklerinden dolayr kopeklere kiyasla obez
olma egilimindedir. Kedilerde obezite prevalansinin %30-40 oldugu varsayilmaktadir.
Obezite genellikle %30’un iizerinde bir viicut yag yiizdesi olarak tanimlanir ve normal
kedilerin %10 ila %30 arasinda vuciit yag yiizdesine sahip olmasi beklenir. Cok az
teknik viicut yag yiizdesini dogru bir sekilde degerlendirebilir ve bu tanim nadiren
pratikte kullanilir. Yiiksek viicut yag yiizdesi, diisiik aktivite seviyesine sahip kapali
alanlarda yasayanlarda daha fazla gozlemlenmektedir. Yapilan bir calismada, ideal
viicut kondiisyon skoruna (VKS) sahip kapali mekan da yasayan kedilerin %23,6-
%38,4'liik bir viicut yag yilizdesine sahip oldugunu gostermistir. Bagka bir ¢calismada
ise, kapali mekan da yasayan kisirlastirllmis kedilerin, benzer viicut yag yiizdesine
sahip olmasina ragmen ag¢ik mekandaki kedilerden 6nemli dl¢lide daha yiiksek viicut

yag yiizdesine sahip oldugunu desteklemektedir (Hoelmkjaer ve Bjornvad, 2014).

Obezitenin temel tibbi kaygisi, sismanlifa eslik eden bircok hastalik ile iliskili
olmasidir (Okada ve ark., 2019). Yag dokusu oldukga aktif bir dokudur ve viicutta
genis bir yerel ve sistemik siirecler yelpazesinde yer alan ¢ok sayida proteini salgilar.
Insanlarda ve kemirgenlerde obezite, kronik diisiik dereceli yangi ile sonuglanur.
Dislipidemi ve insiilin direnci dahil sistemik, metabolik disfonksiyona katkida
bulunmaktadir (Hoelmkjaer ve Bjornvad, 2014). I¢ organ yagmin, deri alt1 yaga
kiyasla metabolik olarak aktif oldugu kabul edilir ve cesitli proinflamatuar sitokinleri,
yag asitlerini serbest birakir. Artan viseral yag, metabolik sendrom insidansinin
artmasina katkida bulunur (Kershaw ve Flier, 2004). Viseral yag kiitlesini yansitan

artan bel ¢evresi, insan tibbinda metabolik sendrom ve obezite hastaligi i¢in bir



kriterdir. Obezite, saglik sorunlari olmayan ve saglik sorunlar1 olan olmak tizere iki
tiire ayrilir. Saglik sorunlarinin eslik ettigi obezite, insan tibbinda obezite hastaliklari
yani patolojik obezite olarak tanimlanmaktadir (Okada ve ark., 2019). Kedilerde
patolojiye neden olan obezitenin kesin seviyesi bilinmemektedir (Hoelmkjaer ve
Bjornvad, 2014). Cok sayida ¢alisma, obezitenin kedilerin sagligi ve uzun émirlaligii
tizerinde zararli etkileri olabilecegini gostermistir (Okada ve ark., 2019, Parker ve ark.,
2011). Obez evcil hayvanlarin yatkin olabilecegi problemler arasinda ortopedik
hastalik, diyabetes mellitus, dolasimdaki lipid profillerinde anormallikler,
kardiyorespiratuvar hastaliklar, iiriner bozukluklar, tireme bozukluklari, dermatolojik
hastaliklarin yani sira metabolik degisiklikler ve anestezi komplikasyonlar1 yer alir
(German, 2006) (Hoelmkjaer ve Bjornvad, 2014). Evcil hayvan obezitesinin
veterinerlik meslegi iginde ciddi bir tibbi sorun olarak farkindaliginin artirilmasina
ihtiya¢ vardir (German, 2006). Bu nedenle, klinisyenler ve kedi sahipleri i¢in kilo
degisikliklerini diizenli olarak izlemek; obezite sonucu gelisen hastaliklarin

farkindaliginin arttirilmasina katkida bulunacaktir (Hoelmkjaer ve Bjornvad, 2014).

Leptin ve ghrelin, enerji dengesi ile ilgili iki hormondur. Anoreksijenik bir
hormon olan leptin, enerji dengesinin uzun vadeli diizenlenmesinin bir aracidir, gida
alimin1 baskilayarak kilo kaybina neden olur. Oreksijenik bir hormon olan ghrelin,

gida alim1 baglamasinda rol oynamaktadir (Yalgin ve ark., 2017).

Adipositler yag dokusu, iskelet kasi, karaciger ve beyin dahil olmak {izere ana
dokular ve organlar tizerindeki etkileriyle tiim viicut glikozu ve lipit metabolizmasi
iizerinde giiclii bir etkiye sahiptir. Adipositler ayrica adipokin adi verilen faktorleri
salgilar ve yerel immiin hiicre sitokin sekresyonunu, endotelyal kan akisini, beyne
noronal sinyal gondermeyi diizenleyen endokrin ve parakrin faktorlerin salgilanmasi
yoluyla viicut metabolizmasin1 diizenler. Obez hastalarda, adipokinlerin
metabolizmasi, degisen konsantrasyonlarda salgilanir ve belirgin sekilde diizensizdir
(Stoica ve ark., 2021). Adipokinlerin salgilanma modelleri, insiilin duyarlilig1 dahil
olmak tizere c¢esitli metabolik yollar1 etkileyen obezite ile degisir (Hoelmkjaer ve
Bjornvad, 2014). Leptin prototipik adipokindir ve adipokinlerin timii iginde
kopeklerde ve kedilerde en iyi karakterize olanidir. Leptin yapisal olarak adipositler

tarafindan salgilanmasina ragmen, artan salgilama bu hiicrelerdeki enerji akisina



baglidir ve dolasimdaki leptin konsantrasyonlar1 yag Kkiitlesi ile iliskilidir (Zoran,
2019). Leptin, yag kiitlesinin o6nemli bir diizenleyicisidir ve serumdaki
konsantrasyonu, yag kiitlesi ile pozitif olarak iliskilidir. Enerji tiikketimini uyararak ve
gida alimini azaltarak hareket eder. Insiilin direncine benzer sekilde, obez kisilerde
leptin direnci vardir. (Hoenig ve ark., 2007). Bu korelasyon, kopekler ve kediler de
dahil olmak tiizere bugiine kadar incelenen tiim tiirler ig¢in gegerlidir (Zoran,2019).
Adiponektin, adipositlerde ifade edilir ve farklilagir. Makrobesinlerin bu hormonlara
etkisi olup olmadig1 bilinmemektedir (Hoenig ve ark., 2007). Leptinin etkileri, bircok
adipokinde oldugu gibi, reseptorii ile etkilesim yoluyla baslatilir ve bu sayede bir¢ok
hormonal, metabolik sistemde oldugu gibi bir dengeye sahiptir. Dolasimdaki leptin
konsantrasyonlart hem kopeklerde hem de kedilerde yag kiitlesi ile iligkilidir. Bu
nedenle, deneysel olarak indiiklenen obeziteden veya viicut kondisyon skorlari artmis
evcil kopekler ve kedilerde artan yag kiitlesi, leptinde anlamli artislarla sonuglanir.
Buna karsilik, yag kiitlesindeki azalma, her iki tiirde de leptin konsantrasyonlarinda
bir azalmaya neden olur. Dikkat ¢ekici bir sekilde, kedilerde diyet bilesiminin leptin
konsantrasyonu iizerindeki yemek sonrasi etkisi tutarli degildir, ancak nispi insiilin
direnci ve viicut yag kiitlesi tarafindan modiile edilmis gibi goriinmektedir. Viicut
kondisyon puani ve yag kiitlesi ne olursa olsun, insiilin direnci olan kediler insiiline
normal  duyarlilignt olan kedilerden daha yiiksek dolasimdaki leptin
konsantrasyonlarma sahiptir. Bu nedenle, leptinin kedi metabolizmasindaki rolii

agikca insiilin duyarliligi ve glikoz metabolizmasi ile baglantilidir (Zoran,2019).

Istah hormonu olarak da adlandirilan ghrelin, baslica midenin fundus
mukozasinda tretilir. Ghrelin saliniminin kontroliinde en 6nemli faktoér beslenmedir.
Aclikta ghrelin diizeyi yiikselirken gida alimiyla birlikte diiser. Ghrelin saliniminin
kontroliine etki eden faktorlerin ne oldugu tam olarak bilinmemekle birlikte kan glikoz
diizeyi onemli olabilmektedir; damar ici yolla veya midenin mekanik uyariminin
ghrelin saliniminda etkisi vardir (Comba ve ark., 2015). Insanlarda hem normal kilolu
hemde obez kisilerde oral veya intravenéz glikoz yiiklemesinin ghrelin
sekresyonununu diizenledigi gosterilmistir (Pulkkinen ve ark,2010). Bununla birlikte,
obez bireylerde aglik plazma ghrelin seviyeleri artar ve gida alinmasiyla birlikte azalir.

Ayrica, agir obez hastalarda, konservatif kilo verme yontemleri kullanmak, ghrelin



seviyelerini 6nce diistiriir fakat daha sonra tekrar ayni seviyelere yiikselir (Stoica ve
ark., 2021).

Farelerde ekzojen olarak verilen ghrelin besin alinimini arttirmakta, viicut yag
kullanimin1 azaltarak yag dokusunda artisa neden olmaktadir. Ghrelinin yag dokusunu
ve istah arttiric1 etkilerinin biliylime hormonu iizerine etkilerinden bagimsiz oldugu,
leptinin de aract oldugu MSS’deki 6zel noronlar tarafindan diizenlendigi
diisiiniilmektedir (Ilhan ve Erdost, 2009).

Obezitenin nedenleri, gelisiminde rol oynayan bir¢ok farkli degisken oldugu
icin net degildir. Leptin ve ghrelin enerji dengesi ile ilgili iki hormondur. Gida aliminin
baslamasi ve enerji dengesinin uzun siire regiilasyonunda oldukga etkili olan bu iki
hormonun arastirilmasit ve obezite ile iligkilendirilmesi c¢aligmanin amacini

olusturmaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Obezite

Obezite viicutta asir1 miktarda yag dokusu birikimi olarak tanimlanmaktadir
(Zoran, 2010). Uygun olmayan kilo alimi tipik olarak, bakim gereksinimlerini asan
kalic1 diyet kalorisi alimindan kaynaklanir ve bu da yag dokusu birikiminin artmasina
neden olur. Evcil hayvanlarda biiyiik ve giderek artan bir endise kaynagidir ve artan
adipozite derecesine bagli olarak asir1 kilolu veya obez olarak siiflandirilir. Agirlig
normalin %20'sini asan bir kopek veya kedi asir1 kilolu olarak siiflandirilir ve obez
terimi, agirligi optimalden %30 daha biiyiik olan hayvanlari tanimlamak igin kullanilir
(German, 2006).

Evcil kedilerin en yaygin multifaktoriyel beslenme bozuklugu olarak kabul
edilmektedir. Birkag iilkeden yapilan aragtirmalar, kedilerin %11,5 ila %63'liniin asir1
kilolu veya obez oldugunu gostermistir. Irk, yas, cinsiyet, tireme durumu, evcil hayvan
sahibi iliskisi, sahiplerinin kedilerinin viicut durumuna iliskin algilari, diyet tiirt,
beslenme siklig1 ve g¢evrenin tiimii, kedilerde obezite gelisimi i¢in potansiyel risk
faktorleri olarak tanimlanmistir. Obezite, mekanik ve metabolik etkilere sahip
oldugundan kedileri; Tip 2 diyabet, hepatik lipidoz, topallik, agiz boslugu hastaliklart,
idrar yolu hastaliklari, dermatolojik hastaliklar, neoplazi gibi durumlara yatkin hale
getirebildigi i¢in kedi saglig1 ve refahi agisindan 6nemli etkilere sahiptir (Tarkosova

ve ark., 2016).

2.1.1 Viicut kondisyon skoru

British Small Animal Veterinary Association (BSAVA), veteriner
hekimliginde kopeklerde ve kedilerde birden dokuza (1-9) viicut kondisyon skoru
(VKS) olgegi kullanmasini onerir. Pek ¢ok farklit VKS sistemi gelistirilmis olmasina
ragmen, 9 birimli 6lgek en kapsamli sekilde dogrulanmis ve World Small Animal
Veterinary Association (WSAVA) Global Nutrition Panel tarafindan 6nerilen 6lgektir.
VKS’si 6 veya 7 olan kopekler ve kediler fazla kilolu iken, VKS’si 8 veya 9 olanlar,

en az %30 fazla agirliga esdeger olanlar obez olarak siniflandirilir. Obeziteyi gosteren



diger tamamlayic1 yontemler: basitlestirilmis durum puanlama sistemleri, fotograflar
ve mezura kullanimini igermektedir. Viicut agirhigini 6lgmek viicut kompozisyonunu
belirlemede giivenilir olmamakla birlikte en ¢ok tercih edilen yontemdir. Bu nedenle,
ayni hayvanda tekrarlanan viicut agirhigi Olglimlerinin kullanilmasi sayesinde

miidahele edileyi gerektirecek artislar belirlenebilir (Anonim, 2022).

2.1.2 Obezitenin Patafizyolojisi

Obezitenin nedenleri, gelisiminde rol oynayan bir¢ok farkli degisken oldugu
i¢cin net degildir. Ilgili ana etkenler; enerji metabolizmasim etkileyen faktérler, enerji
alimmi ve asimilasyonunu etkileyen faktorler olarak ikiye ayrilabilir. Enerji
metabolizmasi, istirahat metabolizma hizindan, aktif metabolizma hizindan ve bagil
aktiviteden dogrudan etkilenir. Enerji alim1 davranissal yeme, sindirim verimliligi ve
besinlerdeki besin anabolizmasini etkileyen faktorlerden etkilenir. Uzun yillar
obezitenin glukostatik model veya lipostatik model ile acgiklanabilecegi
diistinilmiistir. Bu iki model, diyetteki glikoz veya lipidin, viicuda alinmasiyla
yoluyla meydana gelen hormonal etkilesim sonucu istah olusturma ve bastirmanin
arkasindaki hormonal ana itici gii¢ler oldugunu ileri siirdii. Zamanla, bu teorilerin bir
miktar gegerliligi oldugu gosterildi, ancak hem substratlarin hem de potansiyel olarak

diger faktorlerin olasi katilimi ile bir biitiindiir ve ayristirilamaz (Speakman, 2004).

Glukostatik teori, agligin birincil olusumunun, serum glukoz homeostazi ve
insiilin de dahil olmak iizere bunu diizenleyen hormonlar araciligiyla oldugunu 6ne
stirer. Glikoz ve glukostatik diger hormonlarin; amilin ve glukagon benzeri peptid-1
(GLP-1) sadece insiilin salgilanmasini degil, aynm1 zamanda beyindeki aglik
merkezlerini de yonlendirdigi gosterilmistir. Diyette ki yag asidinin, oreksijenik
davraniglart arttirma ve azaltmak igin beyindeki istah merkezlerini besleyen
gastrointestinal hormon salgilanmasin1  artiran  birincil itici faktor olarak
degerlendirildiginden, bu teori lipostatik model i¢in gézden diigmiistiir (Speakman ve

ark., 2011).



2.1.3. istah Merkezi

Gastrointestinal sistem sadece gida i¢in bir kanal gérevi gormez, ayn1 zamanda
besinlerin sindirimi ve emilimi i¢in de ¢ok dnemlidir. Gorsel, koku alma ve tat alma
uyaranlari, ekzokrin ve endokrin sekresyonlarini ve yiyecek agzina girmeden once bile
bagirsak hareketliligini uyarir. Yemek alimi, mekanoreseptorleri uyarir, bu da yiyecek
kiitlesini barindirmak, sindirim, besin emilimini saglamak igin koordineli bir
distansiyon ve itme dizisi ile sonuglanir. Beyin, duyu sinirleri ve dolasim yoluyla
gastrointestinal sistemden sinyaller alir. Mekanoreseptorlerden gelen afferent sinir
sinyalleri, vagus siniri yoluyla medulladaki dorsal vagal komplekse iletilir ve soliter

yolun ¢ekirdeginin medial ve dorsomedial kisimlarinda sonlanir (Schwartz, 2000).

Beyindeki istah merkezleriyle ilgili mevcut bilgiler, yeme davranisinin,
hipotalamik merkezlere yakin iki noron grubu tarafindan kraniyal olarak
hipotalamusa, beynin ii¢iincii ventrikiiliine bitisik ortanca ylikselme boyunca, kavisli
¢ekirdek olarak adlandirildigini gostermektedir. Arkuat cekirdek birbirine bitisik
olarak c¢alisan ve preproopiomelanokortin/kokain amfetaminle ilgili transkript
(POMC-CART) noronlarint ve néropeptid Y/agouti ile iligkili protein (NPY-AGRP)
noronlarmi igeren iKi ¢ekirdege sahiptir. POMC-CART noronlari uyarildiginda, istahi
azaltan bu alanlar1 uyarmak igin oreksin ve melanokortin salinimi yoluyla basta
dorsomedial, paraventrikiiler ve lateral hipotalamik ¢ekirdekler olmak tizere
hipotalamik beslenme merkezlerini aktive eder. Beynin ayni bdlgeleri, yeme
davranigini artirmak i¢in NPY-AGRP noronlar tarafindan uyarilir. Bu ana yollara ek
olarak medulla, istah1 azaltmaya yardimci olan ve g¢ekirdek traktus solitaris olarak
adlandirilan noronal yollar1 da igerir. Bu yol, kolesistokinin gibi gastrointestinal
sistemden gelen hormonlar tarafindan, yemekten hemen sonra kisa siireli, hizli bir
vagal aglik molasi olarak uyarilmis gibi gériinmektedir. Kolesistokinin'e ek olarak, bir
yemek yedikten sonra insiilinde yiikselmeler meydana gelir, bu da POMC-CART
noronlarin1 uyararak ve istahi azaltmak i¢cin NPY-AGRP ndéronlarinin ateslenmesini
yavaglatarak kavisli ¢ekirdegi etkiler. Bunlar farmakolojik miidahale i¢in incelemek
ilging hedefler olsada, bu hormonlarin her ikisinin de pankreastan salgilanmasi ve
glukoz diizenlenmesindeki genis organizma etkileri, bunlarin uygulanabilir

farmakolojik hedefler olmasini engeller (Suzuki ve ark., 2010).



2.2. Ghrelin

Japon bilim insanlar1 tarafindan 1999 yilinda 6n hipofiz bezinden biiylime
hormonu (BH) salinimini uyarabilen biiylime hormonu sekretagog reseptorii (BHSR)
la i¢in endojen ligand olarak gastrointestinal peptit hormonu olan ghrelini kesfettiler.
Ghrelin'in oreksijenik ndral devrelerin aktivasyonu yoluyla sistemik metabolizmay1
modiile ettigi bulundu. Baslica mide fundusundan olmak i zere hipotalamus, hipofiz,
tiroid bezi, tikrik bezi, ince bagirsak, bobrek, kalp, pankreas, akciger, plasenta,
gonadlar, immun sistem, meme gibi doku ve organlardan da salinan 28 amino asitlik
lipopeptid yapida bir hormondur. Gelisim anlamina gelen ‘grow’ sézcigiiniin kokii olan
‘ghre’ ile salgilatma anlamina gelen ‘relin’ sozciikleri birlestirilerek ‘ghrelin’ ismi
tiretilmistir. 2006 yilinda aglik hormonu anlamina gelen ‘apetite hormone’
kullanilmaya baslamistir (Aydin, 2007; Kojima, 2008) (Miiller ve ark., 2015).
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Sekil 2.1. Ghrelinin fizyolojik etkileri (Miiller ve ark., 2015).

Ghrelin aragtirmalarin ilk asamasinda, gida alimini ve enerjiyi ayarlamak igin
merkezi sinir sistemine (MSS) gastrointestinal (GI) yakit durumunu bildiren bir yemek
baslatma veya aclik hormonu gibi davrandigin1 6ne siiren bir model ortaya cikti.
(Cowley ve ark., 2003), (Kojima ve Kangawa, 2005). Bu rolle uyumlu olarak, ghrelin
mide fundusunun oksintik bezlerinde tretilir, artan aclik hissi ile kanda seviyeleri

yiikselir ve reseptorii gida alimini, toklugu diizenleyen hipotalamik anéronlarda



bulunur (Guan ve ark., 1997) (Miiller ve ark., 2015). Bununla birlikte, son zamanlarda,
ghrelin bir aclik hormonu olarak bu geleneksel ve dar tanimlanmis goriisiine meydan

okundu. Artan kanitlar, agligin ve metabolizmanin diizenlenmesinde ghrelinin daha

karmasik bir roliinii desteklemektedir (Miiller ve ark., 2015).

Ghrelin viicutta acil ve de-a¢il olmak tizere iki formda bulunur ve yarilanma
omrii 15-20 dakikadir. Ghrelinin N-terminal ucundan {igiincii amino asit olan serin’e
bagli olan 8 karbonlu yag asidi oktanil grup olarak adlandirilir. Ghrelinin aktif yani
acil olabilmesi i¢in bu grubun bagl olmasi gerekmektedir. Oktanil grup bagh
olmayansa de- agil ghrelin olarak adlandirilir (Kara,2014). Bu oktanoillenme,
ghrelinin GHS-Rla’ya baglanmasi ve aktivasyonu igin sarttir (Biirul, 2019).
Sirkiilasyondaki ghrelinin biiyiikk kismi de-agile ghrelinden olusur. Bir yag asidi
tarafindan aktive edilen tek hormondur. Bu esterifikasyon, ghreline hidrofobik 6zellik
kazandirir ve kan-beyin bariyeri boyunca taginmasini etkiler boylece hipotalamus ve
hipofize gecis imkani saglanmig olur. Ghrelinin 6nciil molekiilii 117 amino asitli,
proghrelin’dir. Proghrelin, ayn1 zamanda obestatin hormonununda 6nciiliidiir (Kara,

2014) (Soares, 2008) (Gutierrez ve ark., 2010).

2.2.1 Ghrelin Uretimi

Yetiskin memelilerde, mide ghrelinden en zengin dokudur. Midede,
sentezlenen ve salgilanan ghrelin hiicreleri, fundusta en bol bulunan X / A hiicreleri
olarak tanimlanmustir. insan midesinde de-agil: agil ghrelin oran1 > 2:1 olarak
bulunmustur. Dolasima girmeden hemen Once veya girdikten sonra, acile edilmis
ghrelin, toplam dolasimdaki ghrelinin> %90' 11 olusturan acile edilmemis forma
dontstiiriiliir (Bang ve ark,2007). Dolagimdaki ghrelinin ticte ikisi midenin X / A
hiicreleri tarafindan tiretilir ve geri kalanlarin ¢ogu ince bagirsagin X / A hiicrelerinden
kaynaklanir (Soares ve ark., 2008). Dolagimdaki ghrelinin ana fontu olan Gl yolu,
ghrelin etkisinin bir hedefi olarak da incelenmistir (Hosoda ve ark., 2003). Mevcut
veriler, ghrelinin Gl ekzokrin sekresyonunu, epitel korumasini ve hareketliligini
etkiledigini gostermektedir. Ghrelinin pankreas protein sekresyonunu, hiicre

proliferasyonunu ve gastrointestinal epitelin farklilagmasini uyardigi, go¢ eden motor

kompleksini indiikledigi, gastrik bosalmayr ve kolonik motiliteyi hizlandirdig



gosterilmistir. Gastrik asit sekresyonu ile ilgili olarak, stimiilasyon, inhibisyon ve etki
eksikligi bildirildigi i¢in sonuglar belirsizdir. Gastrointestinal dokularin yani sira,
ghrelin diger bir¢ok dokuda daha diisiik seviyelerde de eksprese edilir. Bu dokularda
tiretilen ghrelin, hala tanimlanamayan bir dizi fizyolojik otokrin veya parakrin etkiye
sahip olabilir ¢iinkii bu dokularin ¢ogunda GHS-R1a ekspresyonu da tespit edilir,
ancak endokrin etkileri ¢ok diisiiktiir (Soares ve ark.,2007).

2.2.2 Etki Mekanizmasi

Ghrelin reseptort, iki farklit MRNA tarafindan kodlanan, 7 transmembran alana
sahip, G-protein baglayan reseptor (GHSR) ailesinin tipik bir tiyesidir. GHSR'nin
yapic1 aktivitesi, in vitro asir1 ekspresyon deneylerine dayanmaktadir. in vivo
ekspresyon seviyesi 0 kadar diisiiktiir ki, yapici aktivitenin sonug vermesi olasi
degildir. Ghrelin reseptdriiniin bu kurucu aktivitesi fizyolojik 6neme sahiptir. Ghrelin
etkisini, GHS-R tip 1a’ya baglanarak gosterir. GHS-R tip la disinda, bir de tip 1b
vardir ancak biiyiik olasilikla dogru sekilde tasinmadigi, ¢ekirdekte biriktigi i¢in etkin
olmadig1 gosterilmistir. GHS-R1a, 366 amino asitten olusur (Sato ve ark., 2012)
(Smith ve ark., 2005) (Abdalla,2015).

GHRS’ler arasinda ghrelin reseptorii, motilin reseptdriine en ¢ok benzeyendir.
28 amino asitli ghrelin ile 19 amino asitli motilinin, ayn1 dizilime sahip Sekiz ortak
amino asidi vardir. Ghrelinin kesfi ile motilin ortaya ¢ikmis bir hormondur. Motilin,
biiytime hormonunu (BH) ¢ok diisiik seviyelerde etkilerken, daha ¢ok bagirsak
motilitesi tizerinde etkilidir (Sato ve ark., 2012) (Kara,2012).

Ghrelinin aktif olmasi i¢in 3. amino asidine (serin) sekiz karbonlu yag asidinin
baglanarak fonksiyonel formu olan agil-ghrelin olmas: gerekir. Bu yag asidinin
baglanmasini saglayan enzim, GOAT (Ghrelin O-agiltransferaz)’dir. Diyetle orta
zincirli yag asidi alimi, dogrudan bu enzim tarafindan acilllenmis ghrelin yapiminda
kullanilabilir, ancak fazladan tiiketilen orta zincirli yag asitlerin total agil-ghrelin

miktarini artirmadig1, yapilan arastirmalarla ortaya koyulmustur (Kara, 2012).
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2.2.3. Ghrelin O-Asetiltransferaz (GOAT)

Peptid hormonu ghrelin, {i¢iincii serin kalintisinda meydana gelen, O-bagl bir
oktanoil yan grubu ile modifiye edilmis bilinen tek proteindir. Bu modifikasyon,
beslenme, yaglanma ve insiilin salgilanmasinin diizenlenmesi dahil olmak {izere
ghrelinin fizyolojik etkileri i¢in ¢ok oOnemlidir (Kojima ve ark., 1999). Fare
genomunun analizi, GOAT'm 16 hidrofobik membrana bagli asiltransferaz ailesine ait
oldugunu ve bu ailenin, prepro-ghrelin ile kiiltiirlenmis endokrin hiicre hatlarinda
birlikte eksprese edildiginde ghrelin peptidinin Ser3 pozisyonunu oktanoile eden tek
tiyesi oldugunu ortaya koydu. Gastrik GOAT ekspresyon seviyeleri, ad libitum altinda
en ytiksektir ve aclikla azalir, ghrelininkine benzer bir diisiis paterni gosterir. GOAT
ekspresyonu, mide mukozasinda ve pankreasta ghrelin iireten hiicrelerde lokalizedir.
Farelerde GOAT geninin genetik bozulmasinin, dolasimda AG'nin tamamen

yokluguna yol agtigi bulunmustur (Gutierrez ve ark., 2008) (Sakata ve ark., 2009).

2Kirchner ve ¢alisma arkadaslari, GOAT'n, se¢ilen yutulmus besinleri endokrin
ghrelin sistemi yoluyla hipotalamik enerji dengesi diizenlemesi ile baglayan bir gastrik
lipid sensorii olarak islev gordiigiinii gostermislerdir. Hayvan modelleri, diyet
lipidlerinin viicut yaglanmasi lizerindeki etkisine aracilik etmek icin GOAT'n gerekli
ve vyeterli oldugunu ayrica GOAT-ghrelin sisteminin aktivasyonunun, kalori
eksikliginden ziyade lipid agisindan zengin bir ortam tarafindan tetiklendigini
gostermistir. Spesifik olarak, orta zincirli trigliseritlerin diyetle yeterli temini, ghrelin

acilasyonu i¢in 6nemlidir (Kirchner ve ark., 2009) (Moulin ve ark., 2007).

2.2.4. GOAT/Ghrelin Sistemini Hedefleyerek Obezite ve Insiilin Direncine Karsi
Terapotik Potansiyeli

Diinya genelinde artan obezite prevalansi giderek artan bir saglik yiikii haline
gelmektedir. Obezite, kardiyovaskiiler hastaliklar ve T2DM gelisimi igin giiglii bir risk
faktorii oldugundan, obezite salginiyla miicadele stratejilerinin gelistirilmesine acilen
ihtiya¢ duyulmaktadir. AG ve UAG ghrelin formlarinin yani sira GOAT, obezite ve
diyabet i¢in farmakolojik tedaviler gelistirmek i¢in ¢ekici hedeflerdir (Pulkkinen ve
ark., 2010).
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2.2.5. Ghrelin ve Enerji Metabolizmasi

Ghrelin’in oreksijenik aktivasyonu hipotalamusta spesifik reseptorlerini
barindiran noronlar ile diizenlenmektedir. Ghrelin ¢ok yonli bir metabolizma
diizenleyicidir. Reseptorlerinin gida alimini1 ve doygunlugunu diizenleyen hipotalamik
noronlarda yer almasinin yani sira yeme davranisina katkida bulunan hipotalamik
olmayan beyin bolgelerindeki ndronlarda da bulunur. Istah1 baslatarak kisa vadede
enerji homeostazi diizenler. Uzun vadede ise viicut agirligl ve yaglanmanin artmasina

sebebiyet verir (Oztiirk ve Arpaci, 2008).

Enerji homestaz1 ghrelin tarafindan uzun donem ve kisa déonem olmak {iizere
iki sekilde diizenlenir. Uzun vadede viicut agirligi ve yaglanmayi, kisa donemde ise
gida alimin diizenler. Dolagimdaki ghrelin seviyesi, istah ve yemek alimini uyarmak
icin yemekten Once artar, gida alimindan sonra azalir. Gastrik bosalma ve motiliteyi
arttirarak istah metabolizmasini etkiler. Mide bosken kontraksiyonlar siklasir ghrelin
diizeyi ylikselir fakat gida bagirsaga ulastiginda ghrelin diizeyleri diiser (Soares ve
ark., 2008). Giin i¢inde en yliksek seviyesi gece 2 ile 4 saatleri arasindadir. Aglik
ghrelin sevyesini ylikseltirken gida alimini takiben 60-120 dakika icerisinde ghrelin
seviyesi diismektedir. Farelerde ekzojen olarak verilen ghrelin besin alinimini
arttirmakta, viicut yag kullanimini azaltarak yag dokusunda artisa neden olmaktadir.
Ghrelinin yag dokusunu ve istah arttirict etkilerinin biiyiime hormonu iizerine
etkilerinden bagimsiz oldugu, leptinin de aracit oldugu MSS’deki 6zel noronlar
tarafindan diizenlendigi diisiiniilmektedir (Ilhan ve Erdost, 2009). Ghrelinin bu
mekanizmasi ii¢ yolak iizerinden degerlendirilmistir; ilk olarak ghrelin mide tarafindan
kan araciligi ile dolasima birakilir sonra KBB’yi gecerek hipotalamustaki reseptorlere
baglanir. Ikincil olarak ghrelin beyine ¢ekirdek traktiis solitaryus ve vagal sinir yoluyla
ulasir. Ugiincii olarak, ghrelinin lokal olarak iiretilmesi ve burada hipotalamik
cekirdegi dogrudan etkiler. Ghrelinin enerji homeostazi iizerine etkileri, merkezi sinir
sisteminde hipotalamusta ortaya ¢ikmaktadir. Dolayisiyla etkileri sadece periferal
dokularda tiretildigi yerlerle sinirli kalmamaktadir. Bu mekanizmalar sayesinde cesitli
hipotalamik peptit ekspresyonunu saglayarak gida alimi ve viicut agirligini arttirabilir

(Biiriil., 2019) (ilhan ve Erdost, 2009).
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2.2.6. Ghrelinin Yag Dokusu Uzerindeki EtkKisi

Yag dokusu, yag dokusundan salgilanan ¢ok sayida adipokin ve sitokin
tarafindan metabolik etkilere aracilik eden en 6nemli organlardan biridir. Yag
dokusunun islevini modiile etmede ghrelinin etkilerine dair kanitlar vardir. Obezite
ghrelin ekspresyonunu modiile etmede 6nemli bir role sahip oldugundan, ghrelinin
adiposit metabolizmasinin diizenlenmesinde nasil gorev aldigini bilmek 6nemlidir.
Birkag¢ calisma, ghrelinin adipogenezde ve yag dokusunda enerjinin depolanmasinda
onemli bir rol oynayabilecegini 6ne siirmiistiir. Kahverengi yag dokusunda
noradrenalin salinimini baskilar, glukoz ve trigliserit alimini, antiapoptotik etkileri
tesvik eder. Ghrelin'in ayrica lipogenezi uyardigi ve beyaz adipositlerde lipid
oksidasyonunu engelledigi gosterilmistir; kahverengi adipositlerde ise merkezi ghrelin
infiizyonu, enerji dagilimima katkida bulunan molekiiller olan ayrisan proteinlerin
ekspresyonunun azalmasina neden olur (Thompson ve ark., 2004). Ek olarak, ghrelin
ayrica adiponektin ekspresyonunu da inhibe eder. Adiponektin konsantrasyonlarinin
azalmasinin, insiilin direnci ve obezitenin patogenezinde rol oynadigi dikkate
alinmalidir. Ayrica ghrelin, kiiltiirlenmis sigan beyaz adipositlerinin leptin iiretimi
tizerinde reseptdr aracili uyarici bir etki gosterir (Dixit ve Taub., 2005). Kronik ghrelin
uygulamasinin kemirgenlerde ve insanlarda viicut yag igerigini arttirdigi gosterilmistir
(Tschop ve ark., 2000) (Kim ve ark.,2004). Sicanlarda eszamanli olarak AG ve UAG
inflizyonunun, izoproterenoliin neden oldugu lipolizi inhibe ederek, adipogenezi
adiposit metabolizmasindan bagimsiz olarak modiile ettigi gosterilmistir (Thompson

ve ark., 2004).
2.2.7. Insiilin ve Glikoz konsantrasyonlarinin Ghrelin Salgisina EtKisi

Hem ghrelin hem de reseptorii, beynin birden fazla bolgesinde bagirsak,
hipofiz, bobrek, akciger, kalp, yumurtaliklar ve pankreas adaciklar1 gibi periferik
dokularda yaygin olarak eksprese edilir. Pankreas adaciklarindaki ekspresyon, ghrelin
uygulamasinin ardindan artan plazma glukoz seviyelerini ve azalmis plazma insiilin
seviyelerini gosteren bir dizi insan ¢aligmasiyla tutarlidir (Miiller, 2015) Kan sekeri
pankreas hormonlari, insiilin ve glukagon tarafindan siki bir sekilde kontrol edilir.

Pankreatik B-hiicreleri tarafindan bir besin yiiklemesine yanit olarak salgilanan insiilin,
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glikoz alimint ve depolanmasini artirmak i¢in ana hedef organlar, yani iskelet kas,
karaciger ve yag dokusu tizerinde etki eder. Glukagon, karacigerde glikojenolizi tesvik
ederek kan sekerini artirmak i¢in aclik durumunda pankreas a-hiicreleri tarafindan
salgilanir. En yaygin glukoz bozuklugu olan tip 2 diyabet, genellikle obezite ile
iliskilidir ve yetersiz insiilin tiretimi/salgis1 ve insiilin direncinden kaynaklanir (Alamri
ve ark., 2016) Ghrelin, ¢ogu hayvan ¢alismasinda insiilin sekresyonunu inhibe eder ve
pankreas kaynakl1 ghrelin blokaji, insiilin sekresyonunu arttirir ve diyete bagh glukoz
intoleransinin  gelisimini iyilestirir (Miiller,2015). Siddetli insiilin eksikliginde
yemekle indiiklenen ghrelin supresyonu olmadigi igin, insiilin seviyelerindeki
fizyolojik artiglar tokluk plazma ghrelin konsantrasyonlarinin diizenlenmesinde kilit
bir rol oynayabilir. Oral veya intravendz glukoz uygulamasindan sonra insiilinde bir
artts, glukozun ghrelin konsantrasyonlar1 iizerindeki inhibitor etkisine katkida
bulunabilir. Bununla birlikte, kombine bir glukoz ve insiilin uygulamas: ghrelin
diizeylerini akut olarak baskilamaz. Tip 2 diyabetli deneklerde intravendz glukoz
bolusundan sonra ghrelinde azalma, erken insiilin yanitinin plazma ghrelini
etkilemedigini diisiindiirmektedir. Oglisemik klemp sirasinda, insiilin seviyelerindeki
bir artig, ghrelin seviyelerinin baskilanmasina yol agar ve sonraki hipoglisemi sirasinda
baskilanmis olarak kalir ve hatta takip eden hiperglisemi sirasinda daha da diiger.
Bununla birlikte, baska bir calisma, insiiline direngli hastalarda tipik olarak goriilen
konsantrasyonlarda hiperinsiilineminin eslik ettigi hipergliseminin plazma ghrelini
etkilemedigini, sadece farmakolojik insiilin konsantrasyonlarinin azaldigini
gostermistir. Ancak, insiilin ve glukozun tek basina ghrelin sekresyonunda dogrudan
inhibitor bir rol oynayip oynamadigi hala belirsizdir. Oral glukoz yiiklemesinden sonra
ghrelin seviyelerindeki azalma cinsiyet, obezite durumu ve insiilin direnci seviyesi ile
modiile edilir. Ghrelin konsantrasyonlarinin kadinlarda erkeklere gore daha yiiksek
oldugu gosterilmistir. Bu bulguyu desteklemek i¢in, ghrelin konsantrasyonlarinin
testosteron konsantrasyonlart ile pozitif korelasyon gosterdigi belirtilmistir (Pulkkinen
ve ark., 2010). Tersine, bazi c¢alismalarsa ghrelin'in tip 1 diyabetin deneysel
modellerinde b hiicresi hasarina kars1 koruma saglayan pozitif trofik aktiviteye sahip
oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte, tip 1 diyabetin baslangic1 dolasimdaki

ghrelin seviyelerinin azalmasi ile iliskilidir (Miiller, 2015).
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Plazma ghrelin diizeylerinin insiilin konsantrasyonlar: ile negatif korelasyon
gosterdigi ve aglik insiilin diizeyleri, insiilin direnci ve obezite ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Spesifik olarak, AG'nin insiilindeki azalmadan ve buna bagli olarak
glikoz diizeylerinde bir artistan sorumlu oldugu gosterilmistir. Tek basina UAG'nin
herhangi bir endokrin etkisinden yoksun oldugu, ancak AG'nin insiilin sekresyonu
tizerindeki etkilerini antagonize edebildigi dne siiriilmistiir. UAG'in pankreas hiicre
dizilerinde insiilin sekresyonunu uyardig1 gosterildiginden, insiilin sinyallesmesinde
spesifik bir fonksiyonel role sahip olduguna dair kanitlar vardir. Ayrica, AG ve
UAG'nin kombinasyonu insiilin duyarliligim iyilestirebilir. Bu, UAG'nin AG ile
birlikte uygulandiginda insiilin ve glukoz seviyelerindeki hizli artis1 6nledigi, BH
eksikligi olan hastalarda gosterilmistir (Broglio ve ark., 2004) (Pulkkinen ve
ark.,2015)

Ghrelin'in hem kemirgenlerde hem de insanlarda pankreasta eksprese edildigi
gosterilmistir burada insiilin sekresyonunu lokal olarak modiile edebilir. Bu bulgular,
ghrelinin insiilin salimminin diizenlenmesinde patofizyolojik bir rolii oldugunu

diistindiirmektedir (Pulkkinen ve ark.,2015)

2.2.8. Ghrelin Obezite iliskisi

Viicut agirligi periferal ve santral faktorleri iceren kompleks bir sistem
tarafindan regiile edilir. Viicudumuzda, enerji harcamasi ve istahin kontroliinde birgok
sistem gorevlidir. Ghrelin, metabolizmada besin alim1 ve viicut agirliginin
diizenlenmesinde onemli rol oynar. Bu nedenle ghrelin, viicut agirliginin
diizenlenmesi i¢in potansiyel bir ila¢ hedefi olabilir. Ghrelin seviyeleri, enerji depolar
ile ters orantiidir ve viicut agirhigr degisiklerine yanit olarak kilo kaybiyla
yiikselmekte, kilo kazanimiyla diismektedir. Dolagimdaki ghrelin seviyeleri, obezite
ile azalmaktadir ancak obez bireyler kilo verdiklerinde, bu kilo kaybini tolere

edebilmek i¢in ghrelin diizeyleri artmaktadir (Biirtil, 2019).

Ghrelin'in asir1 gida alimiyla iki sekilde baglantili oldugu éne siiriilmiistiir. Ik
olarak, ghrelin seviyelerindeki ateniie postprandiyal azalma, denegin aclik hissettigi

siireyi dogrudan uzatabilir. Ikincil olarak yiikselen ghrelin seviyeleri nedeniyle mide
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bosalma hizi azalmayabilir ve bunun sonucunda olarak tokluk hissi ortaya
¢ikarmayabilir. Bu tokluk duygulari olmadigindan, obez bireyler ihtiyag

duyduklarindan fazlasini yer ve boylece Kilo alirlar (Langenberg ve ark., 2005).

Simdiye kadar, calismalarin ¢ogu, diyetle indiiklenen veya kombine
egzersiz/diyet kilo kaybinin toplam ghrelin konsantrasyonlar1 tizerindeki etkilerine
odaklanmistir. Bu caligmalar, farkli miidahaleler, miidahale donemleri, yas ve
katilimc1 sayis1 ve ayrica dahil etme kriterleri ile ¢ok cesitlidir. Cogu calisma, kilo
vermenin obez kisilerde ghrelin konsantrasyonlarini artirdigini veya kilo kaybindan
sonra asirt kilolu saghikli yetiskinlerde veya obez cocuklarda konsantrasyonun
degismedigini gostermistir. Ancak kilo kaybindan sonra kilonun korunmasi sirasinda
ghrelin seviyeleri kilo vermeden 6nceki seviyelere geri donme egilimindedir. Ayrica,
kilo kaybiyla birlikte baslangigta bir azalma ve ardindan plazma ghrelinde artis
bildirilmistir. ~ Kilo  kaybinin, normal kilolu bireylerde artan ghrelin
konsantrasyonlariyla sonuglandig1 da gosterilmistir. Egzersiz miidahalesi yoluyla kilo
kaybmin plazma ghrelin seviyeleri tizerindeki 6zel etkisini aragtirmak icin sadece
birka¢ caligma yapilmistir. Genel olarak, bu ¢aligmalar ghrelin konsantrasyonlarinda

bir artis veya hicbir degisiklik gostermemistir (Pulkkinen ve ark., 2015).

Kediler zorunlu etobur olduklar1 ve sayisiz metabolik o6zelliklere sahip
olduklarindan, glikoz bagimli insiilinotropik polipeptit (GIP) rolii diger tiirlerinkinden
farkl1 olabilir. GIP, insiilin sekresyonunu stimiile ederek enteroinsular aksta 6nemli bir
rol oynar. Gilor ve ark., GIP konsantrasyonlarini oral glukoz tolerans testinden sonra
kedilerde artmadigini, ancak bir bolus lipid veya aminoasit (aa) ile uyarildiktan sonra
arttigini bildirmistir. Bu nedenle, kedilerde GIP'in rolii, insanlarda inkretin hormonun
roliine esit olmayabilir, ancak yine de tokluga aracilik etmede bir rol oynuyor gibi
goriinmektedir. Kedilerle yapilan daha Once yaymlanmis c¢aligmalar GIP
konsantrasyonlarinin toklukta arttigini géstermistir. Giinde dort 6giin yemek tliketen
kediler, GIP konsantrasyonlarinda baslangicta bir tokluk artis1 yasadi ve daha sonra
giin boyunca hicbir degisiklik gostermedi. Lindgren ve ark., zayif saglikli erkeklerde
sabah 6giliniinden sonra &gleden sonra dgiiniine kiyasla daha biiylik bir GIP yaniti
bildirdi. Bu, giinde bir ve dort kez beslenen kedilerde ilk yemekten sonra GIP

konsantrasyonlar1 zirve yaptigindan, mevcut ¢alismaya benzer. Bununla birlikte, ek
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Oglinlerinden (1130 saat, 1500 saat, 1830 saat) sonra giinde dort kez beslenen
kedilerde, ilk 6giinden sonra (0800 saat) GIP'nin ilk zirvesine kiyasla daha fazla artis
gbzlenmedi. Bu nedenle, 6gleden sonra tiiketilen dgiinlere kiyasla ilk 6gtinden sonraki
sabah daha biiyiik artislar gozlendiginden, kedilerdeki GIP modellerinin insanlara

benzer bir model izleyebildigi goriilmektedir (Camara ve ark., 2020).
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Sekil 2.2. Ghrelin ve leptinin sentez yerleri ile biyokimyasal ve fizyolojik etkileri
(Aydin, 2007).

2.3. Leptin

Peptit hormonu olan leptin, gida alimini, viicut kiitlesini, lireme fonksiyonu
diizenleme, fetal biiyiime, proinflamatuar bagisiklik tepkileri, anjigonez ve lipolizde
rol oynar. Leptin, obez (ob) geninin bir {irliniidiir ve beyaz yag dokusundaki yag
hiicrelerinin sentez ve sekresyonunu takiben, onun ayni kokenli reseptorii olan leptin
reseptoriine (LEP-R) baglanir ve aktive eder. LEP-R dagilimi, leptinin pleiotropik
etkilerini kolaylastirir ve yag dokusu ile hipotalamus arasindaki negatif geri besleme
mekanizmas1 yoluyla viicut kiitlesinin diizenlenmesinde ¢ok 6nemli bir rol oynar
(Obradovic ve ark.,2021). Dolagimdaki leptin konsantrasyonlar1 yag kiitlesi ile
iligkilidir. Bu korelasyon, kopekler ve kediler de dahil olmak iizere bugiline kadar
incelenen tiim tiirlerde gegerlidir. Ob geninin transkripsiyonu ve leptin sekresyonu,
insiilin, glukokortikoidler, endotoksin ve TNFa, IL1b ve IL-6 gibi sitokinler dahil

olmak tizere ¢esitli metabolik ve enflamatuar mediatorler tarafindan da kontrol edilir
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(Radin ve ark., 2009) (Harris,2000). Leptin direnci, toklugun azalmasi, asir1 besin
tiiketimi ve artan toplam viicut kiitlesi ile karakterizedir. Genellikle bu, terapétik bir

ajan olarak eksojen leptin kullanim1 obeziteye yol agar (Obradovic ve ark.,2021).

1994 yilinda Zhang ve ark. genetik olarak obez (ob/ob) fareleri karakterize
ettikten sonra leptini obez (ob) geninin {iriinii olarak tanimladi. Yunancada incelik
anlamma gelen leptos kelimesinden tiiretilen leptin kesfedilince, birincil eylemlerin
istahin bastirilmas1 ve termojenez yoluyla artan enerji harcamasi olduguna
inaniliyordu. Bu erken raporlar, leptin yoklugunun siddetli obezite ile sonuglandigini
gosteren fare modellerine dayaniyordu (Zoran,2010). Leptin eksikliginin gerek
hormon gerekse reseptor eksikligi nedeniyle kemirgenlerde ve insanlarda siddetli
obezite gelisimine neden oldugu acik olsada, insanlarda obezitenin yaygin bir nedeni
degildir ve bugiine kadar kopeklerde veya kedilerde belgelenmemistir (Gabriely ve
ark.,2002) (Wang,2001). Fakat, leptin direncinin nedenleri muhtemelen ¢ok
faktorliidiir, bu da sorunun tanimlanmasini ve tersine ¢evrilmesini zorlastirir. Ayrica
onemli olan, leptin direnci, hormonun hipotalamus {izerindeki tokluk sinyallerinin
korelmesine ve es zamanli olarak viicudun enerji metabolizmasinin azalmasina neden
olur, boylece daha fazla kilo alimini tesvik eder veya en azindan kilo vermeyi son
derece zorlastirir. Obez denekleri diger metabolik anomalilerinin gelisimine yatkin
hale getirir. Mevcut arastirmalar, leptine verilen korelmis yanitin, en azindan kismen,
leptinin kan-beyin bariyeri boyunca doymus tasima sistemlerine veya hipotalamustaki
sinyallesmedeki kusurlara bagli olabilecegini ve leptin direncinin segici oldugunu
gostermektedir. Periferik leptin reseptorleri, bu metabolik sendromlu insanlarda
obezitede hiperleptineminin patojenik metabolik etkilerinde dnemli olabilir (Margetic
ve ark.,2001) (Correia ve Rahmouni, 2006).

Kopek pre-adipositlerinde ve beyaz yag hiicrelerinde ki birgok bélgeden olgun
adipositlerde ob gen ekspresyonu vardir, ancak beyaz yag hiicreleri disindaki
dokularda ekspresyon yoktur ve bu bulgu sadece kopekte gozlemlenmistir. Kedilerde
ise ob gen ekspresyonu ¢aligmalar1 rapor edilmemistir. Hem kopeklerde hem de
kedilerde, yagli veya yiiksek enerjili bir yemekten sonra plazma leptin
konsantrasyonlar1  artar. Kopeklerde bu etki, 8 saat boyunca leptin

konsantrasyonlarinda 2 ila 3 kat artisa neden olabilir. Dikkat ¢ekici bir sekilde,
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kedilerde diyet bilesiminin plazma leptin konsantrasyonu iizerindeki tokluk etkisi
tutarli degildir, ancak goreceli insiilin direnci ve viicut yag kiitlesi tarafindan modiile
edildigi goriilmektedir (Zoran,2010). Boylece, leptinin kedi metabolizmasindaki rolii,
instilin duyarliigi ve glukoz metabolizmasi ile agik bir sekilde baglantilidir.
Metabolizma ve obezite lizerindeki irkla ilgili etkiler konusu, temel olarak yayinlanmis
calismalarin azlig1 nedeniyle ¢oziilmemistir ve kedilerde leptin iizerinde 1rkla ilgili
spesifik bir ¢alisma bildirilmemistir. Son olarak, kedilerde kisirlastirmanin viicut
agirligi ve leptin durumu tizerindeki etkisi oldukga ilgi ¢eken bir konu olmustur. Genel
olarak, kedilerde kisirlastirmadan sonra leptinde artis meydana gelir ve kisirlagtirma
sonrasi kazanilan viicut yagi miktari ile iliskilidir. Bu etki hem erkek hem de disilerde
gortliir ve leptindeki artislar, kedilerin yiyecek alimini siki bir sekilde diizenlenmedigi
takdirde, kisirlagtirma sonrasi kilo alma yoniindeki giiglii egilimi yansitiyor olabilir

(Martin ve ark.,2006) (Zoran,2010).

2.3.1. Kedilerde Leptin

Kedi leptini dolasimda kismen proteine baglanir. Diger tiirlerde ki gibi,
dolasimdaki leptin esas olarak kedilerde viicut yag kiitlesini yansitir ve kilo kaybi
periferik kan leptin seviyelerindeki diistisle iliskilidir. Leptin seviyeleri, aglik
durumuna kiyasla beslenmede hafif derecede artar (Backus ve ark.,2000). Diyet
kompozisyonunun leptin seviyeleri tizerindeki etkisi, calismalar arasinda tutarli
degildir ve kedilerin goreceli insiilin direnci ve viicut yag kiitlesi tarafindan modiile
edilmis gibi goriinmektedir. Yag kiitlesinden bagimsiz olarak, insiiline direngli kediler,
insiiline duyarli kedilere kiyasla daha yiiksek dolagimdaki leptin konsantrasyonlarina

sahiptir (Radin ve ark.,2009).

Kedilerde kisirlagtirmanin viicut agirligi ve dolasimdaki leptin iizerindeki
etkisini inceleyen birka¢ calisma var. Genel olarak, leptinde artiglar kisirlagtirmay1
takiben meydana gelir ve bu bulgu tiim galismalarda tutarli olmasada, ameliyat sonrasi
kazanilan viicut yagi miktar ile iligkilidir. Cinsiyetin etkisi konusunda da celiskili
sonuglar vardir. Normal yag kiitlesine sahip olan kisirlastirilmis erkek ve disi kediler
ile kisirlagtirilmamus erkek ve disi kediler arasinda serum leptin konsantrasyonlari

arasinda anlamli hi¢cbir fark yoktu. Baska bir galismada kisirlastirilmis disiler,
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kisirlasgtirilmig  erkeklere kiyasla daha fazla kilo almis ve daha yiiksek leptin
seviyelerine sahipken diger bir calismada ise kisirlagtirilmis erkekler daha fazla yag
kazanimina ve daha yiiksek leptin seviyelerine sahipti. Her iki ¢alismada, en yiiksek
viicut yag kiitlesine sahip grup en yiiksek ortalama leptin konsatrasyonuna sahipti.
Kisirlastirma sonrasi1 erkeklerde leptin de artis gozlemlenirken disilerde leptinde
degisiklik goriilmemistir; bu testesteronun leptin diisiiriicii etkisinden kaynaklaniyor
olabilir. Kedilerde yapilan ¢alismalarin higbirinde kizginlik dongiistiniin etkilerine
iliskin bir degerlendirme yapilmamistir (Radin ve ark., 2009) (Appleton ve ark.,2000)
(Hoenig ve Ferguson,2002).

2.3.2. Leptin ve Kokenli Reseptorii

Leptin molekiilii 16 kDa biiyiikliigiindedir ve 21 amino asit salgi sinyal dizisi
dahil 167 amino asit igerir ve kiiresel bir proteinin tiglinciil yapisini sergiler (Glaum ve
ark.,1996). Leptin, interlokinler (IL), l6semi inhibitor faktdr (LIF), koloni uyaric
faktor 3 (BOS-3), biiyiime hormonu (BH), prolaktin ve eritropoietin i¢in reseptorleri
igeren sitokin reseptOrlerinin siif [ ailesine yapisal benzerlik gosteren transmembran
reseptorleri LEP-R araciligiyla etki eder. Bu aile tiyeleri, dort sistein kalintisi, bir Trp-
Ser-Xaa-Trp-Ser motifi ve fibronektin tip III (FN III) alanlari dahil olmak iizere
karakteristik hiicre dig1 motiflere sahiptir. LEP-R, LEP-RA, LEP-RB, LEP-Rc, LEP-
Rd, LEP-Re ve LEP-Rf olarak etiketlenmis birkag alternatif eklenmis varyantta
bulunur ve hiicre dis1 ve transmembran alanlari sirasiyla 800-amino asit ve 34-amino
asitten olusurken, LEP-R izoformlarmin her biri i¢in degisken bir hiicre ici alan
karakteristigidir. Izoformlar {ic siifa ayrilir: kisa, uzun ve gizli (Obradovic ve
ark.,2021).

2.3.3. Leptin Salgisinin Diizenlenmesi

Leptin esas olarak beyaz yag dokusunda tiretilir ancak kahverengi yag dokusu,
plasenta, fetal doku, mide, kaslar, kemik iligi, disler ve beyin dahil olmak iizere diger
viicut dokularinda daha az miktarda tespit edilmistir. Leptin kanda hem serbest hem
de proteine bagli formlarda dolasir, burada leptinin serbest formu biyolojik olarak aktif
formudur (Chan ve ark.,2002). Serbest ve bagl leptin arasindaki denge, leptinin
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biyoyararlanimini diizenler. Leptin, reseptor aracili tasima ile merkezi sinir sistemine
(MSS) qgirebilir. LEP-R izoformu, leptinin kan-beyin bariyeri (KBB) yoluyla
tasinmasinda ozellikle 6nemli bir rol oynar (Di Spiezio ve ark., 2018). Karmasik bir
endokrin, néroendokrin ve parakrin sinyal dizisi, leptin sentezini ve salgilanmasini
yonetir. Leptin salgilanmasi viicut kiitlesi ve beslenme durumu ile orantilidir. Serum
leptin seviyeleri, aglik durumuna adaptif bir fizyolojik tepki ile baglantili olarak aglik
sirasinda azalir. Ayrica, leptin sekresyonu subkutan dokuda viseral yag dokusundan

daha yiiksektir (Fried ve ark.,2000).
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Sekil 2.3. Leptinin hipotalamus ve periferal organlar (pankreas, karaciger ve iskelet
kaslar1) tizerindeki etkileri: 1L-1, interleukinl; T3, triiodothyronine; T4, thyraoxin
(Ozen ve Ozen, 2011).

Besin alimi, toplam viicut yagi ve ¢esitli hormonlar leptin salgisini diizenler
(Fried ve ark.,2000). Insiilin ve daha az &lgiide amilin, glukagon ve pankreatik
polipeptitler dahil olmak iizere diger pankreatik peptit hormonlar1 gida alimin azaltir
ve leptin sekresyonunu etkiler. Insiilin, leptin iiretiminin birincil diizenleyicisidir.
Uzun siireli hiperinsiilinemi, leptinin plazma konsantrasyonunda bir artisa yol agarken,
kisa siireli hiperinsiilinemi boyle bir degisiklige neden olmaz (Nogueiras ve
ark.,2008). Ayrica, insiilin infiizyonu insanlarda plazma leptin konsantrasyonunu
arttirir ve tip 1 diyabetli kemirgenler 6nemli 6lgiide azaltilmis leptin seviyeleri sergiler.
Bu tiir in vitro temelli ¢alismalarda, insiilinin glikoz metabolizmas1 yoluyla leptin

tiretimini uyardig1 varsayilmaktadir. Yiiksek insiilin seviyelerinin varlifinda glikoz
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tasinimint veya glikolizin bloke edilmesi, adipositlerde leptinin ekspresyonunu ve
salgilanmasini engeller (Mueller ve ark.,1998). 24 saat boyunca yiiksek yagl bir
diyetin uygulanmasina bagli olarak glikoz metabolizmasindaki degisiklikler, insan
dolasimindaki leptin seviyesinin azalmasini agiklar boylece kilo alimini ve obeziteyi
tesvik etmede yiiksek yagli bir diyet katkida bulunur. Yiiksek enerji tiikketimi sirasinda
gozlenen dolagimdaki leptin seviyesinin azalmasi, insanlarin aghig ile iliskilidir (Fried
ve ark.,2000). Bu nedenle, leptin adipositten kan dolasimina akar, KBB'den geger ve
beyin de hipotalamusun enerji dengesini diizenlemeye dahil olan bodlgelerine ulasir.
Insiilinin aksine, katekolaminler leptin sentezini inhibe etmek icin B2- ve p3-adrenerjik
reseptorlere baglanir, néroendokrin ile adipoz doku endokrin fonksiyonunun sempatik
kontrolii, yani beyin ve yag dokusu arasinda negatif geri beslemenin varligi arasinda
bir baglant1 oldugunu gosterir. Kortikosteroidler ve tiimor nekroz faktorii o (TNF-a)

leptin sentezini uyarir, tiroid hormonlari ise azaltir (Obradovic ve ark.,2021).
2.3.4. Leptinin Viicut Kondisyon Skoru ile Korelasyonu

Leptin, viicut agirliginin uzun vadeli diizenlenmesinde onemli bir bilesendir.
Obez ve obez olmayan insanlarla yapilan son c¢alismalar, serum leptin
konsantrasyonlari ile viicut yag yiizdesi arasinda gii¢lii bir pozitif korelasyon oldugunu
gostermistir. Adipositlerin trigliserit birikimine bagl olarak boyutlar1 arttik¢a, daha
fazla leptin sentezledikleri goriilmektedir. Leptinin viicut agirligi tizerindeki etkilerine,
beslenme davranigini ve agligi, viicut 1sistm1 ve enerji tikketimini kontrol eden

hipotalamik merkezler {izerindeki etkileri aracilik eder (Hafizuallah,2006).
2.3.5. Leptin ve Obezite

Leptin enerji harcamasini artiran, istahi azaltan bir hormondur ve serum
diizeyleri incelendiginde obezlerde normal bireylere gore daha yiiksek bulunmustur.
Obez kadin ve erkeklerde leptin diizeyi ile viicut kiitle indeksi (VKS) arasinda pozitif
bir iligki goriiliirken normal kilolularda bu iliski goriillmemektedir. Bu durumun obez
bireylerde leptine kars1 hipotalamik reseptdrlerde gelisen duyarsizliga ya da leptinin

kan beyin bariyerini gegisinde problem oldugunu diisiindiirmektedir (Kara,2014).
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Insanlarda godzlenen obezite, sadece leptin eksikliginden dolayr meydana
gelmez. Leptinin obez bireylerde etkili olamamasinin nedeni de kendisine karsi olan
direngtir. Diren¢ sendromunda 6nemli olan etkili diizeyidir ve leptin direncini yenmek
icin daha yliksek leptin diizeyi gereklidir. Bunun i¢in yag dokudan daha ¢ok leptin
salinir, daha cok leptin salimimi Kkendisini iireten yag dokunun da artigina yol
acmaktadir. Leptine direng sendromunun klasik nedeni, leptin reseptorlerinde veya
post-reseptér fonksiyonundaki bir bozukluk olabilir. Leptin hormonu etkisini
gosterebilmesi i¢in KBB’den gegmek zorundadir ve bu gegis doymus olabilen
tagiyicilara bagl oldugundan tasiyici fonksiyonlarindaki herhangi bir bozukluk da
leptine dirence yol agabilmektedir. KBB’den geg¢isteki bir bozukluk dolasimdaki veya
periferik uygulanan leptine direngte rol oynar, MSS icindeki leptinin etkisini

degistirmez (Ozen ve Ozen,2011).

2.3.6. Leptin Direnci

Leptin direnci terimi, 1994 yilinda leptinin kesfedilmesinden kisa bir siire sonra
ortaya ¢ikti. Leptin direnci kavrami, obezite durumundan kaynaklanan, leptinin
etkilerini bozan boylece obezite olusumuna katkida bulunan ve ekzojen leptin
kullanimiyla tedavinin potansiyel etkinligini engelleyen siirecleri ifade eder. Leptin
direnci, leptinin hedef hiicrelere ulasamamasi, LEP-R ekspresyonunun azalmasi veya
LEP-R sinyalinin bozulmasi nedeniyle olusur. (Myers ve ark.,2012). Leptin direncine
yol agabilecek bir dizi molekiiler ve genetik mekanizma vardir. Nispeten nadir olmakla
birlikte, leptin ve reseptorlerini kodlayan genlerde fonksiyon kaybi mutasyonlari
tanimlanmistir. Daha yaygin mekanizmalar muhtemelen leptin sentezini diizenleyen
yollardaki kusurlari igerir. Leptin konsantrasyonlar1 dogrudan adiposit biiyiikliigii ve
lipit igerigi ile korele olan Ob gen transkripsiyonuna baghdir. Bu faktorlerin mekanik
olarak nasil baglantili oldugu veya leptin direncini tetiklemek i¢in bu yollarin nasil
degistirildiginin tam olarak anlasilmasi belirsizligini koruyor. Bununla birlikte, yeme
davraniglar1 ve sirkadiyen ritim de dahil olmak iizere ek dis uyaranlar leptin
ekspresyonunu modiile eder ve rol oynayabilir (Mainardi ve ark., 2013). Leptinin KBB
izerinden taginmasinin azalmasmin leptin direncine yol acabilecegi gosterilmistir.
KBB'deki mikrokapiller damarlar, leptini baglayan ve onu sinir sistemine tasiyan kisa

kesilmis LEP-R formlarini ifade eder. Plazma leptin seviyeleri 25-30 ng/mL araliginin
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tizerine ciksa bile beyin omurilik sivisindaki leptin konsantrasyonunun daha fazla
artmadi@1 gosterilmistir. Ayrica, asir1 plazma leptin diizeylerinin KBB gecirgenliginin

azalmasina neden olabilecegi goriilmektedir (Obradovic ve ark.,2021).

Leptin, beyin seviyesinde bir organizmanin yaglanma derecesini yansitan bir
adipokindir. Bu eylemi ger¢eklestirmek i¢in KBB'den belirli ve doyurulabilir bir
tastyicidan gegmelidir. ilk calismalardan itibaren, adipozite arttikca serum leptin
diizeylerinin de arttig1 ve bunun da KBB tasiyicist diizeyinde direng gelisimine yol
acabilecegi varsayillmistir (Banks ve ark., 1999). Bu, beyne daha az miktarda leptinin
ulasacagi ve boylece viicut agirligi regililasyonu i¢in sinyal yolunun aktivasyonunun
azalmasina yol agacagi anlamina gelir. Birka¢ calisma, obez farelerin intraserebro-
ventrikiiler (ISV) duyarli oldugunu, ancak subkutan veya intraperitoneal (iP) veya
leptin uygulamasina duyarli olmadigini, leptin aktivitesinin eksikliginin KBB
gecirgenliginde %35 azalmaya bagli oldugunu gostermistir (Halaas ve ark.,1997)
(Banks ve ark., 1999). Ayrica, obez insanlarda beyin omurilik sivisi/serum leptin orani
4-5 kat daha disiiktiir (Schwartz ve ark.,1996). Bu veriler, beyin erisiminin
azalmasinin obezitede leptin direncinin kaynagi oldugunu ve viicut agirliginda daha
fazla artis oldugunu gostermektedir. Simdiye kadar, leptinin etkilerini daha fazla
gOstermesi i¢in merkezi sinir sistemine erigmesine hangi mekanizmanin izin verdigi
belirsizdi. 16 kDa boyutunda leptinin, KBB tarafindan korunmayan mediobasal
hipotalamus (MBH) bdlgesindeki ndronlara dogrudan erisim goézlenmesine ragmen,
pasif bir diflizyon mekanizmasi kullanmas1 muhtemel goriinmemektedir. Leptinin
KBB’den gecisindeki azalma, leptin tasiyicilarinin kaybindan kaynaklanmiyor gibi
goriinmektedir (Faouzi ve ark.,2007). Bu etkide rol oynayan molekiiler mekanizma
bilinmemektedir. Leptinin, membran reseptorlerinin diizenleyici mekanizmalarina tabi
olan leptin reseptorii tarafindan KBB yoluyla tagindigi goz oniine alindiginda, yiiksek
dolagimdaki  leptin  seviyelerinin, duyarsizlastirma ve asag regiilasyon
mekanizmalarini aktive edebilecegi ve bu reseptorlerin bozulmasina neden olabilecegi
beklenir. KBB'deki leptin direnci, asir1 leptin veya trigliseritler gibi dolasimdaki
faktorlerin neden oldugu geri doniisiimlii inhibisyon tarafindan uygulanan reseptor
doygunlugu etkilerine baglanmistir (Banks ve ark.,2004). Dolasimdaki leptinin

fizyolojik konsantrasyonlarinda, bu tasiyicinin %50 doygunlugunda calistigi tarif
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edilmistir, bu da leptinin ¢ok tanimlanmis ve dar konsantrasyon araliklarinda viicut
agirhginin diizenleyicisi olarak rol oynadigini gostermektedir. Ek olarak, ilerleyen
obezite ile birlikte, KBB’'de ve arkuat ¢ekirdegindeki leptin reseptdriinde ¢ift seviyeli

bir direng fenomeni goézlenir (Izquierdo ve ark.,2019).

Son 25 yilda, obezitede gdzlendigi gibi leptin direncinin, dncelikle leptinin
KBB'yi 6zellikle spesifik tasiyicist araciligiyla gegme kapasitesinin kaybina baglh
oldugu diisliniilmiistiir, ancak daha 6nce yayinlanmis veriler géz oniine alindiginda,
molekiiler leptin direncinde rol oynayan mekanizmalar ve beynin sistemik dolasimdan

leptini cekme mekanizmasi tam olarak anlagilamamistir (Izquierdo ve ark.,2019).
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Sekil 2.4. Leptin direnci ve obezitede metabolik sendromun patogenezinde leptin ve »
adiponektinin etkisi (Ricci ve Bevilacqua,2012).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. GEREC

3.1.1. Hayvan Materyali

Arastirma materyalini Hospetall Veteriner Kinigine rutin kontrole getirilen 1-
11 yas aras1 her iKi cinsiyette ve farkli irklardan 20 kedi olusturdu. Gruplar kontrol
(10) ve obez (10) olmak iizere ikiye ayrildi. Bu arastirmada ¢alisma grubunu olusturan

hayvanlarda asagida belirtilen kriterlerin uygunluguna gére kan érnekleri toplandi.

Belirtilen kriterler gore toplam 20 hayvandan kan ornegi toplandi. Tim
kedilerin fiziki muayeneleri, tam kan sayimlari ve serum biyokimya analizi bulgulari
temelinde saglikli olarak degerlendirildi. Bu Orneklerin 10'u viicut yag Olgiim
sistemine gore %viicut yag orani %30 un tstiinde olan obez kedilerden ve 10'u %viicut
yag orani %30’un altinda olan obez olmayan kedilerden toplanmistir. Obez grubunda
4 kasir disi,6 kisir erkek; yaslari ise 5 ile 10 yasa kadar degisen irklardan kediler
bulunmaktadir. Kontrol grubunu ise 1 yasindan biiyiik ideal kiloya sahip 10 kediden

olusturuldu.

3.2. Yontem

Calisma sirasinda tiim kedilerin kilolari, gogilis ¢evresi, bacak uzunluklar1 Sl¢iiliip
viicut kitle indeksleri hesaplandi. Viicut kitle indeksleri 7°den biiyiik olanlar obez
olarak degerlendirildi. Tiim kedilerin vena jugularisinden toplam 5 cc kan alinip
kirmizi tiiplere aktarildi. Aktarilan kanlar 4000 devirde 10 dakika santrifiij edildi.
Cikan serumlar ayrnistirilarak aliquot olacak sekilde kullanilana kadar -20°C

dondurucuda saklandi.

3.2.1. Aranan Kriterler

3.2.1.1. Viicut Yag Olciim Sistemi

Gogiis kafesi degeri: 9. Kostanin iizerinden gegerek gogiis kafesinin gevre uzunlugu
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Bacak indeksi degeri: Patella ile kalkeneal yumru arasindaki mesafe

-Ideal kiloya sahip kedilerin viicut yag oran1 %15- %30 arasinda,

-Asir1 zayif kabul edilenler %20'den az yag oranina sahip olanlar,

-Asir1 kilolu yani obez olanlar ise %30 ve iizeri viicut yag oranina sahip olan kediler

olarak degerlendirilecektir.

L
:

Sekil 3.1. Gogiis kafesi (sol) ve bacak indeksi (sag) degerlerinin 6l¢iilmesi.
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3.2.2. Ghrelin ve Leptin Test Protokolii

Ghrelin enzimi ELISA (Enzyme- Linked Immunosorbent Assay) ydntemiyle
olgiildii. Arastirmada kedi Ghrelin ELISA kit (Bioassay Technology Laboratory Cat
Ghrelin BT-LAB Kit Cat. NO. E0117CAT LOT 202202009) ve kedi Leptin ELISA
kit (Bioassay Technology Laboratory Cat Leptin BT-LAB Kit Cat. No. EO079Cat LOT
202202009) kullanildi. Islemler kitlerin prosediiriine gore yapildi. Bu ¢alismada
giinliik ghrelin dinamiklerinin etkilerini en aza indirgemek i¢in tiim Ornekler sabah

saatlerinde 2 saatlik agligi takiben alinmistir.

3.2.3. ELISA Yéntemi ile Ghrelin ve Leptin Verilerinin Toplanmasi

Standartlar, standart diliientleriyle birebir oraninda seri diliisyonla
hazirlanmustir. Plakaya standartlar ¢iftli olarak 50 ul seklinde dagitildi. Orneklerden
40 ul dagitildi. Orneklerin iizerine 10 pl antikor eklendi. Standart ve 6rneklerin iizerine
elliser pul Streptavidin-HRP eklenmistir. 37 °C’de 1 saat inkiibasyona birakildi.
Inkiibasyon sonras1 25 Kat seyreltimis ytkama soliisyonu ile 5 kere yikanip, kurutuldu.
Plakadaki her bir kuyucuga 50 uL soliisyona 50 uLL A ve B soliisyonu eklenmistir.
37 °C’de 10 dk inkiibasyona birakilmistir. Inkiibasyon sonucu 50 uL stop soliisyonu
eklenmistir ve 450 nm dalga boyunda 6l¢lim alindi. Sonuglar standartlar kullanilarak

kalibrasyon egrisi ¢izilerek egri formiiliine gore hesaplanmustir.
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Sekil 3.2. Kan serumunda ELISA yntemiyle Ghrelin ve Leptin hormonu 6lgiilmesi.
3.3. Istatiksel Analiz

Calisma verilerinin degerlendirilmesi i¢in IBM SPSS 26.0 for Windows paket
programi kullanilmistir. Analizlerde gruplarin normal dagilimi Shapiro-Wilk testi
kullanilarak degerlendirildi. Verilerin normal dagilmasi sebebiyle Glgiimler arasi
karsilagtirmalar igin paired t testi kullanildi. Degiskenler arasindaki iliskiyi belirlemek

icin Pearson Korelasyon analizi kullanildi. p <0,05 degeri istatistiksel olarak anlaml

kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Biyokimyasal Bulgular

Tablo 4.1. Obez ve kontrol gruplarinda leptin, ghrelin ve diger biyokimyasal bulgular.

GRUP GRUP 1(n=10)  GRUP 2(n=10)

Parametre Xtss p &=L

LEPTIN (ng/ml) 2,03+,45 4,54+2.46 0,05
GHRELIN (ng/L) 440,49+305,12 35,07+20,05 0,001
GLUKOZ (mg/dl) 215,00+34,18 165,70421,17 0,001
ALT (U/L) 168,00+53,53 52,20+7,29 <0,001
BUN (mg/dl) 20,50+3,53 19,5043,56 0,470
KREATININ (mg/dl) 1,02+15 1,02+,0.96 1,00
ALP (U/L) 41,20+5,11 37,20+2,29 0,43
KALSIYUM (mg/ml) 15,47+3,51 9,71+0,85 <0,001
T.BiL (mg/dl) ,20+,02 ,20+,01 0.108

Obez kedilerde (Grupl) kontrol grubuna oranla (Grup2) leptin degerinde

azalma,ghrelin degerinde yiikselme(p=0,001), glukoz degerinde yiikselme (p=0,001),

ALT degerinde yiikselme (p<0,001), Kkalsiyum degerinde yiikselme (p<0,001)

goriilmiis ve istatiksel olarak farklilik belirlenmistir.

Obez kedilerle (Grupl) kontrol grubu (Grup2) arasinda bun, kreatinin, total

biluribin  degerleri agisindan herhangi

belirlenmemistir.
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4.2. Hematolojik Bulgular

Tablo 4.2. Obez ve kontrol grubunda hematolojik bulgular.

GRUP GRUP 1(n=10) GRUP 2(n=10) 5
Parametre XSS XSS

WBC (0"M9/L) 12,06+2,41 11,70+3,82 0,805
RBC (0™12/L) 9,08+2,07 9,02+3,10 0,963
PLT (079/L) 154,80+63,42 153,10+70,70 0,955
NEU (1079/L) 7,34+1,34 7,55+2,46 0,813
HGB (g/dI) 11,51+,2,87 10,59+,1,36 0,375
HCT (%) 0,399+0,41 0,399+0,47 0,680

Hematolojik bulgularda obez kedilerle (Grupl) kontrol grubu (Grup2) arasinda
WBC, RBC, PLT, NEU, HGB, HCT degerleri agisindan herhangi bir istatistiksel
farklilik (p>0,05) belirlenmemistir.

31



5. TARTISMA

Obezite, evcil hayvanlarda en sik goriilen multifaktériyel beslenme
bozuklugudur. Genetik, fiziksel aktivite miktar1 ve diyetin enerji igerigi dahil olmak
tizere bircok faktor bir kediyi obeziteye yatkin hale getirebilir (German, 2006).
Obezitenin nedenleri, gelisiminde rol oynayan bir¢ok farkli degisken oldugu icin net

degildir (Speakman,2004).

Leptin ve ghrelin, enerji homeostazini saglayan iki hormondur. Leptin,
anoreksijenik bir hormon olarak enerji dengesinin uzun vadeli diizenlenmesinin bir
aracidir (Yalgin ve ark., 2017). Yemenin kisa siireli hormonal diizenlenmesinde
ghrelin ve kolesistokinin; uzun siireli hormonal diizenlenmesinde insiilin, leptin ve
peptit YY etkilidir. Prototipik bir adipokinolan leptin, adipokinler i¢inde kediler ve
kopekler igin en iyi karakterize olanidir (Zoran, 2019). Leptin, yag kiitlesinin dnemli
bir diizenleyicisidir ve serumdaki konsantrasyonu, yag kiitlesi ile pozitif olarak

iliskilidir (Hoenig ve ark., 2007).

Bu calismada farkli yas ve cinsiyetten obez ve normal viicut kondiisyonuna
sahip kedilerde sabah 4 saatlik aglig1 takiben toplanan serum analizlerinde, obez
deneklerde leptin seviyesinde azalma gozlemlenirken ghrelin, glukoz, alt ve kalsiyum
seviyesinde artis goriilmiistiir. Leptin, viicutta yag kiitlesi ile pozitif korelasyon
icerisindedir. Obez kedilerde giiglii bir belirtectir. Obezitenin gelisme ve diizelme
fazlarinda leptindeki artma ve azalmalara paralel olarak yag dokusunun vaskiilaritesin
de fizyolojik olarak artmalar ve azalmalar oldugu saptanmustir. Bu da leptinin
anjiyogenez de bir lokal regiilator olarak davrandigini diisiindiirmiistiir. (Crandall ve
ark.,1997). Obezite, leptin yoklugunda ve yiiksek leptin diizeylerinde ortaya
cikabilmektedir (Auwerx ve Staels, 1998). Adipositlerde leptin iiretiminde azalma
obezite gelismesine yol agar (Friedman ve Halaas, 1998). insanlar da konjenital leptin
eksikliginin obeziteye neden oldugu 1997 yilindan beri bilinmektedir (Montague ve
ark.,1997). Calismamizda leptindeki azalma obezkedilerin konjenital leptin eksikligi,
diyet mamasi1 tercih etmesi kilo verme siirecleriyle ve klinige gelmeden onceki
egzersiz ile baglantili olabilecegini diisiindiirmektedir. Appleton ve ark (2000),

calismasinda kilo kaybinin leptin diizeylerindeki azalmayla iligkili oldugunu
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bildirmistir. 24 saat boyunca yiiksek yagl bir diyetin uygulanmasina bagli olarak
glikoz metabolizmasindaki degisiklikler, insan dolagimindaki leptin seviyesinin
azalmasini agiklar ve boylece kilo alimini ve obeziteyi tesvik etmede yiiksek yagl bir
diyete katkida bulunur. Yiiksek enerji tiikketimi sirasinda gozlenen dolasimdaki leptin
seviyesinin azalmasi, insanlarin agligi ile iligkilidir (Fried ve ark.,2000). Ayrica leptin
sekresyonunun diurnal ritmi nedeniyle saat 00:00-4:00 arasinda pik yapip saat 8:00-
12:00 en diisiik oldugu, uzams aglikta azalipasir1 beslemede arttig1 akilda tutulmalidir
(Wallace,2000). Ayrica insanlarda distik leptin seviyeleri veya diurnal ritmin
bozulmasi, hipotalamik hipogonadizm ve amenore ile sonu¢lanmaktadir. Leptin
geninde mutasyon saptanan akraba ii¢ bireyde asir1 derecede obezite ve amonere

gozlenmistir (Strobel ve ark.,1998).

Oreksijenik bir hormon olan ghrelin, gida alimi baslamasinda rol
oynamaktadir (Yalgin ve ark., 2017). Ghrelin’in oreksijenik aktivasyonu
hipotalamusta spesifik reseptorlerini barindiran néronlar ile diizenlenmektedir.Ghrelin
cok yonlii bir metabolizma diizenleyicidir (Oztiirk ve Arpaci, 2008). Bununla birlikte,
son zamanlarda, ghrelin bir aglik hormonu olarak bu geleneksel ve dar tanimlanmis
goriisiin aksine agligin ve metabolizmanin diizenlenmesinde daha karmasik bir rolii
desteklemektedir (Miiller ve ark., 2015). Ghrelin'in biiylime hormonu salgilatici
reseptor la'nin endojen ligandi olarak kesfedilmesinin ardindan, bu bagirsak
peptidinin hipotalamustaki merkezi diizenleyici mekanizmalar araciligiyla istah
uyarimi ve lipid birikimi,gastrik hareketliligin uyarilmasi, glikoz metabolizmasinin ve
kahverengi yag termojenezinin diizenlenmesi, stres, kaygi, tat duyusu, 6diil arama
davranig1 veuyku/uyaniklik dongiisiiniin modiilasyonu gibi ¢ok sayida fizyolojik etki
gosterdigi bulunmustur. Insanlarda Prader-Willi sendromu (PWS), siddetli obezite ve
dolasimdaki yiiksek ghrelin seviyeleri ile karakterize benzersiz bir patolojik durum
olarak tanimlanmistir. Hiperghrelineminin, hiperfaji, yiyecek ve yiyecek arama
takintis1 ve artmis adipozite ile karakterize edilen PWS hastalarimin beslenme
davraniginin  ve viicut kompozisyonunun en azindan bir kismini agiklayacagi
varsayllmistir (Tauber ve ark.,2019). Ayrica, gastrektomiden sonra plazma ghrelin
seviyeleri diiser ve bu muhtemelen prosediiriin agirlik azaltici etkisine katkida bulunur

(Ariyasu ve ark.,2001). Ayrica son ¢alismalar, ghrelin seviyelerindeki artiglarin,
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negatif enerji dengesiile iligkili olmayan akut veya kronik stresle ortaya ciktigini
gostermistir (Pulkkinen ve ark,2010).

Ozellikle, leptinin dolasimdaki ghrelin seviyeleri iizerinde etkili oldugu éne
strilmistiir. Leptinin  tokluk uyandiran etkilerinin, ghrelin sekresyonunun
baskilanmasini igerdigi varsayilmistir (Klok ve ark.,2006).Bununla birlikte, insanlarda
yapilan birka¢ calisma c¢eliskili sonuglar vermistir. Tschop ve ark. (2001), obez
hastalarda aglik plazma ghrelin diizeylerinin a¢likplazma leptin diizeyleri ile negatif
korelasyon gosterdigini gostermistir. Ancakbaska bir ¢alismada, acglik plazma leptin ve
ghrelin konsantrasyonlari obez ¢ocuk ve ergenlerde negatif korelasyon gostermemistir.
(Ikezaki ve ak., 2002).

Obezite, diyabet i¢in bir risk faktoriidiir. Obez insanlardaki gelismelere
benzer sekilde, obez kediler periferik doku insiilin direnci gosterirve farmakolojik
miktarlarda glukoz ile karsilasildiginda glukoz intolerans: gosterebilir. Bununla
birlikte, insiilin direncini iyi bir sekilde telafi ederler ve yemek sonrasi donemler de
dahil olmak tizere diizenli giinlikk rutinleri sirasinda izlendiklerinde yiiksek glikoz
konsantrasyonlari gostermezler. Bu miimkiindiir,¢iinkii a¢ ve yemek sonras1 durumdaki
obez kediler hepatik insiilin duyarliliginikoruyabilir ve normoglisemiyi siirdiirmelerine
izin veren endojen glikoz iiretimini azaltabilir. Ayrica birgok obez insanda goriilenden
farkli olarak, kedilerde ateroskleroz ve ateroskleroza bagli hipertansiyon gelismez.
Obez kedilerin diyabete ilerleme siireci bilinmemektedir. Karaciger nihayet insiiline
direngli hale geldiginde ve/veya insiilin sekresyonu, artan glikoz {iretiminin iistesinden
gelemeyecek kadar diisiik oldugunda diyabetin gelistigi tahmin edilebilir (Hoenig,
2012).

Kedide hipergliseminin olasit nedenlerini ayirt etmek zor olabilir. Opitz
(1990) arastirmasinda 320 kedide gecici hiperglisemi tespit etmistir. Stres-
hipergliseminin siklig1 ve derecesi, bunun farkli birincil hastalik tiirleri ile iligkisi
kanitlanmistir. Diyabetes mellitus veya pankreas hastaligi olan hayvanlarin dahil
edilmedigi bu ¢alismada; a¢ birakilan hayvanlarda 140mg/dl'ye (7.77 mmol/l) esit
veya daha yiiksek bir glikoz konsantrasyonu, hiperglisemi olarak tanimlandi. Geriye

doniik arastirmanin sonuglari, Kedilerde gecgici hipergliseminin  (%3.2) kalici
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hiperglisemiden (%0.57) daha sik meydana geldigini gostermektedir.

Martin ve ark. (2010) yaptiklari bir ¢alismada obez kedilerde zayif kedilere
gore daha yiiksek glikoz kontrasyonuna sahip olduklarini géstermistir. Bizim
calismamizda da obez kedilerin serum glikoz seviyeleri obez olmayanlara oranla

anlamli bir sekilde yiiksek oldugu saptanmustir.

Hepatik dolasim bozukluklari, insanlarda obezite ve yagli karaciger ile
iliskilendirilmistir. Bununla birlikte, veteriner hekimligi literatiiriinde, farkli viicut
kondisyon skorlarinin  (VKS) kopeklerde karaciger hemodinamik indeksleri
tizerindeki etkilerine iliskin sinirlt bilgi bulunmaktadir. Belotta ve ark. (2017), viicut
kondisyon skoruna gore ayirdiklari 3 grup kopegin karaciger sonografik
incelenmesinde; obez kopekler, ideal kilolu kopeklere gore daha yiiksek anormal
hepatik ven spektral dalga yiizdesi bulgulamiglardir. Obezite, portal ven
indekslerindeki ve hepatik ven spektral dalgasindaki degisikliklerleiliskilendirildi. Bu
degisikliklere bazi karaciger enzim aktivitelerinde onemli farkliliklar eslik etmistir ve
erken karaciger hastaliginin bir isareti olabilir (Belotta ve ark,2017). Obez insanlar
lizerinde yapilan bagka bir caligmada hastalarin %29’unda ALT enzimi yiiksek
bulunmustur (Engelmann ve ark.,2014). Yine baska bir ¢alismada ergen obez
insanlarin ALT seviyesi normal insanlara gore yiikselis gosterdigi belirtilmistir (Man
ve ark.,2017). Bizim galismamizda da ALT seviyesinde yiikselis saptanmisken ALP

seviyesinde her iki grup arasinda anlamli bir farklilik g6zlemlenmemistir.

Obezite, biiylik Olciide enerji alimi ve harcamadaki dengesizlikten
kaynaklanir. Ote yandan, cesitli arastirmalar obez veya diyabetik hastalarin vitamin ve
mineraller gibi mikro besin eksikliklerine sahip olma ihtimalinin daha yiiksek
oldugunu ortaya koydu. Kemik metabolizmasi iizerindeki etkilerinin yani sira, D
vitamini ve kalsiyum obezitenin eslik ettigi metabolik bozukluga katkida bulunabilir
(Kuroda ve Sakaue,2016). Obezite, D vitamini eksikligi, hiperparatiroidizm, sekonder
hiperkalsemi ile iliskilidir (Shah ve Chauhan,2016). Morbid obez hastalarin, obez
olmayanlara kiyasla anormal kalsiyum metabolizmasina sahip oldugu bilinmektedir
ancak bunun klinik 6nemi bilinmemektedir. Morbid obezlerde yani obezitenin en

siddetli oldugu hasta grubunda paratiroid hormon seviyeleri yiiksektir ve viicut
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kondiisyon skoru ile pozitif korelasyon gosterir (Hamoui ve ark.,2004). Bizim
calismamizda da obez kedilerde, obez olmayan kedilere gore kalsiyum seviyesinde
onemli farkliliklar tespit edildi.

Obez ve obez olmayan iki kedi grubu arasinda hematolojik yonden anlamli

bir farklilik tespit edilmemistir ve daha Once yapilan calismalarla paralellik
gostermektedir (Moura de Lima ve ark.,2021).

36



6. SONUC ve ONERILER

Obezite, kedilerde giderek yayginlasan bir saglik sorunudur ve kedileri birgok
hastaliga yatkin hale getirebilir. Obezite gelisim siireci bir¢ok faktoérden etkilenir.
Leptin ve Ghrelin istah merkezi agisindan kilit bir rol oynuyor gibi gériinmektedir.

Bu arastirmada Leptin ve Ghrelin diizeyleri patolojik bir hastaliga sahip
olmayan obez kedilerde incelendi. Calismada bu iki hormonun birbiriyle negatif
korelasyon igerisinde bulundugu gézlemlenmistir. Obez bireylerde leptin ile negatif
korelasyon saptanirken ghrelin ile pozitif korelasyon bulunmustur. Obezitenin ve
dolayli olarak diybetes mellitusu hedefleyen ilag c¢alismalari igin bu iki hormonun

etkilerinin daha ¢ok arastirilmasi anlamli olacaktir.
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