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Bu ¢alisma, Cildir Goli’ndeki aynali sazan (Cyprinus carpio L.)’in ghrelin hormon
diizeyinin doku tipine gore diizeylerinin belirlenmesi i¢in dizayn edildi. Karaciger,
mide, kas, kan ve solunga¢ dokusu ornekleri 2017 yilinin nisan aymnda Cildir Goli’nde
yakalanan 6 adet aynali sazandan elde edildi. Ghrelin hormonu seviyeleri ELISA kiti ile
analiz edildi. Elde edilen bulgulara gore aynali sazanin karaciger, mide, kas, kan ve
solungaglarinin ortalama aktif ghrelin diizeyleri sirasiyla 789.87, 565.94, 558.32, 331.26
ve 588.06 pg/ml olarak belirlendi. Sonug¢ olarak, aynali sazan baliginin doku tiplerine

gore ghrelin diizeyleri arasinda anlamli farkliliklar oldugu saptandi.
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ABSTRACT
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The Determination of Ghrelin Hormone Level in Mirror Carp (Cyprinus carpio L.)
Living in The Cildir Lake

Ugur KARABAG

Kafkas Univercsity
Graduate School of Applied and Natural Sciences

Department of Biology

Supervisor: Do¢. Dr. inan KAYA

This study was designed to determine according to tissue type of the ghrelin hormone
levels of the mirrored carp (Cyprinus carpio L.) in the Cildir Lake. The liver, stomach,
muscle, blood and gill tissue specimens were obtained from six mirrored carp caught in
Cildir Lake in april 2017. The ghrelin hormone levels were analysed by ELISA kit.
According to the findings obtained, the mean of the ghrelin levels of the liver, stomach,
muscle, blood and gills of mirrored carp were determined as 789.87, 565.94, 558.32,
331.26 and 588.06 pg/ml, respectively. As a result, it was concluded that there were
significant differences between the ghrelin levels for the tissue types of the mirrored

carp.
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ONSOZ

Bu calisma Kafkas Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Biyoloji Anabilim Dali’nda
yiiksek lisans tezi olarak hazirlanmistir. Cildir Goli’nden avlanan aynali sazan

baliklarinin dokularindaki ghrelin hormon diizeyleri incelenmistir.

Tez calismamda bana biiyiik emegi gegen, bilgisini ve destegini hi¢ esirgemeyen saygi
deger hocam ve degerli bilim insan1 Dog. Dr. Inan KAYA’ ya en igten tesekkiirlerimi
sunarim. Hayatimin her doneminde oldugu gibi tez calismam esnasinda da arkamda

olan aileme tesekkiirii bir borg bilirim.

Ugur KARABAG
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1. GENEL BiLGILER

1.1. Giris

Bu ¢alismanin amaci, ekonomik degere sahip bir balik tiirii olan Sazan balig1 (Cyprinus
carpio) nin ¢esitli dokularindaki ghrelin hormonu diizeylerinin tespit edilip, bu

degerlerin doku ¢esidine gore farkliliklarinin incelenmesidir.

Sazan baliklar1 1liman bolgelerde yasayan su sicakligini seven balik tiirii olup soguk
sulara da uyum saglayip yasayabilmektedir (Korkmaz, 2004). Su sicakligindaki bu
degisimler sazan baliginin iireme periyodunu ve biiylimesini farkli cografyalarda
degistirmektedir. Sazan baliklar1 biyiklar1 sayesinde besin tespiti yapip besinlerini
suyun dibinden alarak beslenir. Aldigi ot ya da et tiirevi besin sazan viicudunda agizdan
aniise kadar bir yol takip eder bu yolda sindirime ugrar ve aniisten disar1 atilir. Fakat bu
yolda gercek bir mideden gecmez clinkii sazan baliklarinda gercek bir mide mevcut
degildir, bunun yerine 6zellesmis bagirsaktan geger. Bu islem sirasinda ise viicudunda
sindirim, emilim, besin maddelerinin hiicrelere ulasimi, hiicrelerin besin igerigini
kullanmas1 gibi islemlerde gergeklesir. Bu islemler i¢in ¢esitli hormon ve enzim mide,
karaciger vb. dokulardan salgilanir. Bu salgilanan hormon ve enzim miktar1 ve tiirii tim
parankim dokular i¢in sabit degildir, dokudan dokuya farklilik arz etmektedir (Timur,
2011).

Ghrelin hormonu yilinda Kojima ve arkadaslarinin ¢alismalari ile bulunmus, 28 amino
asitlik peptit yapili bir hormondur (Kojima ve ark., 1999). Ghrelin hormonu canlinin
besin alimini, biiylimesini, istahini, viicut 1sismi ve ¢esitli biyolojik fonksiyonlarim
etkiler. Ana sentez yeri olan midede biiyiikk ¢ogunlugu sentezleniyor olmakla birlikte
viicudun bir¢cok dokusunda (karaciger, ince bagirsak, tiikriikk bezleri, serum vb.) farkl
miktarlarda sentezlenmektedir. Biiylime {iizerine olan etkisini GH salgilanmasini
saglayarak gergeklestirmektedir (Aydin, 2007). Tiim bu etkiler gz Oniine canli yasami

i¢in elzem oldugu goriilmektedir.



Baliklar iizerinde ghrelin hormon yogunlugu hakkinda arastirmalar mevcuttur (Biger,
2017; Unniappan ve Peter, 2005). Yapilan bu c¢aligmada sazan baliklarinin farkli
dokularinin ghrelin diizeyinin tespit edilmesi amaclanmistir. Amaca uygun sekilde
sazan baligindan kan, kas, mide, solungag, karaciger érnekleri alinmis ve ELISA kit ile
ghrelin konsantrasyon diizeyleri Ol¢iilmiistiir. Caligma sonucuna goére farkli doku
tiirlerinin farkli konsantrasyonlarda ghrelin hormonu ihtiva ettigi sonucuna ulagilmistir.
Ve farkli konsantrasyon diizeylerinin % 95 giiven araliginda (<0.05) anlamli oldugu

tespit edilmisitir.

1.2. Tiirkiye’deki Su Kaynaklari

Su tlim canlilar i¢in en énemli dogal yasam kaynagi konumundadir. Yasam i¢in hayati
on kosul olmas1 nedeniyle yasam ortaminda bulunmasi ve kalitesi son derece dnemlidir.
Diinyadaki su kaynaklarini buzullar, yer altt sulari, goller, denizler, okyanuslar,
akarsular ve atmosfer olusturmaktadir. Tiirkiye kuzey yarim kiirede yer alan ii¢ tarafi
denizlerle gevrili ve i¢ sular agisindan zengin bir iilke konumundadir. I¢ sular akarsular
ve durgun sular olarak smiflandirilabilir. Dere, nehir ve ¢ay akarsulara, gol, golet,
barajlar ise durgun sulara ornektir. Durgun sular i¢inde goller hatir1 sayilir bir boliimii
olusturur (Kocatas, 2003) . Gol sular1 igme suyu olarak kullanildigi gibi su iginde
yasayan canlilardan besin olarak faydalanilmasini da saglar. Bir de gol g¢evrelerinin
dogal giizellikleri sayesinde yerli ve yabanci turistler acisindan da ugrak mekan
konumundadir. Sanayi devrimine kadar diinya niifusu ve dogal ¢evre arasinda dengeli
bir iliski vardi, fakat sanayi devriminin insana sagladigi hizli iiretim ve tiikketim bu
dengeyi olumsuz olarak etkiledi. Ozellikle 2. Diinya Savasindan sonra hizli niifus artis1,
yanlis kentlesme, yetersiz altyapi, yanlis tarimsal etkinlikler ve tarim i¢in uygun sahanin
azalmasina ve asirt tliketim sonucu biriken atik madde miktar1 dogay:r ve canlilari
olumsuz etkilemistir (Artliz, 2005). Su kirliliginin ¢ok kritik bir sonucu dogal faunayla
mevcut baliklara zarar vermesi ile iliskilidir bu nedenle tatli su balik tiirleri tehdit altina
girmektedir, beslenmekte, bliyiimekte ve yasamakta zorlanmaktadir. Bu durum gol ve
goletlerdeki balik tiir sayis1 ve ¢esitliligi iizerine baski tegkil etmektedir. Bu baskiy1

ortadan kaldirabilmek i¢in golleri kirletmemek cevreye olumsuz etki olusturmamak,



nesli tikenmeye yiliz tutmus olan tirleri koruma altina almak vb. tedbirler

gerekmektedir.

1.2.1. Cildir Golii

Limnolojik agidan oligotrofik (berrak, soguk, derin ve oksijen miktar1 fazla ancak besin
degeri diisiik olan sudur. Yasayan bitki sayis1 azdir.) karakteristige sahip olan Cildir
g0l Ardahan ve Kars sinirlari igerisinde Ardahan a 48 km Ardahan’in Cildir ilgesine 4
km ve Kars a 85 km uzakliktadir. Cildir golii doguda Akbaba Dag1 batida Kisir Dagi ile
cevrili lav set golidir. Cildir Goli, 41° 00" kuzey enlemi ile 43° 12' dogu boylami
tizerinde yer almaktadir. Sekli itibari ile iicgene benzeyen bir goldiir. Cildir golii

yerlesim krokisi sekil 1.1 de gosterilmektedir.
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Sekil 1.1. Cildir G6lii Yerlesim Krokisi (Zengin ve ark., 2012)



Goliin yalniz bir tane ¢ikis noktas1 mevcuttur o da Arpacgay’in kolu olan Telek Cay1’dir.
G0l giliney kismina gidildikge daralir daralan bu kisma kiigiik gol denir bu kisimdan
sonra goOl tekrar genisleme gosterir. Doguda Giircistan, kuzey kisminda Cildir,
giineyinde Arpagay, batisinda Ardahan ili ile ¢evrili konumda bulunmaktadir. Dogu
Anadolu boélgesinin Van goliinden sonraki ikinci en biiylik golii olmaktadir. G61 suyu
tath su kategorisine girmekte ve bu nedenle cevre kdylerce igme suyu temininde
kullanilabilmektedir. Rakimi 1.960m olan Cildir golii {izerinde kus adas1 adinda iki adet
ada bulunmaktadir. Bu adalar marti, pelikan, leylek, karabatak gibi kuslarin ugrak yeri
konumundadir, bu kuslar kigin Karadeniz e gogmektedir. Cildir goliiniin kuzey-giiney
istikamette uzunlugu 18.3 km dogu-bati istikametinde en genis yeri 16.2 km olmakta ve
115 km? alan kaplamaktadir. Derinligi 100 m den fazladir. Gol kisin yagan karlarin
erimesi sonucu olusan sularla, daglardan akan derelerle ve kaynak sulariyla beslenir.
Gol yagis alan1 640 km? olmaktadir. G6l/havza oraninin dusiikliigii sayesinde gol az
miktarda kirleticiye maruz kalmasini saglamaktadir. Yerli ve arkadaslar1 tarafindan
1991-1993 yillar1 arasinda yapilan c¢alismada mevsimsel olarak su kalitesi
parametrelerinin degistigi saptanmistir. Seki diski derinligi 25-115 cm ve NO3-N 0,00-
4,2; OPO4 0,006-0,093 mg/l; EC 60-155 mS/cm; BOI 28-88 mg/’dir. Yags, riizgar
yaz donemi sicaklik artisina bagli olarak g6l suyunun buharlagsmasi vb. etkenler sonucu
parametre degerleri degismektedir fakat gdldeki farkli istasyonlarda yapilan Ol¢lim
sonuglarinda su kalitesi bakiminda dikkate deger bir fark goze carpmamistir. Golde
baskin olan fitoplankton taksonu Bacillarophyta olarak tespit edilmistir. Oligotrofik
karakterli gollerde oldugu gibi Cildir Goliinde de yaz aylarinda sicakligin artmasi, gole
giren besin maddelerinin oraninin yiikselmesiyle yaz donemlerinde alg miktarlarinda
¢ogalmaya tanik olunur. Cildir Géliindeki baskin zooplankton tiirleri ise Cladocera ve
Copepoda dir. Cildir Golii bentik makro faunasinin en baskin tiirleri ¢ift kabuklu
yumusake¢alardan Anadonta cygnea (Tatlisu midyesi) (Bascinar ve ark., 2009) ve 1990
I1 yillarda gole birakildigi ileri siiriilen Astacus leptodactylus (Tatlisu kereviti)’dir
(Zengin ve ark., 2012). Balik faunasi1 ise Salmo trutta, Cyprinus carpio, Aspius aspius,
Alburnus filippii, Alburnoides eichwaldii, Barbus mursa, Barbus lacerta, Capoeta
capoeta, Chondrostoma cyri, Squalius turcicus, Oxynoemacheilus brandtii,
Oxynoemacheilus cyri, Oxynoemacheilus araxensis (Turan ve ark., 2013), Scardinius

erythrophthalmus (Kizilkanat) ve Carrasius gibelio’ dir (Zengin ve ark., 2012).



Siddetli karasal iklim nedeniyle gdl her yil aralik- nisan aylarinda donmaktadir ve
yaklasik buz kalinligi 40-45 cm e ulagsmaktadir. Donan golde buz kirilarak balik
tutulabilmektedir. Kisin sonlarina dogru karlarin erimesi ve ilkbaharin gelisiyle su
seviyesi en yiiksek degerlerini bulmaktadir. Cildir goli ¢evresi iklim 6zelliklerinin de
yogun etkisiyle ot formasyonu ile kaplidir. Cildir goli alabalik, sazan (yore halki
tarafindan kullanilan adi1 saribaliktir), karabalik, safak baligi, kirmizi kanat, tahtabaligi,
biyikli balik gibi balik tiirlerini i¢inde barindirmaktadirlar en fazla bulunan tiirler
arasinda ise sazan balig1 vardir (Anonim, 2017). Golde balik disinda midye ve kervitte
bulunur. Cildir géliinden avlanan bazi balik tiirlerine ait popiilasyon parametreleri tablo
1.1. de belirtilmistir. Cildir géliinde yasayan bir balik tiirli olan Cyprinus carpio lar ile
ilgili 1993-1994 yilinda yapilan bir ¢caligmaya gore ise yil bazinda bakildiginda ortalama
catal boyu 24.9-31.8 arasinda degisim gostermistir. Ureme zamanlari ise haziran- eyliil
aylart arasinda olmaktadir ve erkek baliklar 3 disiler 4 yasinda iken cinsi olgunluga
eristigi gorilmustir (Yerli, 2005). Cildir goliinde 15 haziran ile 15 agustos tarihleri
aras1t av yasagl vardir ¢linkli tam bu tarihler alabalik disindaki baliklar icin {lireme
zamanina denk gelmektedir. Alabalik sonbaharda yumurtlamaktadir ve alabaligin
doktiigii yumurtalarla sazan baligi beslenmektedir (Koday, 2001). Ancak gélde ki sazan
balig1 tiirtinii tehdit eden durumlarnn da goz ardi etmemek gerekmektedir Arpacay
hidroelektrik santrali kapasitesinin arttirilmasiyla birlikte kiyr s1g kesimler azalmistir bu
da yerli sazan tiirlinlin lireme ve beslenmesi i¢in lazim gelen cevrenin azalmasi

anlamina gelmektedir.



Tablo 1.1. Cildir Goliinde Avlanan Bazi Balik Tiirlerinin Popiilasyon Parametreleri
(Zengin ve ark., 2012).

Tiirler Ureme Esey Ilk Ureme Ilk Ureme Boyu
Donemi Yast
(Catal Boy; cm)
Cyprinus Haziran- E 3 26,6
Carpio Eyliil
P Y D 4 30,5
Capeota Mayis- E 3 25,6
capeota Haziran
D 4 30,4
Barbus lacerta Mayis- E 3 22,4
Haziran
D 4 26,3
Squalius Mayis- E 3 20,6
turcicus Temmuz
D 4 27,3

1.3. Sazan Bah@ Hakkinda Genel Bilgiler

Sazan (Cyprinus carpio L.) baligi, sazangiller familyasini olusturan, tatli sularda
yasayan balik tiiridiir. Sazan baliginin ana yayilim alanit Giineydogu Asya ve Cin’dir.
Sazan baliginin suni balik {iretiminde anlamli bir yere sahip olmasi sebebiyle zaman
icinde tiim Avrupa iilkelerine ve Amerika’ya yayilmis bu iilkelerde de sazan {iretim ve
tiiketimi yapilmistir. Tiirkiye’de dogal gol, gdlet, baraj gdlleri ile nehirlerin durgun akan
boliimlerinde genis bir dagilim gosteren sazan, maddi agidan degerli olmasi nedeniyle i¢
su balik¢iligimiz agisindan ¢ok 6nemli bir tiirdiir (Geldiay ve Balik, 2007). Gollerde
yiiksek besin elaman1 konsantrasyonlari, alg ve makrofitlerin varligi daha fazla miktarda
balik iiremesi (sazangiller vb.) ile sonuglanmaktadir. Sicagi seven bir balik tiirtidiir fakat
bu durum diisiik sicakliklarda yasam fonksiyonlarinin bozulmasina neden olmaz yani

sazan baliklar1 diisiik sicakliklara da adapte olup yasayabilirler, viicutlar1 genis 1s1



toleransina sahiptir (Korkmaz, 2004). Diisiik diizeyde oksijene ihtiyag duyarlar. 20
derecenin iizerinde gelisimleri hizlanir 1 °C deki su sicakligina ve ani 1s1 degisimine de
maruz kaldiginda yasayabilirler yiizde 5 oraninda tuzluluk seviyelerinde ve 5-9 aras1 pH

degerlerinde biiyiiyebilmektedirler (Korkmaz, 2004).

Solucan bocek larvalar1 ve bitkilerle beslenen hepgil canlilardir. Tatli sularin dibinde
yasarlar. Kuyrugunu ¢enesinin arkasina sikistirip 3-5 metre sigrayabilirler. Pullu ve
pulsuz tiirleri vardir. Renk ve sekilleri ortamdan ortama degisiklik gosterebilir. Ust
cenelerinden dort biyik sarkar ve bu biyiklar dokunma organi olarak is goriir.
Agizlarinda dis yoktur, yutak (farenks) disleriyle besinleri ogiitiirler. Genellikle nisan
haziran arasinda yumurtlarlar. Fakat bu yumurtalarin ¢ogu ekolojik dengeyi bozan

potansiyel sakincal1 baliklarca tiiketilir.

Aynali sazanlar kiiltiir sazanlar1 olarak da bilinir bunlar normal sazanlarin kiiltiire
alinmig formudur (Anonim, 2008). Aynali sazanlarin genellikle viicutlarinin ¢ogu
pulsuz ve viicutlarinda olan pullar ise viicudundaki cesitli bolgelere dagilmistir, sirtlar
yiiksektir (Korkmaz, 2004). Sirt yiizgegleri uzundur ve bu sayede kuyruk yiizgecine
yaklasmistir. Yiizgeclerinin 6n kisimlarindaki dikenler kuvvetlidir (Alagéz, 2005).
Sazanlarin viicutlar1 yiiksek ve yanlardan yassi sekildedir. Sazan ve aynali sazan

baligina ait fiziksel 6zellikleri yansitan resimler sekil 1.2 ve sekil 1.3 de mevcuttur.

Genellikle 3-30 derecede ki sularda yasayabilirler ve eger su ¢ok soguk olursa siirii
halinde ¢amura gomiiliip kis uykusuna yatabilir ve donduklar1 zaman 6lmeyebilirler.
Sazanin farkli irklarinda degisik viicut tipleri goriilebilir. Midenin sekli baliktan baliga
degismekle birlikte sazan baliklarinda ger¢cek mide yoktur; onun i¢in yemek borusu iyi
gelismistir ve dogrudan bagirsaga baglanmistir. Hava keselerinde iki odacik mevcuttur.
Goller ve yavas akan nehirlerin su sicakligi 18-22 derece oldugu su sicakliklarinda
gruplar halinde {irerler. Su sicakliginin sazan {iremesi tizerindeki etkisi yiiksek
oldugundan kuzey iilkelerinde nadiren iirer ya da hi¢ liremez. Yumurtlama suyun s1g ve
bol bitkili oldugu kisimlarinda olur. Yumurtlama bir haftada tamamlanir. Bir kg’lik
vicut agirligt icin 200-300 bin yumurta birakilir. Bu yumurtalar seffaf ve yapiskan
yapidadir. Yaklastk 1mm capindadir siserek 1.6mm c¢apma ulasir. Su bitkileri



tizerindeki yumurtalar asagi yukar1 3-4 giinde (60-70 giin*derece) acilir. Yumurtadan
¢ikan larvalar 5 mm boyundadir bunlar 1-3 giin su bitkilerine tutunur sonra su ylizeyine
cikar yiizme keselerini hava ile doldurur yiizmeye ve beslenmeye baglarlar. Belli bir
maksimum biiyiikliige ulastiktan sonra biliylimedigi bilinmektedir. Sazanlar kiigiik
agizlidir. Baliklarda solunum su ile kan damarlar1 arasindaki dis solunum kan damarlari
ve dokular arasindaki i¢ solunum olarak iki kisimda incelenir. Baliklarda solunum
organi olarak solungaclar is goriirler. D1s solunumda sudaki oksijenin kan damarlarinca
alinip karbondioksitin suya verilmesi vardir. Bu olay solunga¢ lamellerindeki kilcal kan
damarlar1 araciligiyla saglanmaktadir. Solungaglarin devamli su ile temas edip nemli
kalmas1 gerekmektedir bu ylizden baliklar agizlarini siirekli agip kapatirlar. Solungag
lamelleri kilcal damarlarla kapli oldugu icin agizdan alinan su ic¢indeki oksijeni tutup
karbondioksiti de verebilir ve bu su disar1 atilir. Solunumun gergeklesebilmesi igin
solungaglarin siirekli nemli kalmasi sarttir. Bu yiizden havada bol miktarda oksijen
bulunmasina ragmen baliklar su disina c¢iktiginda yasayamaz ve Ooliirler. Eger
solungaglarin devamli bir sekilde nemliligi saglanirsa havadaki oksijeni de kullanabilir.
Bu yilizdendir ki sazanlar rutubetli yosunlar i¢inde uzun mesafeler boyunca

tasiabilmektedir (Anonim, 2008).

Sazan baliklarin yagamini devam ettirmesi, biiyiimesi ve liremesi i¢in yasadiklar1 sular

uygun olmalidir. Bu anlamda uygun su kalite degerleri tablo 1.2. de verilmistir.
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Tablo 1.2. Sazan Balig1 i¢in Su Kalite Degerleri

Ozellik Parametre

Su Derecesi 16-20°C

pH 6,5-8,5
Oksijen 4-9 ppm

Asit Baglama Kapasitesi >1,5
Amonyak (NHz) 0,02 ppm
Nitrit (NOy) 0,006-0,1 ppm
Klor(Cly) 0,02 ppm
Demir (Fe) 0,9 ppm
Bulamklik 25JTU

1.3.1. Aynal Sazan Bahginin Sistematigi

Alem: Animalia (hayvanlar)

Altalem: Bilateria

Infra alem: Deuterostomia

Sube: Chordata (kordalilar)

Altsube: Vertebrata

Infra sube: Gnathostomata

Ust siif: Osteichthyes

Sinif: Actinopterygii (1sinsal ytizgegliler)
Infra sinif: Teleostei

Ust takim: Ostariophysi

Takim: Cypriniformes (sazansilar)

Ust familya: Cyprinioidae (sazangiller)
Familya: Cyprinidae

Cins: Cyprinus

Tiir: Cyprinus Carpio
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1.3.2. Sazan Bahgimmin Anatomisi ve Fizyolojisi

Sazan baliklarinda deri, dis etkenlere ilk maruz kalan ve bu etkenlere kars1 koruyucu,
bariyer gorevi goren kisimdir. Deri igteki dermis ve distaki epidermis olmak iizere
katmalardan olusur, dermisten asagi dogru inildiginde ise hipodermis ve kas tabakasi ile
karsilagilmaktadir. Epidermisin ise kendi i¢inde katmanlari vardir bu katmanlarin
dokiiliip yenilenme 6zelligi stratum germinatium sayesinde saglanir ki bu yapi
epidermisin altindadir. Sazan baliklarinda epidermis de ¢ok sayida mukus iireten hiicre
bulunmaktadir. Dermis katmaninda ise sinir, duyu, pigment hiicreleri ve kan damarlari
bulunur. Baliklarda pul olusumunda deri etkilidir ve pulun olusumunda koéken aldigr yer
dermistir. Sazan baligi yuvarlak(cycloid) tip pullara sahiptir (Timur, 2011). Aynali
sazan balig1 ise sazan baliklarinin kiiltiire alinmis formu olup dogal olanlardan farkli

olarak ytiksek sirtli, tiknaz ve viicudunun ¢ogu pulsuz yapidadir (Anonim, 2008).

Baliklarin kaslart diger omurgali (vertebrali) canlilara oranla basit yapidadir. Tiir olarak
iki tip kas vardir. Bunlardan biri diiz kas digeri ise ¢izgili kastir. Kalp kas1 diiz kas

grubuna girmektedir (Timur, 2011).

Sazanlarin enerji ihtiyacin1 karsilayip hayatlarin1 siirdiirebilmesi i¢in  hayati
fonksiyonlarindan olan sindirim sistemi i¢in gelistirilmis yapilar1 ise yukaridan asagiya
dogru su sekilde siralanabilmektedir: Agiz(sindirimin basladigi yer), yutak, yemek
borusu, ince bagirsak, kalin bagirsak ve aniis. Sindirime yardimei olabilmek igin salgi
yapan ve bu salgilarin1 sindirim kanalina bosaltan organlar ise karaciger ve pankreastir.
Sazan baliklarinda karaciger bagirsak halkasi i¢inde yer almaktadir. Pankreatik doku ise
karacigere yayilmis haldedir ki bu duruma hepato-pankreas denilmektedir. Pankreasin
ekzokrin ve endokrin kismi vardir. Ekzokrin kismi proteaz, amilaz ve lipaz enzimleri
salgilamakla gorevli iken endokrin kismi ise insiilin hormonu salgilar. Sazan
baliklarinin bagirsaklar1 viicutlarindan 5-10 kat kadar uzun olabilmektedir. Sazan
baliklarinda gercek bir mide yer almaz bunun yerine 6n bagirsagin 6zel bir boliimii
mide gorevini Ustlenmistir. Sazan baliklarinda aniisiin - sekli baligin  cinsinin
belirlenmesinde ayirict faktordiir. Disi olan sazanlarda aniis kabarik, erkek olan

sazanlarda ise aniis gukur goriintisiindedir (Timur, 2011).
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Sazanlarda dolagim iki boliimli basit kalp ve damar sistemi sayesinde gerceklesir.
Kanin temizlenmesi solungaglar sayesinde saglanir (Timur, 2011). Kemikli baliklardan
olan sazanlarda bobrek iki tanedir. Bu bobrekler viicut boslugunun iist boliimiinde
columna vertebralisin altinda yer alir, renkleri koyu kirmizi- kahverengidir (Timur,
2011). Baliklarin yiizgeg ad1 verilen yapilart bulunur. Bu yapilar baliklara yiizme, denge
ve yiizerken yon degistirebilme gibi ozellikler saglar. Yiizgecler cift kat deri kivrimi ve

bazi1 destekleyici unsurlardan olusmustur (Bat ve ark., 2008).

1.3.3. Dogal Yasam Ortam, Yas ve Biiyiime Ozellikleri

Sazanlarin dogal yasam ortami goller ve nehirlerdir. Su sicakligi ve besin miktarina
bagli olarak hizli biiyiiyen bir baliktir (Anonim, 2008). Sazan baliklarinin 35-40 yila
kadar yasayabildikleri ve boylarinin bir metre {izerine ¢iktigi, agirliklarinin da 25-30

kilogramlara ulastig1 gozlemlenmistir (Korkmaz, 2004).

Baliklar tizerinde yapilan ¢aligmalar gosteriyor ki sindirim, absorbe etme ve metabolik
kapasite baligin boyutu ile iliskilidir. Balik biiyiidiik¢ce besin etkinligi ve biiylime hizi
gitgide azalmaktadir (Ozyurt ve Avsar, 2001). Sazanlarin beden nemlerindeki azalma
viicut yag oranlari ve viicut agirliklarinda artisa neden olmaktadir bununla birlikte
intestinal ve hepatopankreas proteinde artisla birlikte beden agirlhigindada artis meydana
gelmektedir. Enzim aktivitelerinde artis da beden agirliginda artisa neden olmaktadir

(Jiang ve ark., 2015).

1.3.4. Beslenme Ozellikleri ve Ureme Ozellikleri

Sazanlar omnivordur. Derinlerdeki bentik organizmalar, su bocekleri, bocek larvalari,
solucan, yumusakcalar ve zooplanktonlar ile beslenirler. Bunlara ek olarak yaprak,

karasal bitkiler ve su bitkilerinin tohumlari, ¢lirimiis su bitkileri vb. ile de beslenirler

(Korkmaz, 2004).
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Baliklar iireme donemlerinde aldiklar1 besinlerin biiyiik bir kismini gonad yapimi igin
kullanirlar ve bu nedenle dokularda biriken besin miktar1 azalir. Su sicakligl sazanlar
igin iyi oldugunda iyi beslenirler ve metabolizmalarida hizlidir. Eyliilden itibaren su
sicakligr diismeye, metabolizma yavaslamaya, besin alimi azalmaya baslar. Ocak
ayindan itibaren havalar 1smir ve balik iireme periyoduna hazirlanmaya baglar. Bu
zamanlarda balik yogun bir beslenme siirecine girmistir. Bu olay mart ayina kadar
devam eder. Martta alinan besinler doku birikiminden ziyade iireme hiicreleri
olusturmaya kullanacaktir. Mayis ayindan baglayarak kondisyonda tekrar yiikselmeler
gozlenir. Bu da liremenin mayis ayinda basladiginin bir gostergesi olarak kabul edilir.
Mayisdan sona yumurtlayan bireyler yogun bir bicimde beslenmeye baslar (Ozyurt ve
Avsar, 2001). Bu anlamda sazan baliklarinin yasaminin ¢esitli evrelerinin gézlendigi
calismalar mevcuttur. Bu calismalardan birisi de Bafra goliindeki sazan baliklari {izerine
yapilmis olup ¢alismada yasin ilerlemesine bagli olarak kondisyon faktorii degerinde

diisme saptanmustir (Yilmaz ve ark., 2012).

Yumurtlama faaliyetleri grup halinde 18-22 °C de dingin nehir ve gollere olur
(Korkmaz, 2004). Bu yiizdendir ki her bolgedeki her goldeki her nehirdeki sazan
baliklar1 es zamanli iirememektedir. Genel bir aralik belirtilecek olursa Mayis- Temmuz
arast optimum sicaklik sartlar1 yerine getirildigi durumda iireyebilir denilir (Korkmaz,
2004). Yumurtlama bir hafta siirer ve kg basina 200-300 bin yumurta birakir.
Yumurtalarmi genellikle su alt1 bitkilerine birakirlar, yumurtalar bu bitkilere yapisir ve
hacimce 3-4 kat siserler (Korkmaz, 2004).

1.3.5. Sazan Yetistiriciliginde Su ve Toprak Ozellikleri

Sazan baliklarinin bulundugu havuzlarda havuz tabanindan ve duvarlarindan sizmayla
ve Ozellikle yazin buharlagsma ile sivi kayiplari olabilir. Bu ve benzeri durumlarda
havuzdaki baligin oksijen ihtiyacini karsilayacak miktarda su saglanmalidir. Verilecek
olan su miktar1 iklime ve havuz topragi 6zelligine bagl olarak degismekle birlikte

oksijen diizeyi 5-6 mg/lt' nin altinda olmamalidir. Havuzlarda bulunan su miktar1 ve
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buna paralel olarak oksijen diizeyi ne kadar yiikselirse o suda yasayabilir balik sayis1 da

0 kadar artabilecektir (Korkmaz, 2004).

Sazanlarin akarsu, kaynak suyu, gdl suyu, yeralti suyu gibi sicak sularda yasayip
cogalmasi saglanabilir (Korkmaz, 2004). Akarsularin sazan yetistiriciligi igin
havuzlarda kullanilmasinin olumlu yonleri, fazla oranda besleyici iiriin igermeleri ve
oksijen diizeyinin yiiksek olmasi iken olumsuz yonleri, sel riskinin olmasi, tarimda
kullanilan ilaglarin sizintilarin1 igeriyor olmasi buna ek olarak evsel ve sanayi atiklar
yoniinden de risk altinda olmasi gibi ihtimallerden dolayr da kullaniminda dikkat

gerektirmektedir (Anonim, 2008).

Sazan tiretiminde sicaklik 6nemli bir faktor oldugu i¢in bu anlamda durgun sularinda
tercih edilme olasilig1 yiliksektir. Kaynak sularinin hem oksijen diizeyleri diisiik hem de
zehirli gaz igirme riski yiiksek oldugundan bu sularin balik iiretim havuzlarinda
kullanilabilmesi i¢in oksijen diizeyi ylikseltilip toksik gaz diizeyi diisiiriilmelidir fakat
su fazla miktarda toksik madde iceriyorsa bu durum sazan iiretimi i¢in uygun degildir

(Anonim, 2008).

Havuz yetisitiriciliginde 6nemli olan bir faktérde suyun besin degerlerince zengin
olmasidir. Suyun besinlerce zengin olmasi igerdigi kire¢ miktar1 baglhidir. Sudaki kireg
miktar1 asit baglama kapasitesi ile tayin edilir. 1 litre sudaki 28 mg CaO asit baglama
kapasitesi 1 anlamina gelir. Sazan tiretmek isteniliyorsa ABK= 1.5 yani 42 CaO mg/It
olmalidir. Asit baglama kapasitesi 0.5 in altindaki sular diisiik verimli 0.5-1.5 arasi
sular orta derecede verimli, 1,5 degerinin iizerindeki sularin verimi iyidir. Asit baglama
kapasitesinin iist degeri ise 6’dir uygun su kosulu i¢in elde edilen degerin 6’dan biiyiik

olmamasi gerekmektedir (Anonim, 2008).

Sazan iiretimi i¢in pH degeri 5.5-10.5 en uygun ise 7-8 degerleri arasidir. Su pH 1 suyun
icerdigi kire¢ ve fitoplanktonlarin miktarina, su bitkilerinin yogunluguna bagli olmakla
birlikte 6zellikle yaz aylarinda fotosentez sonucu karbondioksit artisina bagli olarak da
pH degerinin yiikseldigi bilinmektedir. Bu nedenlerden dolay1 havuz yetistiriciliginde

giinliik pH o6l¢iimii yapilmalidir bu 6l¢iim sonucu degerler 6.5-8.5 ¢ikarsa sudaki kireg
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miktar1 yeterli denilmelidir. Eger deger diislikse su kireclenmelidir. pH degerinin 4 den
kiigiik 11 den biiyiik oldugu degerler balik yetistiriciligi i¢in uygun degildir. Suda kireg
miktar1 az oldugu durumlarda pH diiser. Balik pul ve kemik yapist bozulur (Korkmaz,
2004).

Havuzlarda iiretimi yapilan sazanlar i¢in havuz suyu oksijen diizeyide takip edilmelidir.
Bu diizey 5-6 mg/lt den daha az olmamalidir. Havuzun oksijen kaynaginin biiyiik bir
diizeyini havuza gelen su olustururken az bir miktarini ise yiizey havalanmasi olusturur.
Suyun oksijen seviyesinin yeterli olmadigi durumlarda havuz girisinden dnce selale
seklinde diisiisler yapilarak oksijen miktar1 arttirtlmaya calisilir. Havuzdaki oksijenin
sazan baliklar1 yaninda diger mikroorganizmalar tarafindan da kullanildigi ve bu
durumda ihtiya¢ diizeyinin de bu mikroorganizmalara bagli olarak artacagi goz ardi
edilmemelidir. Su sicaklig1 yiikseldik¢e oksijen baglama kapasitesi azalacaktir. 1 kg
agriligindaki bir sazanin ihtiya¢ duydugu oksijen diizeyi 300-500 mg oksijen/lt/saat dir
(Korkmaz, 2004).

Ureme beslenme ve metabolik aktivite i¢in su sicakligi énemli bir faktdér olmaktadir.
Eger su sicaklig1 18-20 dereceye ylikselmiyor ise sazan baliklarinin iireme sans1 yoktur.
Bu yiizdendir ki su sicakliginin diisiik oldugu Avrupa da 3-4 senede ancak yemeklik
biiyiikliige ulagirken sicak {ilkelerde bu siire 1-1.5 yildir. Avrupa da sazan biiyiimesi i¢in
uygun donem 3-4 ay ile smirliyken Tirkiye de Karadeniz bolgesinde 6 ay Ege ve
Akdeniz de ise 7-8 aydan fazla siirmektedir. Bu da Tiirkiye’de sazan {iretimi i¢in uygun
kosularin varligin1 gostermektedir (Korkmaz, 2004).

Sazan yetistiriciligi yapilacak sular atik sularla karistirilmamalidir. Ozellikle DDT (29.4
mg/lt), Aldirin, Endrin (0.057 mg/It), Malathion (100 mg/lt), Metasytox ve civali
bilesiklerin diisiik dozlar1 bile 6ldiiriicii etkiye sahip olabilmektedir (Anonim, 2008).

Karbondioksit diizeyi 2 mg/It den daha yiiksek olmamalidir. Hidrosiilfiirik asit 0.5 mg/It
oldugunda olumsuz etki gosterirken 5-6 mg/1t’den fazla oldugu durumlarda ise 6ldiiriicti
olabilmektedir. 1-2 mg/It, nitrit 6ldiiriicti niteliktedir. 0.2-0.4 mg/It amonyak yavrularda

ve 0.6 mg/lt amonyak ise kii¢iik baliklarda 6liime neden olabilmektedir. Deterjanlarin
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etkileri tiirline gore degisiklik gostermekle birlikte 5.0-10.0 mg/1t’lik diizeyi yumurta ve
spermler1 hasara ugratir. Fenoller, baliklar i¢cin kuvvetli toksik etkiye neden olan
bilesiklerdir. Demir ve kursun gibi agir metallerde 8ldiiriicii olabilir. Iceriginde demir
olan bilesikler yumurtalarin iistiine ¢okerek yavru ¢ikisini engellerler. iyot, klor ve azot
gazlar da gesitli hastaliklarin nedenidir. Katran ve yaglar, sazanlarin bagirsaklarini ve

kan sirkiilasyonunu etkilemektedir (Anonim, 2008).

Havuz yapilmasi planlanan arazinin topragi ne kadar verimli ise havuz da o derece iyi
olur. Eger su kaynag1 havuz arazisi igindeyse havuz tabani su bitkileri ile kapli olacagi
icin havuz bosaltilip temizlenerek arindirilamaz. Bu nedenle su kaynagi olan yerler

havuz yapimi i¢in uygun yerler degildir. Sazan havuzu yapilacak arazide olmas1 gereken

ozellikler:

o Kara tarimi i¢in uygun olmamasi

o Su tutma diizeyinin fazla olmasi

o Dogal verimli toprak gereklidir.

o Yeterli su saglanacak su kaynagina yakin olmasi

o Sel baskini ihtimaline karsin engeller bulundurmasi

o Olas1 geniglemelere uygun

o Riizgar almayan

. Su sizmasini 6nleme amaci ile en az 1 metre derinlikte olan
. Biiytik tag ve agac kokleri bulundurmayan

o Suyun havuza akisini saglayacak egimi olan

o Pazara yakin olan sahalar sazan balig1 iiretimi i¢in uygun alanlar olmaktadir

(Anonim, 2008).

1.4. Ghrelin Hormonu
Ghrelin ad1 Hint-Avrupa dillerinde gelisim anlaminda kullamilan “grow” kelimesinin

kokii olan “ghre” ile salgilama manasma gelen “relin” kelimelerinin birlesimi ile

olusmustur. Daha sonralart Wren tarafindan appetite hormone yani istah hormonu
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olarak da isimlendirilmistir (Wren ve ark., 2001). Ghrelinin bir hormon olarak
kesfedilmesinden once 1996 yilinda oncelikle bu hormonun reseptorii olan (GHS-R)
kesfedilmis olup bu reseptoriin G protein ailesine ait oldugu kanisina varilmistir
(McKee ve ark., 1997). Bu bulustan sonra ‘GHS-R’ bu reseptoriin endojen liganti
olmasi gerektigi diisliniilmiis ve bu ligant aranmaya baslanmis ve sonunda 1999 yilinda
Kojima ve arkadaglarinin ¢aligmalar1 sonucu ratlarin midelerinde 28 aminoasitlik peptid
olan “ghrelin” kesfedilmistir (Aydin, 2006). Ghrelin mRNA s1 en fazla mide
fundusunda bulunmakla birlikte bir¢ok dokuda (bagirsak, kalp, bobrek, karaciger,
akciger, pankreas, plasenta, hipofiz bezi, gonadlar ve beyin) tespit edilmistir. Yapilan
caligmalara gore mide fundusunda bu hormonu iireten endokrin isleve sahip X(A)
hiicrelerinin varlig1 tespit edilmis olup iirettigi 28 aminoasitlik lipopeptit yapida bir
hormon olan ghrelin biiylime hormonu salgilatict reseptoriin(GHSR) endojen liganti
oldugu bulunmustur (Gnanapavan ve ark., 2002). Ghrelin etkisini géstermek igin GHS-
R tip 1a’ya baglanir (Aydin ve ark., 2006).

Ghrelin reseptorii, 3q26.2 de kodlanmis gendedir. GHS-R iin 2 izoformu vardir, bunlar
uzun yapili la ve kisa yapili olan 1b dir (McKee ve ark., 1997). GHS-R 1la 336
aminoasit ve 7 transmembran bdlgeden olusur, fonksiyonel olarak aktiftir ve sinyal
tastyan bir tiptir. Ghrelin 1a tipi reseptore baglanarak hipotalamustan biiyiime hormonu
salgilatict hormon (GHRH) salinimmi uyarir. GHS-R 1b 289 aminoasitten ve 5
transmembran bolgeden olusur. Transmembran alanlar1 6 ve 7 eksik oldugu icin ligand
baglama ve sinyal iletim kapasitesinden yoksundur. Ancak ghrelinin hedef dokular
tizerinde etki gOstermesinde tip 1b’nin tip la ile iletisim halinde olmasi muhtemeldir.
GHS-R hipotalamus, pituiter bez, beyin, kalp, bobrek, pankreas mide ve barsak
dokularinda bulundugu kesfedilmistir (Gnanapavan ve ark., 2002).

Ghrelin bir yag asidi tarafindan aktivitesi degistirilebilen tek peptit hormondur. 2008
yilinda ghrelin molekiiliiniin 3. aminoasidi olan Serin’e 8 karbonlu yag asidinin
baglanip agillenmesini saglayan enzimin Ghrelin O-Acyltransferase (GOAT) oldugu
Yang J. ve ark. (2008) tarafindan tanimlanmigtir. Yani GOAT ghrelinin aktif formunu
kazanmasi i¢in 8 karbonlu yag asidini baglamaktadir. Ghrelinin aktif ve inaktif formu

sekil 1.4 de gosterilmistir.
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Sekil 1.4. Agil ve Desagil Ghrelin Yapis1 (Orbetzova, 2012).

Ghrelin hormonunun gastrointestinal sekresyonu ve motilite iizerine dogrudan etkisi
oldugu gastrik asit sekresyonunu ve motiliteyi arttirdigt yapilan ¢aligmalar ile
belirlenmistir. Fakat ghrelin bu etkisi i¢in vagal sinir aktivasyonuna ihtiya¢ duyar eger
vagal sinir blokaji gerceklesirse bu etkisinin ¢ogunun ortadan kalkacagi belirtilmistir

(Dayangac, 2006).

1.4.1. Ghrelinin Yapis1

Ghrelin 28 aminoasitten olusmus lipopeptit yapida bir bilesiktir. Fizyolojik olarak aktif
olabilmesi i¢in posttranslasyonel olarak N- terminal {i¢lincii aminoasidi olan serin
kalintistna n-oktanoik asit baglanmalidir. Bu durum ghrelinde olusmus bir agcil
modifikasyonudur ve aktivite goérebilmesi icin GHS-R e baglanmalidir (Aydin ve ark.,

2006). Bu agilasyon durumu ghrelinin kan beyin bariyerini kolaylikla gegmesini saglar.

Ghrelin ilk sigan midesinden izole edilmis ve aminoasit dizilimi izlenmistir. insan ve

sicandaki mevcut ghrelinin onciilii (preproghrelin) 117 aminoasitten olusmustur ve
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birbirinden farklar1 sadece 2 aminoasit ile smirhidir. Ghrelin preproghrelin olarak
sentezlenir ve N terminalinde sinyal peptidi ve C terminalinde kuyruk kismindan olusur.
C terminalindeki proghrelin konsantrasyonu insanda 6l¢iilmiis ve ghrelin den 1.5 kez
daha yiiksek oldugu tespit edilmis olmaktadir. Ghrelinin aminoasit dizilisini tespit
edebilmek i¢in HPLC ve kiitle spektrofotometresi kullanilmistir. Ghrelinin 3.
aminoasidi olan serin kalintisina daha uzun alifatik zincirlerle veya doymamus,
dallanmis oktanil gruplari ile agilasyon ghrelin etkinligini degistirmez fakat daha kisa
hidrofobik gruplar veya asetil benzeri gruplarin baglanmasi peptidin etkinligini azaltir.
Agillenmemis (dezoktanoil veya deagil) ghrelinin, acillenmis forma gore organizmadaki
sirkiilasyonu ¢ok daha yiiksektir (Hosoda, 2000). Ancak bu form insanlarda ve

sicanlarda in vivo biiyiime hormonu salgilatmaya yeterli degildir (Aydin ve ark., 2006).

Ghrelinin agillenmemis formu olan desacil ghrelin midede ve kanda yiiksek diizeyde
bulunur (Hosoda, 2000). Inaktif formlarm klirens hiz1 daha diisiik yar1 omiirleri daha
uzun olup hormonunun yarilanma siiresinin 15-20 dk oldugu tespit edilmistir (Aydin,
2007) Yiiksek diizey agillenmemis ghrelinin agilenmis olaninin fonksiyonlarini inhibe

ettigi gozlenmistir (Broglio ve ark., 2004).

1.4.2. Ghrelinin Sentezi

Biitiin omurgalilarda ghrelin hormonunun ana sentez yeri midedir ve dolasimdaki
ghrelinin biiyiik kismimi mideden salinan ghrelinden olusturmaktadir. Midenin
fundusunda ki ghrelin sentezi pilordakinden fazladir. Lateral hipotalamus, arkuat
nukleus (ARC), ventromediyal nukleus (VMN), dorsomediyal nukleus (DMN),
paraventrikiiler niikleus (PVN) ve 3. ventrikiiliin ependimal tabakasindaki ¢ekirdekler
aras1 boslukta ghrelin ekspresyonu saptanmustir (Mitchell ve ark., 2006). Bobrekteki
Ghrelin mRNA” siin 6zellikle glomerulusta oldugu tespit edilmistir (Mori ve ark.,
2000). Kondrositlerde ghrelinin sentez edildigi de gosterilmistir (Caminos, 2005).
Tiikiiriigiin serumdan fazla hormon igerdigi bildirilmistir (Aydin ve ark., 2006) Insan,
rat ve koyunlarda yapilan ¢alismalara gore ghrelin hormonu ve onun reseptoriiniin erkek

gonadlarinda 6zellikle leyding hiicrelerinde, sertoli hiicrelerinde ve spermatogenik seri
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hiicrelerinde eksprese edilmistir. Disi gonadlarinin primorfidal folikiillerinde, sekonder
folikiillerde, granuloza hiicrelerinde ve korpus luteumda ghrelin hormonun varligi
belirlenmistir (Miller, 2005). Prepubertal ratlara intracerebroventricular yolla verilen
ghrelinin LH salinimini diisiirdiigii, folikiil stimiile edici hormon (FSH) iiretimini ise
etkilemedigi bildirilmistir. Doku kiiltiir calismalarinda in vitro uygulanan ghrelin ise her

iki gonadotrop hormonun saliniminida arttirmistir (Fernandez ve ark. 2004).

Daha once yapilmis c¢alismalara gore viicutta eger bir bez ya da doku endokrinolojik
etki gosteriyorsa;

o Bu doku veya bez c¢ikarildiktan sonra iiretmesi gereken hormon ortada
olmadigindan bu hormona bagl sorunlar olusacaktir.

o Bir dokunun viicudun bir bdlgesinde baska bir bolgesine implantasyonu ile doku
normal islevine devam edip hormon tretimi yapacaktir. Fakat sinir sistemi baglantil
calisgan doku ve bezlerde Ornegin: hipofiz bezi sinir baglantis1 bozulacagindan
implantasyon sonucu istenen etki goriilmeyebilir.

o Hormon viicuda enjekte edildigi zaman beklenen etkiler gozlenebilecektir
(Aydin, 2007).

Bu bilgiler 1s18inda ghrelin hormonu baska dokularda da sentezlenebildigi i¢in midesi
cikarilan farelerde hormon eksikligine bagli herhangi bir etki goriilmememistir ¢iinkii

diger organ ve dokular ghrelin sentezini arttirarak bu acig1 kapatmislardir (Aydin,
2007).

1.4.3. Ghrelin Hormonu ile Tlgili Arastirmalar

Hayvanlar alemi disinda bitkiler aleminde de ghrelin bulundugu bildirilmisitir (Aydin,
2007). Memelilerde ghrelin hormonu insan, sigan, kopek, sigir, fare, mongolian
gerbelin, rhesus maymunu, koyun ve domuzda kesfedilmistir. Memeli ghrelininde ki
NH; terminal tarafinda bulunan ilk 10 aminoasit evrimsel siiregte iyi korunmustur. Bu
aminoasitler peptitin aktivasyon gdsterebilmesi i¢in biiyiik rol iistlenmektedir (Aydin,

2007).
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Gokkusagi alabaligl, yilan baligi ve japon baliklarinin midelerinde ghrelin hormonu
bulunmustur (Aydin, 2007). Gokkusagi alabaliginda ghrelin diizeyinin arastirilmasina
yonelik bir ¢alismanin sonucuna gore ise bu baliklardaki ghrelin hormon diizeyinin
cinsiyete gore farklilasmadigi tespit edilmistir (Biger, 2017). Baliklardaki aminoasit
sayist genelde memeli aminoasit sayisindan az olmaktadir 19-21 aminoasit sayist
arasinda degismektedir. Omurgalilarin  ghrelin  hormonlart karsilastirilmistir  ve
kurbagalarda diger omurgalilarin tersine ghrelin hormonunun agil modifikasyonunun

serinle degil de tirozin aminoasidiyle yaptig1 bulunmustur (Aydin ve ark., 2006).

Yapilan arastirmalara gore ghrelinin antinflamatuar ve antioksidan etkileri tespit
edilmistir. Cimen (2014)’in ratlar iizerinde yaptigi ¢alismada bu bilgiyi destekler
nitelikte olmustur. Caligmaya gore 7 rata parsiyel lireteral obstriiksiyon uygulanmis ve 7
giin buyunca intraperitonel ghrelin uygulanmig ve c¢alismanin sonucunda ghrelin
uygulanan ratlarda bobrek glomeriil yapisinda, konjesyon, intersitisyel inflamasyon

diger gruplara oranla anlamli azalma kaydetmis (Cimen, 2014).

Ghrelin uygulamasinin yanik yarasinin iyilesmesi iizerine etkisini inceleyen bir
calismada ratlarin sirt1 tiras edilerek yakilmis ve yara iyilesmesi 14 giin boyunca takip
edilmistir. Calismanin sonucu su yonde olmustur. Lokal uygulanan ghrelin yanik
yarasindaki hidroksiprolin (kollajen molekiilii) miktarin1 arttirmis nekroz, hemoraji ve

O6demi azaltmis yani yara iyilesmesi siirecini olumlu yonde etkilemis (Cicek, 2015).

1.4.4. Ghrelin Hormununun Viicuttaki Dagilimi

Dolasimda bulunan ghrelinin biiylik miktar1 mideden salinir ve ortalama % 30 civari
gastrointestinal kokenlidir. Ghrelin ilk olarak midenin fundusunda oksintik bezde (mide
asidi salgilayan bez) bulunmustur. Midedeki ghrelin igeren hiicre miktar1 fundusdan
pilora dogru azalma gostermektedir (Aydin ve ark., 2006). Oksintik mukoza dort tip i¢
salg1 hiicresi igerir. Bunlar ECL, D, enterochromaffin (EC) ve X/A benzeri hiicrelerdir.
ECL hiicrelerinde histamin ve {roguanilin, D hiicrelerinde somatostatin, EC

hiicrelerinde serotonin, X/A benzeri hiicrelerde ise ghrelin sentezi yapilmaktadir. X/A
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benzeri hiicreler fonksiyonel oksintik bezelerde endokrin hiicre miktarinin % 20’sinidir.
GAH immunoreaktif hiicreler duodenum, jejunum, ileum, meme ve kolonda mevcuttur
(Kojima, 2005). Alt gastrointestinal sistemde liimenle baglantili olan “agik™ hiicreler ve
liimenle baglantis1 olmayan “kapali” hiicreler seklinde iki tip ghrelin hormonu hiicresi
belirlenmistir (Aydin ve ark., 2006). Ghrelin hormonu olan hiicreler kapillere yakin
yerlesmistir salinimin gastrointestinal kanala degil de dogrudan damaradir. Bu sayede
tiim viicudu dolasir. Yani ghrelin hormonu midede {iretilen sindirime yardimci olan
peptid yapili hormonlardan ayr1 olarak midede salindiktan sonra gastrointestinal

bolgede siirli kalmayarak gastrik kan damarlari ile tiim viicudu dolasabilir (Dayangacg,
2006)

Ghrelin’in ana sentez yeri oldugu diisliniilen midenin oksintik mukozasimi kapsayan
kismi, sicanlarda cerrahi iglem ile ¢ikarilmis ve bu islem sonrasinda dolasimdaki GAH
konsantrasyonu % 80 oraninda diistiigii fark edilmistir. Bu durum, ghrelin sentezininin
esas kaynaginin oksintik mukoza oldugu gercegini desteklemektedir. Cerrahi
operasyonla midesi ¢ikarilmis insanlarda da bunun gibi bir azalma fark edilmistir

(Aydm ve ark., 2006).

Ghrelin hormonu sadece bir organ veya bezden salgilanmamakta bir¢ok dokuda
tiretilmektedir (Gnanapavan, 2002). Ghrelin hormonu mide, hipotalamus, hipofiz ve
tiikiirik bezi, tiroid bezi, ince bagirsak, bobrekler, kalp, pankreasin alfa, beta ve epsilon
hiicrelerinde, santral sinir sistemi, akciger, plasenta, gonadlar, bagisiklik sistemi, meme

ve diglerde bulunur (Aydin , 2007).

Ghrelinin esas olarak sentezlendigi yer tiim omurgali tiirlerinde midedir. Midenin
fundus boliimiinde pilorus boliimiine gore daha fazla ghrelin sentezi yapilmaktadir.
Ghrelin immiinoreaktif hiicreler ayrica duedonum, jejenum, ileum ve kolonda da
bulunmaktadir. Bagirsakta ghrelin konsantrasyonu kademeli olarak duedonumdan
kolona dogru azalir (Aydin ve ark., 2006). Midede oldugu gibi intestinal ghrelinin ana
molekiiler formu N-oktanil ghrelin ve des-a¢il ghrelindir. HPLC ve Ghrelin-
Radioimmunoassay analizleri sonucunda rat pankreasinda ghrelin ve des-agil ghrelin
oldugu belirlenmistir (Aydin, 2007).
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Lateral hipotalamus, arkuat nukleus, paraventrikiiler nukleus, dorsomedyal nukleus ve
ayrica stria terminalis, amigdala, talamusta da ghrelin ekspresyonu bulunmaktadir
(Mitchell ve ark., 2006). Ghrelin hipotalamusta lateral arkuat (besin alimi ile ilgilenen
merkez), ventromedial, dorsomedial ve paraventrikiiler ve hipotalamik ¢ekirdekler

arasinda bulunan bir kisim néronlardan salinir (Horvath, 2001).

Bobregin  6zellikle glomerulusunda ghrelin mRNA’sinin  bulundugu gorilmiistiir.
Interstital leydig hiicreleri ve sertoli hiicrelerinde de ghrelin varligi belirlenmistir.
Immiinohistokimyasal ve radioimmunoassay calismalar1 sonucunda tiikriik bezi ve dis

dokusunda da ghrelin varlig1 tespit edilmistir (Aydin, 2007)

1.4.5. Ghrelin Hormonunun Fiziksel ve Biyolojik Etkileri

Ghrelin hormonunun viicut 1sis1, istah ve biiyiime ozellikleri gibi gesitli degiskenler
tizerine anlamli etkileri goriilmektedir. Bu boliimde, bu fizyolojik ve biyolojik etkiler

incelenecektir.

1.4.5.1 Ghrelinin Biiyiime Hormonu (GH) Uzerine Etkisi

Ghrelinin biiyiime hormonuna etkisinin tespiti i¢in fare, insan, domuz ve inekler
tizerinde caligmalar yapilmistir. Ghrelin hormonu canli i¢inde ve laboratuvar ortaminda
GH (biiyiime hormonu) salimimin1i uyaran GHS-R (biiylime hormonu salgilatict
reseptor) i¢in spesifik endojen bir ligand olarak izole edilmistir. Ghrelin dogrududan
hipofiz bezini uyararak memelilerde GH salinimini diizenleyebilmektedir. Fareler
tizerinde uygulanan intraperitoneal enjeksiyonlar doza bagli olarak GH saliimim
stimiile etmektedir (Aydin ve ark., 2006). Yapilan bir ¢alismada intraserebroventrikiiler
yolla oniki giin verilen ghrelinin altinci giinde plazma GH konsantrasyonunun arttirdigi
goriilmiistiir (Date, 2000). Fakat bu etki onikinci giinde gozlemlenememistir. Ciinkii

somatostatin ghrelinin GH sekresyonunu uyarmasini inhibe etmistir.
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Ghrelin memeliler ve kanatlilar disindada biiylime hormonu salinimint uyarmaktadir.
Biiyiime hormonunun salgilanmasi iki yolla gerceklesir. Birinci yol biiyiime hormonu
salgilatict hormon (GHRH) hipofize reseptorler yardimi ile girerek cAMP seviyesini
arttirir ve GH salinimini uyarir. ikincisi ise biiyiime hormonu salgilatici (GHS) ya da
ghrelinin hipofizdeki reseptor vasitasiyla hipofize girerek fosfolipaz C aktivasyonunu
uyarir ve hiicre i¢i Ca*? derisimini yiikselterek GH saliumi uyarihr. Ghrelin hem
insanda hem diger canlilarda biiylime hormonunun salinimini arttirmaktadir. Ghrelin ve
GHRH’m birlikte verilmesi, ghrelinin tek basina verilmesinden daha etkilidir. Ayrica
ghrelinin biiylime hormonunu etkilemesi ile vagus siniri arasinda bir baglanti da
bulunmaktadir ¢linkii ghrelin verildikten sonra vagus sinirinin kesilmesi ile biiyliime

hormonu salgilanmas1 normale oranla ¢ok diisiik seviyede gerceklesmektedir (Aydin,

2007).

Yapilan caligmalar ghrelinin balik hipofiz bezini dogrudan etkledigi ve GH sentezine
neden oldugu yoniindedir. Japon baliklar1 iizerinde yapilan ¢alismalarda bu durumu
destekler nitelikte olup insan ghrelini japon baliklarina verildiginde hipofiz
hiicrelerinden GH sentezini uyarmaktadir. Bu ¢alisma ghrelinin somatotrop hiicrelerde
GH salimmmu igin direkt etki gosterdiginin kaniti niteligindedir. GHS-R japon
baliklarinin hipofizinde varligimin kesinliginin bilinmemesine ragmen siyah cipura
hipofizinde yiiksek diizeyde GHS-R mRNA ekspresyonunun goriilmesi japon baliklar
icinde bu durumun olabilcegi diisiincesini destekler niteliktedir. Somatostatin ghrelinin
hipofiz bezinden GH salinimini uyarmasini inhibe eder (Unniappan ve Peter, 2004).
Gokkusagr alabaligina yapilan ghrelinin intraperitoneal injeksiyonu plazma GH
seviyesini 30 dk-3 sa. i¢inde stimiile eder. Unniappan ve Peter’in ¢aligmalarida japon
baliginda intraperitonel ghrelin enjeksiyonunun serum GH diizeni arttirdigini tespit
etmistir. Fakat bu artis diizeyi enjeksiyondan 15-30 dk sonra gozlenmis ve 45 dk sonra

bazal diizeyine donme egilimine gitmistir (Unniappan ve Peter, 2005).

1.4.5.2 Is1 Uzerine EtKisi

Santral ya da periferal uygulanan ghrelin verilen doz miktarma bagimli olarak 1s1
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diizeyinde yilikselmeye neden olmakta, 1s1 miktarindaki bu yiikselme uygulama sekline
gore farklilk gostermektedir. Ornegin ghrelin intraperitonal ugulanirsa 1s1 artist 5-20
dakika arasinda olurken intraserebroventrikiiler uygulanmasi durumunda ise 10-60
dakika kadar gerceklesmektedir. Degisimin altindaki neden heniiz net bilinmesede

ghrelinin enerji kullanilmasinda ve korunmasinda etkili oldugu varsayilmaktadir

(Aydm, 2007).

1.4.5.3. Istah Uzerine Etkisi

Ghrelin istaha olan ekisini farkli sekillerde gostermektedir. Midede sentezlenerek kan
dolasimiyla hipotalamik arkuat nukleus’a (ARC) ve beynin diger boliimlerine kan beyin
bariyerini aktif transport ile gecerek ulasir ve istah1 durumunu diizenler (Dayangacg,
2006). Periferal sentezlenen ghrelin ise vagal afferent sinir uglarini uyarmakta bu da
hipotalamusu uyarmaktadir. Beyinde ise besin alimini stimiile eden peptitler melanin
konsantre edici hormon (MCH) ve oreksinler olup, lateral hipotalamusta tiretilmektedir
(Sakurai, 1998). Yeme fonksiyonlari {iizerine etkisinden dolay1r ghrelin yeme
bozukluklarinin tedavisi amaciyla kullanilabilir. Periferal kanda ghrelin diizeyinde
meydana gelecek artis mide parankim dokusundan hormonun sentezlenmesini negatif

feed-back mekanizmasi ile baskilar (Dayangag, 2006).

Istah sadece sinir sistemi ile degil hormonal olarak da kontrol edilmektedir. Yemek
yeme esnasinda ghrelin miktar1 kanda %70-80 oraninda artarken, obestatin istahi

baskilar, kolestokinin ise yemek yemeyi sonlandirir.

Ozetle ghrelinin istah iizerine etkisini ii¢ yolla gerceklestirir
e Ghrelin, midede sentezlendikten sonra kan sirkiilasyonu sayesinde arkuat
nukleus ve beynin diger boliimlerine ulasarak istahi etkiler.
e Periferal sentezlenen ghrelin, vagal afferent sinir uglarmmi uyarir ve nukleus
solitaryus yoluyla hipotalamus uyarilir.
e Hipotalamusta lokal sekilde sentezlenen ghrelin arkuat nukleus ve diger

hiicreleri uyarmaktadir (Aydin ve ark., 2006).
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Yapilan caligmalara gore intravendz ghrelin uygulamasi gastrik asit salinimini ve
gastrik hareket miktarini arttirdigi kanisma varilmistir (Dayangag, 2006). Insanda
ghrelin seviyeleri her 6giinden once bir pik yapar ve beslenme ile birlikte gerilemeye
baglar. Ghrelinin besin alimmin ve toklugun efektif bir diizenleyicisidir. Sisman
bireylerde asir1 beslenmeye cevap olarak ghrelin seviyesinin azaldigi yapilan
calismalarla gosterilmistir.  Gida almimini uyarmasi, karbonhidrat kullaniminin
arttirtlmasi, yag kullaniminin azaltilmasi gibi leptinin etkilerine zit etkileriyle enerji
eldesini ve enerji depolanmasini sagladigi ve biiyiime hormonu gibi kullanilabilecegi
diisiiniilmiistiir (Aydin ve ark., 2006). Insanlar iizerinde yapilan bir ¢alismada midenin
proksimal korpusundaki ghrelin distalinden anlamli derecede yiiksek tespit edilmis ve
obez bireylerde plazma ghrelin diizeyi kontrol grubundan yiiksek oldugu bulunmustur
(Giindogan, 2012).

1.4.5.4. Karbonhidrat Metabolizmasi1 Uzerine Etkileri

Insanlarda intravendz ghrelin uygulanmasi durumunda akut olarak insiilin salmimmin
inhibe edildigi gozlenmistir bu durumda kan glikoz diizeyi yiikselir (Broglio ve ark.,
2001). Benzer sonuglar hayvanlar iizerindeki ¢alismalardada bulunmustur. Ghrelinin
GH sekresyonunu arttirmasit sonucu insulin direnci ve glikoneogenez artar ve
dolasimdaki glikoz konsantrasyonu artar. Canlilarda diizenli ghrelin alimi viicut yag

diizeyini de yiikseltir (Aydin ve ark., 2006).

1.4.5.5. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkisi

Ghrelinin ve reseptoriiniin kalp ve aortta da oldugu c¢alismalarda gosterilmistir.
Goniillillerden olusan deneklere verilen intravendz ghrelinin kan basincini azalttigt
kardiyak hacmi arttirdig1 belirlenmistir. Ratlar iizerinde yapilan bir ¢alismada nukleus
traktus solitarii’ye intraserebrovaskiiler (ICV) enjeksiyonla verilen ghrelinin kan

basincini ve kalp hizini diisiirdiigii raporlanmigtir (Gnanapavan, 2002).
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1.4.5.6. Kemik ve Dis Dokusu Uzerine EtKisi

Biiylime hormonu salgilatict hormonun salinimini uyaran ghrelin 6n hipofizden biiyiime
hormonu salinimini saglar. Bu durum basta kemik, kikirdak ve iskelet kas1 olmak {izere
viicutta biiylime yetenegine sahip hiicrelerin neredeyse tamamina etki eder. Hiicrelerin
hem hacimce biiyiimesi hem de mitoz boliinme sayesinde sayica ¢ogalmasini arttirir.

Ghrelin, GHRH iiretimini arttirirken somatostatin salinimini baskilar (Takaya, 2000).

Ratlarda ghrelinin osteoblast farklilagmasinda ve proliferasyonunda etkisi mevcuttur.
Sicanlar iizerinde yapilan bir deneyde disi sicanlara 12 hafta boyunca GHRP-6 ve
ipamorelin verilmesi sonucu kemik dansitometresi Ol¢iimii ile in vivo kemik
mineralizasyonununda artma goriilmistiir. Ghrelin sentezinin ana yeri olan midenin
cikarilmasiyla ghrelin havuzunda olusacak agik sonucunun gastrektomi sonrasinda
olusan kemik kayiplari ile iliskisi oldugu diistiniilmektedir (Aydin ve ark., 2006).
Dislerde mevcut olan ghrelinin dislerin olusum zamaninda dis gelisimine katki yaptig1

ve sonrasinda dis dokusunda yenilenme sagladig tezi ortaya atilmistir (Aydin, 2007).

1.4.5.7. Otonomik Sinir Uzerine Etkileri

Intraserebroventrikiiler olarak ghrelin hormonu verildigi zaman niikleus traktus
solitaryus ile kan basinci ve otonom sinir sisteminin diizenlenmesinde etkili olan
vagusun dorsomotor niikleusunda c-fos sentezlenmesine neden olmaktadir. Ugiincii
ventrikiile ghrelinin 1 nmol intraserebroventrikiiler enjeksiyonu, kahverengi yag
dokusunda 1s1 diizenlemesinde gorevli sempatik aktivite diizeyini diistirmektedir (Date,
2000).

Ghrelinin sempatik sinir sistemi, kardiyovaskiiler sistem ve vagal bosalma tizerinde
yavaslatici, gastrointestinal sistem ve parasempatik aktivite iizerinde ise hizlandirici

etkisi vardir (Aydin ve ark., 2006).
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Vagus siniri (10’nuncu kranial sinir), ghrelinin etkisini anlamada 6nemlidir. Abdominal
vagus, afferent dorsal beyin sapmin nukleus traktus soliteryusununda sonlanmaktadir.
Bilgi bu noktadan otonomik motor ¢ekirdegine, hipotalamus amyglada ve korteksinde
dahil oldugu c¢esitli beyin bolgelerine gonderilmektedir. Ghrelin reseptorlerinin vagal
afferent noronlarinda sentezlendigi ve afferent uglara gonderildigi bilgisi mevcuttur.
Vagal afferentin blokaji periferal ghrelinin indiikledigi beslenme etkisini kesmekte,
NPY noronlarmin aktivasyonu sonucu olusan GH salinimi ise vagatomi nedeni ile
inhibe olmaktadir (Aydin, 2007). Ghrelin spontan vagal afferent frekansini1 azaltmakta
buna zit olarak bombesin, kolesistokinin, obestatin vb. anorektik peptidler sayesinde
leptin vagal afferent aktivitesinin diizeyini yiikseltmektedir. Bu nedenlerden otiird,
ghrelinin vagal sinir aktivitesi ve besin alimi {istliindeki etkileri zittir. Vagus siniri
kesildiginde besin almina kars1 duyulan istek de degismektedir. Bu da ghrelin hormonu
miktarina bagli olmaksizin vagus sinirinin istah tizerindeki etkinligini ifade etmektedir
(Aydin, 2007).

1.4.5.8. Endokrin Etkileri

Goniillii bireylerle yapilan ¢alismada ghrelinin istah, GH, ACTH ve kortizolii stimiile
ettigi gorilmiistiir ancak uzun siireli ghrelin tedavisinin hipotalamo-hipofiz-adrenal

(HPA) aksinda stimiilasyonu zayiflattigi gézlemlenmistir (Aydin, 2007)

Ayrica ghrelinin hiicre proliferasyonu, prolaktin salinimi, GH, ACTH, glukagon
salinimini, mide asidi sekresyonunu arttirdigi, insiilin salinimini baskiladigi ve bunlar
gibi bircok sistemi etkiledigi gdsterilmistir (Kojima, 2005). Insanlar iizerinde yapilan
calismalar ghrelin uygulanmasinin plazma glukozunu arttirip, insiilin seviyesini
azalttigin1 gostermistir. GHSR’ler pankreasin alfa hiicrelerinden eksprese edilirler ve

ghrelinin glukagon sekresyonuna direk olarak stimiile etmesine katkida bulunurlar.
Ghrelinin insiilini inhibe ettigi bircok hayvan caligmasinda gosterilmistir ve dahasi 65

dakika boyunca ghrelin uygulanmasinin glikoz ile uyarilmis insiilin salgilanmasini

baskilamakta ve saglikli bireylerde glikoz toleransini bozdugu bildirilmistir. Yapilan
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baz1 caligmalarda deneysel tip 1 diyabet modellerinde ghrelinin B hiicre zararindan
korudugu goriilmiistir (Palus, 2011). Acil ghrelinin fizyolojik etkileri Sekil 1.5. de
gosterilmektedir (Poher ve ark., 2018).

I Non Hipotalamik Beyin Boliimii

/ Tat duyusu

Hipotalamus , Besin arama davranist ( gahverengi Yag
Istah 1 Koku U_ oku |
Besin alimi 1 \ Ogrenme ve hafiza Termojenez 1
Lipit duyarlilsg Depresyon
Uyku/uyaniklik ritmi
P Noroproteksiyon
Hipofiz
GH1 Pankreas Kalp
ACTH? Insiilin sekresyonu 1 \7 Kalp ctkas yiiki 1
fnsiilin duyarlilis Kastlabilme giicii |
t Mide Vazodilatasyont
Karaciger Gastrik hareketlilik 1
IGF11 ‘é A Gastrik asit sekresyonu |
' Gastrik bogalma 1
A { | Intestinal Sistem
Sag ok , [ fntestinal
Lipit oksidasyonu { _l\ o hareketlilik 1

Lipojenezis 1
inflamasyon |

Sekil 1.5. Agil Ghrelinin Fizyolojik Etkileri (Poher ve ark., 2018)

Yumurtaliklart ¢ikarilmis fareler tiizerindeki c¢aligmalarda ghrelinin  hipolatamik
parcadan GnRH sekresyonunu inhibe ettigi gozlenmisitr. Ayni zamanda in vitro
calismalar GnRH tarafindan uyarilan LH sekresyonunda ghrelin tarafindan inhibe
edildigini gostermistir. Fakat ghrelinin LH salgilanmas1 iizerindeki etkisi bir kural
degildir ¢linkii ghrelin dozuna bagl olarak degisiklik gosterir. Ghrelinin erkeklerdeki

LH etkisi bulunamamistir. Bir de farelerde hiicre i¢inde yapilan c¢alismalarda ghrelinin
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LH salinimina etkisi yokken laboratuvar oraminda ghrelinin LH ve FSH salinimina

etkisi oldugu saptanmistir (Aydin ve ark., 2006).

Akvaryum baliklarimin  ghrelini  hipofiz bezi hiicrelerinden LH sekresyonunu
arttirmaktadir. Ghrelin dogrudan gonototropik hiicreler ve GnRH {iizerinde etki gosterir.
Ghrelin sazanlarda ve akvaryum baliklarindaki LH seviyesini yiikseltmektedir
(Mikolajczyk ve ark., 2009). Ghrelin kiiltiir baliklarinda tiretkenligi yiikseltmek
bliyiimegi saglamak ve agirlik kazandirmak igin kullanilabilir. Ghrelin hormonunun

endokrin etkileri tablo 1.3. de 6zetlenmektedir.

Tablo 1.3. Ghrelinin Endokrin Etkileri

HORMON SALINIMI ETKISI

Biiyiime hormonu salinimi1 Artma
Adrenokortikotropik hormon salinimi1 Artma

Kortizol salinimi Artma

Prolaktin salinimi1 Artma

Tiroid stimulan hormon salinimi Azalma veya degismeme ?
Luteinizan hormon salinimi Azalma veya degismeme ?
Folikiil stimiilan hormon salinim1 Degismeme

Insiilin salinimi Artma veya azalma?

Leptin iizerine etkileri: Leptin tokluk hormonu olarak bilinir. Eskiden leptinin bir tek
beyaz yag dokusunda sentez edildigi diisiiniiliirken, sonradan yapilan ¢aligmalar leptinin
kahverengi yag dokusu, hipotalamus, hipofiz bezi, gastrik epitelyum, , iskelet kas1 ve
sinsisyotrofoblast gibi dokulardan da sentezlendigini ortaya c¢ikarmistir. Ghrelin ve

leptin derisimleri hipotalamusta bulunan Y ndronlar1 sayesinde feed back mekanizmasi
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ile kontrol edilmekte bu sayede viicut agirligi da kontrol altinda tutulmaktadir. Leptin
viicut agirligi ve yiyecek alimmin diizenlenmesinde 6nemlidir. Leptin salgilanmasi

beslenme sirasinda baskilanmaktadir (Hekimoglu, 2006).

Intraserebroventrikiiler yoldan leptin verildiginde, arteriyal basingta artma, ghrelin
verildiginde ise diisme goriilmiistiir . Leptin sempatik sinir sistemi aktivitesini
arttirirken  ghrelin - sempatik  sinir sistemi aktivitesini azaltir ve damarlarda

vazodilatasyon yaparak kan basincini azaltir (Aydin ve ark., 2006).

Obestatin iizerine etkileri: Obestatin anorektik bir peptitdir ve 2005’de bulunmustur.
Ayni gen hem ghrelin hormonunu hem obestatini kodlar. Obestatin kilo alimim
baskilamaktadir. Obestatin insan ve sicanlarin mide, ince bagirsak, hipotalamus ve
hipofiz bezi gibi dokularda firetildigi goriilmiistiir. Mevcut arastirmalar obestatinin
ghrelin ile iligkili bir peptid oldugu sonucunu ortaya ¢ikarmistir. Bu hormonun goérevleri

ise sunlardir;

Obestatin, ghrelin hormonuna ters etki gostermektedir.

Ghrelin  ¢esitli  tlirlerde  besin  alimmi  uyarirken  obestatinin  farelerde
intraserebroventrikiiler ve sistemik enjeksiyonu besin almini inhibe etmektedir.
Sicanlarda obestatinin tekrarlanmis sistemik injeksiyonu kilo artigini1 da durdurur.

Etkisini hiicrelerde siklik adenozin monofosfat (cAMP) miktarin1 yiikselterek saglar
(Aydin, 2007).

1.4.6. Ghrelin Tayini

Viicut sivilardaki veya diger dokulardaki belirli spesifik peptidlerin degerleri yeterli ise
Phoenix, Biovendor, RayBiotech, Bachem ve Eastbiopharm, Uscnlife, Cusabio, Dry,
Cayman Chemical firmalarinin kanda bulunan sdzkonusu peptidleri Slgmek igin

olusturduklart kitler ile ghrelin tayini yapilabilmektedir.

Ghrelin HPLC, ELISA veya RIA ile degerlendirilebilir (Aydin ve ark., 2006). Fakat
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peptidler hiicrede proteazlar tarafindan ¢ok kolay bir sekilde pargalanabildigi igin
plazmadaki veya dokudaki ghrelin yogunlugunun diizgiin Ol¢iilebilmesi icin EDTA
iceren ve 1 ml kan i¢in bir proteaz inhibitorii olan aprotininden 20-30 ul ilave
edilmelidir. Eger ilk basta aprotinin eklenmemisse santrifiij isleminden sonra olusan
plazmaya 10-15 pl aprotinin eklenebilir. Ilave edilen bu aprotinin, proteazlar inhibe
edebilecek diizeydedir. Aprotinin, 6512 daltondan olusup sigir akcigerinden
iiretilmektedir. Ayrica santrifiij edildikten sonra olusan 6rneklere 1/10 hacim kadar 1 N
HCl’den ilave edilmelidir. Bu sayede 6rnekler —20°C ile -80°C arasinda bir yil gibi bir
stire boyunca stabil kalabilmektedirler (Kojima, 2005). HCI eklenmesi orneklerde
presipitasyona sebep olurken bu miktardaki HCI ilavesi peptidlere tizerinde herhangi bir
etki gostermemektedir. Sitrat, EDTA vs.’nin ghrelin hormonu istiindeki etkilerine
bakarak antikoagiilanlarin hormon diizeyi {izerine anlamli bir etkiye neden olmad1 rapor
edilmistir (Aydin ve ark., 2006). Diger taraftan plazma 6rnekleri i¢in genelde EDTA’I1
tiipler kullanilir (Kojima, 2005). Fakat EDTA’l tiip kullanimi yanlis olabilir. Ciinkii
oktanil yag asidi ghrelin peptidine ester bagi ile baglanmaktadir (Aydin ve ark., 2006).
Bu ester bagmin hangi esterazlar tarafindan parcalandigi bilinmemektedir. Bir
arastirma, paraoksanazin bu ester bagina etki edebilecegi yoniindedir. Bu calismay1
dogru kabul ettigimizde paraoksanaz, Ca++ bagimli bir enzim oldugundan ve EDTA da
Cat+ selasyonu yaptig1 i¢in, ghrelin lizerinde calisilirken bu durumun goéz oOniinde
bulundurulmas1 gerekmektedir. Antikoagiilan kullanilmadigi i¢in serum Orneklerinde
boyle bir durum yoktur. Eger doku iizerinde calisilacaksa dokuyu su banyosunda 5-10
dakika kaynatarak proteazlarin inaktive olmasi saglanmalidir. Olgiim sonucunda
normal degerler n-oktanoilli ghrelin i¢in 10-20 fmol/ml (32.61-65.2 pg/ml), oktanoilsiz
ghrelin igin 90-130 fmol/ml (300-430 pg/ml), total ghrelin (oktanoilli + oktanoilsiz) i¢in
100-150 fmol/ml (326-489 pg/ml)’dir (Aydin, 2007).

1.4.7. Achk ve Toklukta Ghrelin Salinim ve Besin Alim
Yapilan caligsmalar ile ghrelin hormonu ve analogunun GH salinimi, besin alinimi,

enerji harcanimi, glukoz homeostazisi ve gastrointestinal motilite {izerine etkileri

aragtirtlmistir. Periferal ghrelin ya da GHRP-2 saglikli, zayif, yetersiz beslenen ya da
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obez kisilerde aclik hissini uyarir. Ilging bir sekilde, ghrelinin saghikli bireylerde
intravendz uygulanmasi yiyecek resimlerine yanit olarak beynin 6zellesmis bolgelerinde
noral aktiviteyi arttirmaktadir. Endojen aglik ghrelini hipotalamus, amigdala ve
prefrontal kortekste aclik diizenleyici aktivite ile iligkilidir. Bu merkezlerin ghrelin
tarafindan uyarilmasi, fiziksel olarak uyarilmasina gore daha karisik bir mekanizmadir.
Sasirtict bir sekilde, anoreksiya nervozali kadinlarda ghrelin ve beyin aktivitesi iliskisi
gorilmemistir ve bu durumu da bu bireylerde merkezi sinir sisteminde ghrelin direnci

ihtimali ile agiklamislardir (Holsen, 2014).

Ghrelin hormonunun sekresyonu merkezi veya bolgesel uyaranla diizenlenebilir. Su
sekillerde diizenleme yapilir; mide igindeki iiriinlerinin hareketi ile olusan mekanik
uyartya bagli olarak diizenlenebilir, sistemik dolasimdaki ({irlinler araciligiyla

diizenlenebilir ve merkezi sinir sisteminden gelen uyaranlarla diizenlenebilir (Bilgin,

2006).

Istah1 dolayisiyla yeme istegini arttirici etkisi vardir. Santral veya periferik yolla farelere
ghrelin hormonu verilirse mide bosaltim hizi, mide asit miktari, mide hareketleri
hizlanacaktir. Eger gastrik ve vagal sinir afferentlarinde blokaj olursa GH salinimi ve
beslenme eylemini baskilanabilir. Yemeklerden bir saat 6nce ve sonra ghrelin hormonu

diizeyinin insanlarda ve kemirgenlerde yiiksek oldugu tespit edilmistir (Aydin ve ark.,
2006).

Dolagimdaki ghrelin hormonu a¢lik durumunda ytikselip toklukta azalir. Giin i¢inde en
yiiksek diizeye gece 2-4 saatleri arasinda ulasir. Aglik mide ghrelin ekspresyonunu

arttirirken hipofiz bezi ya da hipotalamusu etkilememektedir (Kojima, 2005).
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2. MATERYAL VE METOT

Bu c¢alismanin deneysel kismi Kafkas Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji

Boliimii Biyokimya laboratuvarinda yuriitiilmstir.

2.1. Hayvan Materyali

Total agirliklar1 4100-5150 g ve catal boyu 52-61 c¢cm arasinda ve her biri 4-6 yasinda
olan 6 adet disi sazan baligi 2017 Nisan ayinda Cildir Go6li’nden temin edilmistir.
Baliklarin yas tayini sirt bolgesinden alinan saglam bir pulun 1s18a tutularak konsantrik
halkalarin sayilmasi ile yapilmistir. Cinsel karakterini belirlemek icin aniis sekline
bakilmistir (Timur, 2011). Ayrica diseksiyondan sonrada gonadlar incelenip bireylerin
disi oldugu gozlenmistir. Baliklarda uzunluklar 0,01 mm hassasiyetli kumpas (Stainles
Hardened), agirliklar ise 0,01 gram hassasiyetteki elektronik tarti (Precisa, XB2200C,
Simsek Lab, Tiirkiye) kullanilarak belirlenmistir.

2.2. Deneyde Kullanilan Arac ve Geregler

* Santrifiij (Helius, Germany)

* Calkalayic1 (Heidolph promax 2020, Germany)

* Hassas terazi (Precisa, 205A SCS, Switzerland)

* pH metre (Orion, 420 A, USA)

« Spektrofotometre (Epoch, Microplate Spectrophotometer)

* Derin dondurucu (Argelik, 2560, Tiirkiye)

* Buzdolabi1 (Argelik, Tiirkiye)

 Ayarlanabilir otomatik pipetler (0.5-10 pl, 10-100 ul, 100-1000 pl, Ependorf,
Varipette 4710, Germany)

» Homojenizator (Wiggen Hauser)
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2.3. Doku Orneklerinin Alinmasi

Kan, baliklarin kuyruk bolgesi kesilerek kaudal venden alinmis ve heparinli tliplere
konulmus ve aprotinin eklenmistir. Sonra 15 dk siireyle 1200 g’de santrifiij edilmistir.

Santrifiij edilen materyalden siipernatantlar alinarak degerlendirilmistir.

Karaciger, kas, mide, kan ve solungagtan doku ornekleri eksizyon sonrasi serum
fizyolojikten gegirilerek homojenizator ve fosfat tamponu yardimiyla homojenatlar

hazirlanmistir.

Fosfat tamponu: 0,1 M Fosfat tampon ¢ozeltisi (PBS) (pH 7,4): 250 ml’lik balon
jojeye, bir miktar distile su konuldu. Uzerine 18,93g NaCl + 3,075g NayHPQ4.2H,0+
2,075g NaH;P04.2H,0’dan belirtilen miktarlarda hassas terazide tartilip eklendi. Daha
sonra manyetik karistiricidda  karigtirillarak  ¢ozlindiiriildii ve hacmi 250 ml’ye
tamamlandi. Sollisyonun pH’s1 7,4’e ayarlandi. Hazirlanan homojenatlar yaklasik 15 dk
1200 g’de santrifiij edildi, siipernatantlar toplandi ve analiz edilinceye kadar -20°C’de
muhafaza edildi.

2.4. Ghrelin Hormonu Diizeylerinin Analizi

Deneyde balik acil ghrelin tespiti i¢in ELISA (A-GHR, Cat No: MBS034979) kiti
kullanilmistir. Biitlin reaktifler 2-8 °C de stoklanmistir. Bu kitin performansi asagida

belirtildigi gibidir.

e Duyarlilik: Bu kitin duyarliligi 5.0 pg/ml dir

e Algilama araligi: Bu kitin algilama araligi 31.2pg/ml- 1000 pg/mi

e Spesifiklik: Bu analit ve analoglar arasinda reaktivite veya engel
gozlenmemistir.

e Uretilebilirlik: Hem test ici hem de testler aras1t CV (coefficient variance) 15%

den azdir.
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Biitiin ¢ozeltiler deneye baslamadan 30 dk once oda sicakligina (18-25 °C) alinarak
¢oziilmeye birakildi. Standart, numune ve kontrol kuyucuklar olusturuldu. Her bir
standarda standart soliisyonundan 50 pl ilave edildi, her bir numune kuyucuguna 50 pl
numune, kontrol kuyucuguna 50 ul seyreltici eklendi. 100 pl heparin her bir kKuyucuga
eklendi ve kapatma kapagi kapatilip inkiibasyon igin 37°C’de 60 dk bekletildi. Bekleme
siiresinin ardindan plaklar 4 kez yikandi. Yikama isleminde kuyucugun igindeki
inkiibasyon karigimi uygun bos bir kaba dokiildi. Pipet kullanilarak her kuyucuk
yikama soliisyonu ile dolduruldu, 1 dk beklendikten sonra tabaka ters gevrilip sarsilarak
suyunun bir boliimiiniin uzaklastirilmasinin ardindan kalan suyun kurumasi i¢in kagit
havlu iizerine koyuldu. Bu islem dort kez tekrarlandi. Ardindan her kuyucuga arka
arkaya 50ul kromojen A ve B soliisyonlar1 eklendi. Hafif ¢alkalanarak 37°C de 15 dk
boyunca inkiibasyona koyuldu (Bu islem sirasinda 1siktan korunmasina dikkat edildi).
Gegen 15 dk nin ardindan her kuyucuga 50ul stop soliisyonu eklendi. Kuyucuklarin
renginde maviden sartya doniis gézlemlendi. Stop soliisyonu eklendikten 15 dk sonra
450 nm’ deki optik dansite belirlendi.

2.5. istatistiksel Analiz

Baliklardan elde edilen verilerin istatistiksel analizleri (SPSS 20.0 for Windows, IBM)
istatistik paket programi kullanilarak yapildi. Gruplar arasinda anlamli farkliliklarin
olup olmadig1 tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ile saptandi. Istatistiksel olarak
farkliliklarin hangi gruplar arasinda oldugunu belirlemek amaci ile de c¢oklu
karsilastirma post hoc analiz testlerinden biri olan Tukey testi kullanildi. Sonuglar

ortalama + standart sapma (X = SD) olarak gosterildi.
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3. BULGULAR

Baliklardan alinan karaciger, mide, kan, kas ve solungaglardaki ghrelin diizeyleri
karsilastirilmistir. Bu amagla baliklardan alinan dokular fonksiyonlarina gore kendi
aralarinda gruplandirilmistir. Test sonucunda ortaya ¢ikan ortalamalar ve standart

sapmalar tablo 3.1. deki gibidir.

Tablo 3.1. Agil Ghrelin Diizeylerinin Dokulara Gére Degisimi

N X(pg/ml) Standart sapma
Karaciger 6 789,8688 88,42
Mide 6 565,9356 45,97
Kas 5 558,3184 20,78
Kan 6 331,2561 49,21758
Solungac 6 588,0602 145,65959

Elde edilen verilere gore agil ghrelin diizeyinin en yliksek oldugu doku 789.87 pg/ml’lik
diizeyle karaciger olmaktadir. Ondan sonra ise sirayla solungag¢ 588.06 pg/ml, mide
565.94 pg/ml, kas 558.32pg/ml ve en diisiik diizey ile kan 331.26 pg/ml’dir. Sekil 3.1.
de ayni doku tiirii i¢cinde hesaplanan ghrelin degerlerinin maksimumu ve minimumu

goriilmektedir.
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1000

900

800

700

600 -

500 - B Minimum agil ghrelin dizeyi
pg/ml

400 -

B Maksimum agil ghrelin diizeyi
300 - pg/ml

200 -+

100 -

Sekil 3.1. Ghrelin diizeyinin ayn1 doku tiirleri i¢inde maksimum ve minimum degerleri

Dokular arast c¢oklu karsilastirmanin yapilip farkliligin hangi doku grubundan
kaynaklandigin1 tespit etmek icin c¢oklu karsilastirma testlerinden Tukey testi

kullanilmigtir. Test sonucuna gore anlamli farklar Tablo 3.2. de ki gibidir.

Tablo 3.2. Ghrelin diizeyi a¢isindan gruplarda tespit edilen ortalamalar arasi anlamli

farkliliklar
(1-J) Ortalama

(1) Grup (J) Grup Farki (pg/ml) P

Kan Solunga¢ -256,80417 0.000
Kan Kas -227,06229 0,001
Karaciger Solunga¢ 201,80857 0,003
Karaciger Mide 223,93323 0,001
Kas Kan 227,06229 0,001
Karaciger Kas 231,55044 0,001
Mide Kan 234,6795 0,001
Karaciger Kan 458,61273 0.000
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Bulgulara gore anlamli farkliligin en fazla karaciger dokusu ghrelin diizeyleri ile kan
dokusunun ghrelin diizeylerinin ortalamalar1 arasinda oldugu ve karaciger ghrelin
diizeylerinin ortalamasinin kan ortalamasindan 458,61 pg/ml daha fazla oldugu
saptanmistir. Gruplarin ortalamalar1 aras1 anlamli en diisiik degerin ise karaciger dokusu
ghrelin diizeylerinin ortalamasi ile solunga¢ dokusu ghrelin diizeylerinin ortalamasi
arasinda oldugu ve degerinin 201,81 pg/ml oldugu tespit edilmis olup kas, mide ve
solunga¢ dokular1 aralarinda ise %95 giiven aralifinda anlamli bir farklilik tespit
edilememistir. Ghrelin diizeylerinin ortalamalar1 ise biiyiikten kii¢lige dogru Karaciger>

solunga¢> mide> kas> kan seklinde 6l¢iilmiistiir.
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4. TARTISMA VE SONUC

Yapilan ¢alismada alti adet sazan baligimin karaciger, kan, mide, solungag¢, kas
dokularimin agil ghrelin diizeyi hesaplanmistir. Farkli dokular arasinda % 95 (0<0.05)
giiven araliginda agil ghrelin diizeyi degisimi tespit edilmistir. Kas, mide, solungag
dokularin kendi aralarindaki konsantrasyon farkliliklar1 anlamli bulunmazken kan ve
karaciger dokularmin farkliliklar1 hem birbirleriyle hem de kas, mide ve solungacla

anlamli derecede farkli bulunmustur.

Incelenen dokular kendi aralarinda karsilastirildiginda en fazla ghrelin hormon
diizeyinin ortalama 789.87 pg/ml ile karacigerde oldugu ve bunu 588.06 pg/ml ortalama
ile solunga¢ dokusunun takip ettigi saptanmustir. incelenen dokular iginde karaciger ile
arasinda ghrelin diizeyi bakimindan en fazla fark olan doku 458.61 pg/ml farkla kan
olurken kanin ortalama degerinin 331.26 pg/ml oldugu tespit edilmistir. Solungagtan
sonra en fazla ghrelin hormon diizeyine mide de rastlanmis olup, bunun da ortalama
degeri 565.94 olarak tespit edilmistir. Mide ile kas dokusu arasindaki konsantrasyon
fark: ise incelenen tiim dokular arasindaki en az fark diizeyini isaret ediyor, degeri ise
7.62 pg/ml dir. Tiim degerler géz Oniine alindiginda yogunluk farklarina gore ii¢ ayri
gruba ayrilabilir. Ilk grupta en diisiik yogunluk diizeyiyle (331.26 pg/ml) kan bulunur.
Orta grupta ghrelin hormon yogunlugu birbirine yakin olan kas, mide, solungag (558.32,
565.94, 588.06) bulunur ki bu degerler 6ngoriilen giiven araliginda kendi arasinda
anlamli degildir. Son grubu ise 789.87 pg/ml ile en yiiksek diizeye sahip karaciger
dokularinin ortalama degerleri olusturur. Yani onceki ¢alismalarinda tespit ettigi gibi
ghrelin hormonu canli viicudunun ¢esitli dokularinda mevcutken diizeyi dokunun tiiriine

ve islevine gore farkliliklar gosterebilmektedir (Aydin, 2007).

Arastirma sonucundan elde edilen bilgiye gore en fazla ghrelin hormon yogunlugu
789,87 pg/ml ile karacigerde oldugu saptanmis oldugu belirtilmisti, bu durum literatiir
verileri ile kiyaslandiginda belirgin bir fark géze ¢arpmistir (Aydin, 2007; Dayangag,
2006). Onceden yapilmis calismalar incelendiginde en fazla ghrelin hormon
konsantrasyonunun midede oldugu belirtilmis olup bazi arastirmalar gastrektomi

yapilan siganlarda ghrelin peptit yogunlugunun % 65 diizeyinde azaldigin1 (Dayangag,
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2006) soylerken, farkli arastirmalar bu oranin % 80 lere ulastigini belirtmistir (Aydin,
2006). Ghrelinin sicanlarin farkli dokularindaki konsantrasyon diizeyini inceleyen Sahin
ve ark. (2009) da agil ghrelin diizeyinin standart sigan yemi ile beslenenlerde midenin
fundusundan ileum a dogru azaldig1 ve karaciger parankiminin mide fundusuna yakin
diizeyde ghrelin igerdigi ve bu diizeyin fundusun distalindeki dokulardan daha fazla
oldugu tespit edilmis. Kas dokusunun igerdigi ghrelin diizeyi ise jejenuma yakin
bulunmus olup serum ghrelin diizeyinin ise tiim bu dokulardan daha fazla oldugu tespit
edilmistir (Sahin, 2009). Bu durum g¢alismamizda inceledigimiz karaciger dokusunun
ghrelin konsantrasyonunun fazla olmasi ile paralellik gostermektedir. Fakat kan igin bu

s0z konusu degildir.

Mevcut calismada dikkate alinmasi gereken Onemli bir ayrinti da ghrelin diizeyi
midenin fundusunda fazla miktarda iken pilora ve hatta daha asagilara yani ince
bagirsak ve kalin bagirsaga dogru belirgin azalma kaydediliyor olmasidir (Aydin ve
ark., 2006). Goz oOniine alinmasi gereken onemli nokta sazan baliginda mide olarak
kabul goren yap1 yemek borusunun dogrudan bagirsaga baglanmis halidir. Yani sazan
baliklarinda mide sindirim sisteminde belirgin bir sinirla ayr1 olarak bulunmamaktadir.
Bu yiizden elde edilen karaciger ve mide arasindaki konsatrasyon farkinin sazan baligini
diger canhi tilirlerinden aywran anatomik farklihigindan kaynaklanabilecegi

diistiniilmektedir.

Sazan baliginda hepatopankreatik dokunun ¢esitli islevleri bulunmaktadir. Bu
islevlerden olan proteaz, lipaz ve amilaz enzimlerinin salgilanmasi sindirim isleminin
efektif bir sekilde yerine getirilebilmesi i¢in Onemlidir. Ayrica endokrin kismi ise
insiilin saliniminda gorevlidir (Timur, 2011). Goriildiigi gibi karaciger parankimi hem
besinlerin sindirilmesi hem de kullanilabilmesi i¢in kritiktir yani hem GH diizeyinde
hem insiilin diizeyinde hem de ghrelin hormon diizeyinde 6nemli islevlere sahiptir.
Pankreasin o ve B hiicrelerinde hem diger hormonlar hemde ghrelin bulunurken €
hiicrelerinde yalnizca ghrelin hormonunun bulundugu tespit edilmistir (Aydin ve ark.,
2006). Hamsterler lizerinde yapilan bir ¢alismada ghrelin enjekte edilmis ve bu durum
sonucunda yiyecek bulma, gida alimi ve depolama durumlarmin arttigi gézlenmistir

(Aydin ve ark., 2006). Bu durumun sindirim ve depolamada gorev alan karacigeri
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etkilemesi kagiilmaz olacaktir. Eldeki mevcut veriler, daha 6nce yapilan ¢alismalar ve
aragtirtlan dokular géz Oniline alindiginda karaciger ghrelin konsantrasyon diizeyinin

digerlerinden yiiksek olmasi beklenebilir.

Daha 6nce yapilmis olan calismalar dolasimdaki ghrelinin aclik durumunda yiikselip
tokluk durumunda azaldigini bildirmektedir (Aydin ve ark., 2006). Yani tespit edilen
kan ghrelin diizeyi iizerinde baligin aglik, tokluk durumu etkilidir. En iyi yem aliminin
ise 16-25 °C (6zellikle 23-24 °C) de oldugu belirtilmistir (Anonim, 2008). Deney i¢in
kullanilan balik materyali nisan ayinda Cildir géliinden temin edilmis olup Orman ve Su
Isleri Bakanligi Meteoroloji genel miidiirliigiinin 1961-2016 yillarm1 kapsayan
istatistiki verilerine gére Ardahan ilinde hava sicaklig1 ortalamasi nisan ay1 i¢in 4.6 °C,
ortalama en yiiksek sicaklik ise 10.7 °C dir (MGM, 2018). Bu hava sicaklik degerleri
baz alindiginda baliklarin etkin beslenebilmesi i¢in gerekli su sicakligi da yetersizdir.
Buna ek olarak baliklarin temini laboratuvara taginmasi ve kan orneklerinin alinmasina
kadar gegen siiregte baliklarda aclik durumunda artma olabilir. Yani tiim bu veriler
dikkate alindiginda hesaplanan agil ghrelin degerlerinin,  optimum sartlardaki
degerlerden daha yiiksek oldugu diisiiniilmektedir. Yaptigimiz ¢aligmada agil ghrelin
diizeyi tespit edilmis olup desacil ghrelin diizeyi dikkate alinmamistir. Literatiir
verilerine bakildiginda ise sirkiilasyondaki desagil ghrelinin acil formundan daha fazla
oldugu, toplam ghrelinin %80-90 lik kismini desagile ghrelin olusturdugu goriilmektedir
(Aydin, 2007).

Sonug¢ olarak sazan baliklariin kan, kas, mide, solunga¢ ve karaciger dokularinin
ghrelin diizeyleri arasinda anlamli farkliliklar mevcuttur. Bu farkliliklarin o dokularin
fizyolojisi ve balikta yerine getirdigi islevden kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Konu

hakkinda kapsamli bilgi edinilebilmesi i¢in ileri calismalara gerek vardir.
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