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ÖNSÖZ 

Obez kiĢilerde zayıf kiĢilere göre Ghrelin düzeyleri düĢüktür. Diyete bağlı 

kilo kaybı dolaĢımdaki ghrelin düzeylerini artırır. Ghrelinin vücut ağırlığı üzerindeki 

rolünün büyük olasılıkla insülin düzenlemesi sonucu olduğu, yağ kütlesi veya yağ 

dağılımı ile değiĢmediği gösterilmiĢtir. Obezite hormonu ghrelin düzeylerinin 

azalmasıyla karakterizedir. Yağ hücreleri endokrinolojik olarak aktif hücrelerdir ve 

D vitamini reseptörü bulundururlar. Dolayısıyla yağ dokusu aktif D vitamini için 

hedef dokular arasındadır. D vitamini yetersizliği/eksikliği olan vakalarda vücut kitle 

indeksi, olmayanlara göre yüksek bulunmuĢtur. Vitamin D seviyesi yüksek olursa, 

leptin hormonu sayesinde daha az yemek yeneceği için obezite riski minimuma 

inecektir. Vitamin D reseptörleri yaklaĢık olarak 40 dokuda vardır. Yağda çözünen 

vitamin D‟nin en önemli etkisi kemik minerilizasyonu fosfor ve kalsiyum 

metabolizması üzerinedir. Yeteri kadar D vitaminine sahip olan bir vücut beyine 

doydum mesajını veren leptin hormonunu gönderir. Bu bağlamda düĢük D vitamini 

daha az leptin ve daha fazla açlık hissi demektir. D vitamini doğal gıdalarda oldukça 

az bulunur. Hem D2 hem de D3‟ün gıdalara takviye edilebilmesi mümkün olmakla 

beraber birçok ülkede yeterli takviye sağlanamamaktadır. Bu durumda, güneĢ ıĢığı 

ile deride gerçekleĢen sentez, D vitamininin ana kaynağını oluĢturmaktadır. Cilt 

rengi, derinin güneĢe maruz kaldığı süre, enlem, mevsim, gün içindeki saat, hava 

durumu, hava kirliliği, güneĢ kremi kullanımı, giyim tarzı ve yaĢlanma gibi faktörler 

D vitamini sentezini etkilemektedir. Yeterli güneĢe maruziyet durumunda dahi, 

yaĢlılarda, deride D vitamini sentezinin gençlere oranla %75 daha az olduğu 

bildirilmiĢtir. Bu çalıĢmanın amacı D vitamini eksikliğinin leptin ve ghrelin 

hormonlarının  düzeylerine etkisinin araĢtırılmasıdır. 

Yüksek lisans eğitimim boyunca yardımlarını esirgemeyen, sabırla tezimi 

okuyan, bıkmadan bana doğruları gösteren, bilgi ve deneyimlerini bize aktarmak için 

çabalayan, saygıdeğer danıĢman hocam Prof. Dr. Emine ATAKĠġĠ‟ ye, desteklerini 
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ÖZET 

TAVġANLARDA D VĠTAMĠNĠ EKSĠKLĠĞĠNĠN GHRELĠN ve LEPTĠN 

HORMONLARININ SALINIMI ÜZERĠNE ETKĠSĠ 

 

D vitamini diğer vitaminlerden farklı olarak vücutta sentezlenmekte ve 

dolayısıyla hormon olarak kabul edilmektedir. Yeteri kadar D vitaminine sahip olan 

bir vücut beyine doygunluk hissi veren leptin hormonunu gönderir. Bu nedenle 

düĢük D vitamini daha az leptin ve daha fazla açlık hissi demektir. Yağ hücreleri 

endokrinolojik olarak aktif hücrelerdir ve D vitamini reseptörü bulundururlar. 

Dolayısıyla yağ dokusu aktif D vitamini için hedef dokular arasındadır. Bu 

çalıĢmanın amacı D vitamini eksikliği oluĢturulmuĢ tavĢanlarda leptin ve ghrelin 

hormonlarının düzeylerine etkisinin araĢtırılmasıdır.  

ÇalıĢma 16 adet Yeni Zelanda cinsi tavĢan üzerinde gerçekleĢtirilmiĢtir. 15 

günlük adaptasyon dönemini izleyerek her birinde 8'er tavĢan olacak Ģekilde 

oluĢturulan gruplara yem ve içme suyu ad libitum olarak verildi. Grup I‟deki 

tavĢanlar normal pellet tavĢan yemi ile grup II‟deki tavĢanlar D vitamini ilave 

edilmemiĢ pellet yem ile 24 hafta süresince beslendi.   

Serum leptin, ghrelin ve D vitamini düzeyleri ticari kit kullanılarak ELISA 

yöntemiyle belirlendi. Serum D vitamini düzeyi D vitamini eksik olan grupta, diğer 

gruba göre önemli derecede düĢük (p<0.005) tespit edildi. Serum ghrelin ve leptin 

düzeyleri de D vitamini eksik grupta diğer gruba göre önemli derecede düĢük 

(p<0.05) bulundu.  

Sonuç olarak tavĢanlarda D vitamini eksikliği oluĢturmak için D vitamini 

ilave edilmemiĢ tavĢan yemi ile en az 6 ay beslemenin gerektiği, tavĢanlarda D 

vitamini eksikliğinin lipit metabolizması, enerji dengesi, besin alımı ve iĢtah 

mekanizmalarıyla ilgili leptin ve ghrelin hormonlarının düzeylerini düĢürdüğü 

belirlenmiĢtir. 

Anahtar Kelimeler: D vitamini eksikliği, Ghrelin, Leptin, TavĢan. 
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ABSTRACT 

THE EFFECT of VITAMINE D DEFICIENCY on the RELEASE of 

GHRELINE and LEPTIN HORMONE in RABBITS 

Vitamin D differently from other vitamins is synthesized in the body and is 

therefore regarded as a hormone. A body that has vitamin D up to its merit sends a 

leptin hormone that gives the brain a feeling of satiety. In this context, low vitamin D 

means less leptin and more hunger. Fat cells are endocrinologically active cells and 

contain vitamin D receptor. Thus, fat tissue is among the target tissues for active 

vitamin D. The aim of this study is to investigate the effect of leptin and ghrelin 

hormone levels in rabbits with deficient D vitamins.  

The study was carried out on 16 New Zealand rabbits. Following the 15-day 

adaptation period, feed and drinking water were given as ad libitum to the groups 

formed as 8 rabbits each. Group I rabbits were fed with normal pellet feed and group 

II rabbits for 24 weeks with D vitamin deficient.  

Serum leptin, ghrelin and vitamin D levels were determined by ELISA with 

commercial kits. Serum D vitamine level was significantly lower (p <0.005) in the 

group lacking vitamin D than the other group. Serum ghrelin and leptin levels were 

significantly lower (p <0.05) in the D group than in the other group. 

 In rabbits, it was determined that D vitamins should be fed for at least 6 

months with feed added to form vitamin D deficiency, rabbit D vitamine deficiency 

lowered levels of lipid metabolism and energy balance, leptin and ghrelin hormones 

related to nutrient intake appetite mechanisms. 

Key words: Vitamine D Deficiency, Ghrelin, Leptin, Rabbit 
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1.GĠRĠġ ve GENEL BĠLGĠLER  

1.1.Ghrelin Hakkında Genel Bilgiler  

Wren ve ark. (2000) tarafından ilk kez iĢtah hormonu (appetite hormone) 

olarak adlandırılan Ghrelin, 1999 yılında Japon bilim adamı Kojima ve ark. (1999) 

tarafından fare midesinde keĢfedilmiĢtir. Ghrelin keĢfedilmeden önce Davis ve ark. 

(1954) tarafından midede X/A benzeri hücreler keĢfedilmiĢtir. Bu hücrelerdeki 

granüllerin ne yaptığı belirlenememiĢtir. 1976 yılında Bowers ve ark.(1980) 

tarafından in vitro Ģartlarda metenkefalin opiyatı olan bir sentetik peptit anoloğu 

bulunmuĢtur. Bu madde büyüme hormonu salınımına neden olduğundan „Growth 

Hormone Secretory‟ (GHS) diye adlandırılmıĢtır. GHS hipofizi direkt olarak 

etkilemektedir (Kojima ve ark. 2005). Büyüme faktörü salıcı peptid-6 (GHRP-6) 

1984‟te bulunmuĢtur. GHRP-6‟nın aktif olduğu yapılan çalıĢmalarla kanıtlanmıĢtır 

(Smith ve ark.  1993). Bu ve diğer non-peptid maddelerin vücuda verildiğinde 

büyüme hormonu (GH) salınımını arttırdıkları görülmüĢ, etki mekanizmaları 

araĢtırılmıĢ ve büyüme hormonu salgılatıcı hormon (GHRH)‟un hipofiz bezini 

uyararak GH salınımını arttırdığı kanıtlanmıĢtır (Korbonits ve ark. 2004). 

28 aminoasitten oluĢan bu hormon ilk olarak midenin fundus kısmında 

bulunmakla birlikte günümüzde birçok dokudan izole edilmektedir (Kojima ve ark. 

1999). Hipotalamus, hipofiz, tükrük bezi, ince barsak, tiroid bezi, böbrekler, kalp, 

pankreasın alfa, beta ve epsilon hücreleri, santral sinir sistemi, akciğer, plasenta, 

gonadlar, immun sistem, meme ve diĢlerde sentezlendiği bildirilmektedir (Aydın ve 

ark. 2006). 

Ancak son zamanlarda iĢtah arttırıcı etkileri ve vücut ağırlığı üzerindeki 

etkileri dikkat çekmektedir (Aydın ve ark. 2007). 
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ġekil 1. GHS ve Ghrelinin Hücre Ġçi Sinyal Ġletisi (Ġyidoğan, 2007). 

 

Ghrelin keĢfedilmeden önce 1996 yılında reseptörü (GHS-R) keĢfedilerek G 

protein ailesine ait olduğu belirlenmiĢtir. Bu reseptörün bulunmasından sonra 

endojen ligandı olan ghrelin bulunmuĢtur (McKee ve ark.1997). 

Ghrelinin yarılanma süresi 15-20 dakikadır. N-terminal ucundaki 3. 

aminoaside‟e bir yağ asidi bağlanarak aktif (açillenmiĢ ghrelin=aGAH) hale gelir. 

Yağ asidi bağlanmamıĢ ghrelin (desaçile ghrelin=dGAH) ise aktif değildir. Kan 

dolaĢımındaki ghrelinin %80-90‟ı aktif değildir. Vücuda alınan orta zincirli yağ 

asitleri ghrelinin açillenmesinde kullanılmaktadır (Kaiya ve ark. 2007). Ghrelin 

midenin oksintik mukozasındaki endokrin fonksiyonlara sahip X/A hücreleri 

tarafından üretilmektedir (Date ve ark. 2000).  

Ghrelin mRNA düzeyi en fazla mide fundusunda bulunmuĢ olup, bunu 

sırasıyla jejenum, duodenum, mide antrumu, akciğer, pankreas dokusu, venöz sistem, 
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safra kesesi, lenf nodu, yemek borusu, sol kolon, yanak, hipofiz, meme, böbrek, 

ovaryum, prostat, sağ kolon, ileum, karaciğer, dalak, fallop tüpleri, lenfositler, testis, 

yağ dokusu, plasenta, adrenal bez, kas, mesane, kalp atriumu, tiroid, miyokardiyum 

ve deri izlemektedir (Gnanapvan ve ark. 2002).  

Ghrelin ismi Hint-Avrupa dillerinde büyüme anlamına gelen „grow‟ ve 

salgılama anlamında kullanılan ‟relin‟ kelimelerinin birleĢmesiyle oluĢmuĢtur. 

KeĢfinden bu yana Ghr, G-HH, Ghrl gibi bir çok kısaltma kullanılmıĢtır. Daha sonra 

bu kısaltma karıĢıklığı „Ghrelin Appetite Hormone‟ kelimelerinin baĢ harfleri olan 

GAH kısaltmasının kullanılmasına karar verilerek çözülmüĢtür. 

 

 

ġekil 2. Ghrelin Reseptörü (Ġyidoğan, 2007). 

 

1.1.1.Yapı ve Dokulardaki Dağılımı 

Ghrelin 28 amino asitten oluĢan bir polipeptiddir. Moleküler ağırlığı yaklaĢık 

olarak 3300 Da olan memeli ghrelinleri tamamen birbirine benzer olmayıp insan 

ghrelini N-terminal ucundaki üçüncü aminoasid olan serine bağlı oktanil grubu 

denilen sekiz karbonlu bir yağ asidi içermektedir. Fare ghrelini aynı yapıya sahip 
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olup insanda da 117 aminoasitten meydana gelir. Kendisine yağ asidi bağlanması 

sonucu oluĢan aktif ghrelin, reseptörüne bağlanarak etkilerini gerçekleĢtirir. Ghrelin 

kan-beyin bariyerini de geçebilmektedir. AçillenmiĢ ghrelinin nasıl desaçil ghrelin 

Ģekline dönüĢtüğü henüz bilinmemektedir (Kojima ve ark. 1999). 

 

ġekil 3. AçillenmiĢ Ghrelinin Ġnsan ve Rattaki Aminoasit Dizilimi (Ġyidoğan, 2007). 

 

Ghrelin öncelikle midenin fundusunda oksintik bezde bulunmaktadır. Mide 

fundusunda ghrelin içeren hücreler pilordan daha fazladır. Ghrelin, mukozal 

epitelyumda ayrı bir endokrin hücre tarafından salgılanır (Aydin ve ark. 2006). 

DolaĢımdaki ghrelinin %30 kadarı gastrointestinal kaynaklıdır. Barsaklarda ise 

duodenumdan kolona ilerledikçe ghrelin konsantrasyonu azalır (Ariyasu ve ark. 

2001). 
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ġekil 4.Ghrelin Sentezi (Ġyidoğan, 2007). 

Oksintik mukozada dört tip endokrin hücre belirlenmiĢtir. Bunlar; 

enterechromaffin (EC), enterechromaffin benzeri (ECL), delta (D) ve X/A benzeri 

hücrelerdir. X/A benzeri hücrelerde ghrelin salgılanır (Davis ve ark. 1954). 

Santral sinir sisteminde ghrelinin mRNA‟sı ve immunoreaktif peptid 

seviyeleri düĢüktür. Hipotalamusta ghrelin peptidi expresyonu olduğu gösterilmiĢtir. 

Hipotalamik arkuat nükleusta ghrelin sentezlenir. Lateral hipotalamusta, ventro 

mediyal nükleusta, dorso mediyal nükleusta, paraventriküler nükleusta, üçüncü 

ventrikülün ependimal tabakasındaki çekirdekler arası boĢlukta ghreline rastlanmıĢtır 

(Mithcell ve ark.2006). Ayrıca striaterminaliste, amygdalada, talamus ve habenulanın 

nükleusunda da ghrelin bulunmuĢtur. Hipotalamusta ghrelin pozitif nöronların sayısı 

düĢüktür (Kojima ve ark.1999).  

Kalp ventrikülünde ghrelin reseptörü bulunmuĢtur. DeğiĢik tümörlerde de 

ghrelin bulunduğu bildirilmektedir. Mide dıĢındaki dokularda ve tümörlerdeki 

ghrelin miktarları mideden daha azdır. Bu dokularda ghrelinin fizyolojik rolü henüz 

bilinmemektedir (Shimizu ve ark. 2003). Rat pankreasında açillenmiĢ ve 

açillenmemiĢ ghrelinin bulunduğu saptanmıĢtır. Pankreasın alfa ve beta hücrelerinde 
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de ghrelin saptanmıĢtır. Langerhans adacığında da epsilon hücrelerinde 

bulunmaktadır. Pankreasta ghrelinin bu hücrelerde veya henüz keĢfedilmemiĢ 

hücrelerde üretiliyor olabileceği düĢünülmektedir. Ghrelin kan-beyin bariyerini 

geçebilmektedir (Wierup ve ark. 2004). 

Ghrelin mRNA‟sı böbrekte özellikle glomerulusta keĢfedilmiĢ olup ghrelin 

intersitisyal leyding hücreleri ve sertoli hücrelerinde de görülmüĢtür (Gaytan 2004). 

Kondrositlerde sentez ve sekresyonu gösterilmiĢ olup ayrıca tükrük bezinde, diĢte, 

memede ve anne sütünde bulunmaktadır (Groschl ve ark. 2005). 

1.1.2. BaĢlıca Etkileri 

1.1.2.1.Fizyolojik Etkileri 

Ghrelin hormonunun, (GH), iĢtah, uyku, gastrik asit sekresyonu, 

adrenokortikotropik hormon (ACTH), prolaktin salınımı, gastrik motilite, hücre 

proliferasyonu, kalp ve damar, karbonhidrat metabolizması ve pankreas gibi 

organizmada çok çeĢitli sistemler üzerinde etkili olduğu belirtilmiĢ olup bu etkilerini 

alt baĢlıklar halinde aĢağıdaki gibi sıralayabiliriz. 

1.1.2.2.ĠĢtah Üzerine Etkisi 

Yemek yemek yaĢamak için vazgeçilmeyen bir ihtiyaç olduğundan iĢtahın 

beyin tarafından kontrol edildiği düĢünülmektedir. Ghrelinin iĢtah üzerine pozitif 

etkileri vardır (Druce ve ark.2003). Ghrelinin iĢtah üzerindeki etkisi GH‟den 

bağımsızdır. Ghrelin hipotalamusta iĢtah üzerine etkisini üç yolla yapar; 1)-Midede 

sentezlenerek kan yoluyla arkuat nükleusa ulaĢır ve kan-beyin bariyerini aktif 

transport ile geçerek iĢtahı etkiler. 2)-Periferden salgılanan ghrelin vagal afferent 

sinir uçlarını uyarır ve bu da GHS-R ekspresyonuna neden olarak vagal etkilerle 

nükleus tractusa ulaĢarak hipotalamusu etkiler. 3)-Ghrelin hipotalamusta lokal olarak 

sentezlenerek arkuat nükleusta bulunan nöropeptid Y/A, Agouti-related peptide 

(NPY/AGRP) ve diğer hücreleri uyarır (Morton ve ark. 2001). 
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ġekil 5. Ghrelinin Organizmadaki BaĢlıca Etkileri (Ġyidoğan, 2007). 

Ghrelin üreten nöronlar hipotalamusta ARC bölgesinde bulunmuĢ olup bu 

bölgeye leptin de etki eder. Ġntraserebroventriküler ghrelin uygulamasının ARC‟de 

NPY ve AGRP mRNA seviyelerini artırdığı ve periferal ghrelin uygulamasının ise 

hipotalamik nöronları ve gıda alınımını stimule ettiği bildirilmiĢtir (Ruter ve ark. 

2003). 

Ghrelin beden kitle indeksi ile ters iliĢkilidir. Örneğin anoreksiyalı hastalarda, 

kansere bağlı iĢtahsızlığı olanlarda, kardiyak problemi olanlarda, çölyak hastalığında 

ghrelin seviyeleri yükselir (Peracchi ve ark. 2003). Çölyak hastalığında gluten 

kısıtlaması yapıldığı zaman ghrelin seviyeleri normale döner. Bu tip hastalarda 

ghrelinin iĢtah açıcı olarak kullanılabileceği ileri sürülmektir (Ozkaya ve ark.2007).  

1.1.2.3.Uyku Üzerine Etkisi 

Uykuyu artırdığı düĢünülmekle birlikte bu etkisi kesin değildir. Beden kitle 

indeksinden bağımsız olarak tıkayıcı uyku apnesi olan hastalarda ghrelin 

seviyelerinin arttığı bildirilmiĢtir (Harsch ve ark. 2003). BaĢka çalıĢmada ise ghrelin 
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seviyesinin değiĢmediği rapor edilmiĢtir (Çiftci ve ark. 2005). Diğer bir araĢtırmada 

ise insanlara ghrelin verilmesinin gece uykusunu düzenlediği bulunmuĢtur (Aydın ve 

ark.2006). 

1.1.2.4.Büyüme Hormonu Salınımına Etkisi 

Ghrelinin keĢfinden sonraki yıllarda Büyüme hormonu salgılatıcı bir hormon 

olduğu düĢünülmüĢtür. GH iki yolla salınır. Birincisinde büyüme hormonu salgılatıcı 

hormon (GHRH) hipofiz içine bu hormona ait reseptör aracılığıyla (GHRH-R) 

girerek intraselüler seviyesini artırır ve büyüme hormonu salınımını uyarır. 

Ġkincisinde büyüme hormonu salgılatıcı (GHS) ya da ghrelin hipofiz membranında 

bulunan büyüme hormonu salgılatıcı reseptör (GHS-R) aracılığı ile hipofiz içine 

girer ve fosfolipaz C aktivasyonu sonucu intrasellüler Ca
+2

 iyon konsantrasyonunu 

arttırarak büyüme hormonu salınımını arttırır. Ghrelin GH salınımını in vitro ve in 

vivo Ģartlarda doz bağımlı olarak arttırmıĢtır (Aydın ve ark. 2007). 

Ġnsan ve köpeklerde ghrelinin intravenöz verilmesi büyüme hormonu 

salgılanmasını uyarır. Ghrelin, GHRH salınımını arttırır, somatostadin salınımını 

azaltır. Ghrelin diğer canlılardaki GH salınımını da artırmaktadır (Kaiya ve ark. 

2007). 

Ghrelin ve GHRH‟nin birlikte verilmesi sinerjik olarak GH salınımını 

arttırmaktadır. Ghrelin GH salgılatıcı etkisi ile vagus siniri arasında da bir bağlantı 

vardır. Çünkü vagus siniri kesildiğinde ghrelin verilse bile GH salınımı azalmaktadır 

(Date ve ark.  2002). 

Büyüme hormonu eksikliği olan hastalara GH verilmesi geçici olarak ghrelin 

seviyelerini düĢürür. Ayrıca uzun süreli GH uygulanması da ghrelin seviyesini 

düĢürmekte ya da etkisiz kalmaktadır. Bu sonucun total veya bölgesel yağlanma veya 

insülin direnci ile ilgili olabileceği düĢünülmektedir (Aydin ve ark. 2006). 

1.1.2.5.Kardiovasküler Sistem Üzerine Etkileri 

Kalp ve aortta ghrelin mRNA‟sı gösterilmiĢ olup, insanlara ghrelin enjekte 

edilmesi arterial kan basıncını değiĢtirmeden kalp atım hızının düĢmesine sebep olur 
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(Nagaya ve ark. 2001). Ghrelin verilmesi sol ventrikül atım hacminde yükselmeye 

neden olmaktadır. Ghrelin arterlerdeki endotelin-1‟in vazokontriksiyon etkisini 

ortadan kaldırır (Nagaya ve ark. 2003). 

Kronik kalp yetmezliği olan hastalarda ghrelin verilmesi vasküler direnci 

düĢürmüĢ ve kardiak outputu arttırmıĢtır. Ratlarda ghrelin verilmesi kalp yapısını ve 

fonksiyonunu iyileĢtirmiĢtir ve kardiyak kaĢeksiyi engellemiĢtir. Ghrelinin kalbi ve 

damarları koruyucu etkiye sahip olduğu bildirilmektedir (Chang ve ark. 2004). 

1.1.2.6.Karbonhidrat Metabolizması Üzerine Etkisi 

Ġnsanlarda ghrelin uygulaması insülin salınımını azaltır (Broglio ve ark. 2001). 

Ghrelinin GH salınımını arttırması sonucu insülin direnci, glikogenezis ve 

dolaĢımdaki glukoz düzeyi artar (Muller ve ark. 2001). Ghrelinin pankreasın 

langerhans adası α hücrelerinde glukagonla birlikte yerleĢik olduğu gösterilir. 

Sitozolik serbest Ca
+2

 konsantrasyonunu arttırarak insülin sekresyonunu stimule eder 

(Date ve ark. 2002). 

1.1.2.7.Yağ Dokusu Üzerine Etkileri 

Ghrelin seviyeleri obez kiĢilerde düĢüktür. Beslenmeye bağlı kilo kaybı 

ghrelin seviyelerini arttırır. Ghrelinin vücut ağırlığına etkisinin total vücut yağına ya 

da bölgesel yağlanmaya değil, insülin düzenlenmesine bağlı olduğu gösterilmiĢtir 

(Purnell ve ark. 2003). 

Obez kiĢilerde GH ve ghrelin seviyeleri düĢüktür ancak, bu iki parametre 

arasındaki belirleyici etki henüz bulunamamıĢtır. Ghrelinin intra venöz verilmesi 

açlık hissini uyarır. Ghrelinin bloke edilmesi obezite tedavisinde kullanılabilir. 

Ghrelin üretemeyen farelerin beslenme davranıĢlarında değiĢiklik gözlenmiĢtir. Bu 

fareler için aĢılar üretilmiĢtir ve baĢarıyla uygulanarak kiloları kontrol altına 

alınmıĢtır. Kilo kontrolünde ilerde bu aĢılar kullanılabilir. Ancak iĢtah birçok faktör 

tarafından kontrol edilmektedir (Ozkaya ve ark. 2004). 
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1.1.2.8.Barsak Sistemine Etkisi 

Ghrelin ilk defa mide dokusunda keĢfedilmiĢ ve daha sonra iĢtah üzerindeki 

etkileri ortaya çıkmıĢtır. Ġntravenöz ghrelin uygulanmasında doza bağımlı olarak 

gastrik asit salgısını ve gastrik hareketliliği arttırdığı keĢfedilmiĢtir (Dornonville ve 

ark. 2004). Ghrelinin serebroventiküler uygulanması da gastrik asit salgısını arttırır 

(Date ve ark. 2001). Ghrelin gelecekte gastrik ileus tedavisinde kullanılabilir (Trudel 

ve ark. 2002).Yapılan bir çalıĢmada Helicobacter pylori enfeksiyonlarında ghrelin 

seviyesinin arttığı bulunmuĢtur (Abiko ve ark. 2005). BaĢka bir çalıĢmada ise 

azaldığı belirtilmiĢtir (Salles ve ark. 2006). Helicobacter pylori eradikasyonundan 

sonra bazı hastalarda ghrelin seviyesi artarken bazı hastalarda azaldığı belirtilmiĢtir 

(Osawa ve ark. 2006). 

1.1.2.9.Kemik ve DiĢ Dokusuna Etkisi 

Ghrelin ratlarda osteoblastların proliferasyonunu ve farklılaĢmasını 

uyarmaktadır. Canlılarda yapılan gastrektomi operasyonu kemik kütlesinde azalmaya 

neden olmaktadır (Ahnfelt-Ronne 2001, Fukushima 2005). Bu durum gastrektomi ile 

mide fundusu çıkarılan canlılarda ghrelin satürasyonunda azalmaya neden 

olabileceği belirtilmiĢtir. DiĢlerdeki ghrelinin diĢ dokusunun yenilenmesine ve 

diĢlerin geliĢim evresinde oluĢumuna katkı yaptığı düĢünülmüĢtür (Aydın ve ark. 

2007). Ghrelinin kemik doku üzerine doğrudan etki ettiğinden osteoporozis 

tedavisinde kullanılabilirliği belirtilmektedir (Fukushima ve ark. 2005). 

1.1.2.10.Leptin Üzerine Etkisi 

Leptin hematopoetik sitokinlerin yapısına benzemektedir, 4 alfa sarmal yapı 

ve Cys 96-Cys 146 arasında bir disülfit bağ içermektedir. Leptin beyaz ve kahverengi 

yağ dokusu hipotalamus, pitiuter bez gibi birçok dokudan sentezlenmektedir. Ghrelin 

ve leptin feedback mekanizması ile birbirlerini etkilemektedirler. Bu iki hormonun 

seviyeleri açlık-tokluk, glukoz, insülin, barsak hormonları, parasempatik aktivite, yaĢ, 

gebelik, cinsiyet, obezite, polikistik over sendromu ve enerji gibi faktörlere bağlı 

olarak ayarlanmaktadır (Correia ve ark.2001). 
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1.1.2.11.Obestatin Üzerine Etkisi 

Obestatin yeni keĢfedilen bir hormon olup henüz etkileri tam olarak 

bilinmemektedir. Ghrelin ile aynı gen tarafından kodlanmaktadır (Zhang ve ark. 

2005). Etkilerinin Ģunlar olduğu ileri sürülmektedir: 

a) Obestatin ghreline zıt etki göstermektedir. Ghrelin beslenmeyi uyarırken 

obestatin beslenmeyi inhibe eder. 

b) Ratlarda obestatinin tekrarlanmıĢ sistemik enjeksiyonu beslenmeyi inhibe 

etmektedir. 

c) Etkisini hücrelerdeki siklik adenozin monofosfat miktarını arttırarak 

göstermektedir. 

1.1.2.12.Diğer Endokrin Etkileri 

Ghrelin uygulaması büyüme hormonu salınımını artırmakta, dolayısıyla da 

(ACTH), prolaktin ve kortizol seviyelerini de hafif miktarda artırmaktadır; fakat 

folikül stimulan hormon (FSH), luteinleĢtirici hormon (LH), tiroid stimulan hormon 

(TSH) seviyelerinde bir değiĢiklik yapmaz (Arvat ve ark. 2001). Ancak 

hipertiroidide azalırken hipotiroidide artmaktadır (Riis ve ark. 2003). Ghrelinin tiroid 

üzerine direkt inhibitör etkisi vardır. Büyüme hormonu salgılatıcı hormonla (GHRH) 

birlikte verilmesi sinerjik etki oluĢturmaktadır (Hataya ve ark. 2001). Menapoz 

öncesinde olan ve diyabet olmayan kadınlarda yapılan bir çalıĢmada ghrelin ile 

insülin direnci arasında negatif bir iliĢki bulunmuĢtur (Poykko ve ark. 2003). Gebe 

kadınlarda yapılan bir çalıĢma beden kitle indeksinden bağımsız olarak yüksek 

tansiyonla birlikte düĢük ghrelin seviyesi olduğunu göstermiĢtir (Makino ve ark. 

2002). Büyüme hormonu ve kanser arasında bir bağlantı olduğu ortaya konmuĢtur. 

Ghrelin de büyüme hormonu salgılattığına göre ghrelin ile kanser arasında da bir 

iliĢki olması muhtemeldir. Alkol kullanımına bağlı olmayan yağlı karaciğerde insülin 

direnci ve düĢük ghrelin seviyeleri gözlenmiĢtir. Sirozlu hastalarda ise ghrelin 

seviyeleri yükselmektedir (Ataseven ve ark. 2006). 
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Kronik böbrek yetmezliği olan hastalarda ve diyaliz hastalarında ghrelin 

miktarı oldukça yüksek olup, bu artıĢ fonksiyonunu yitiren böbreklerin ghrelini yıkıp 

atamamasına bağlı olduğu düĢünülmüĢtür (Yoshimoto ve ark. 2002). 

1.2.Leptin Hakkında Genel Bilgiler 

Yunanca ince zayıf anlamına gelen „‟leptos‟‟ kelimesinden türetilen yağ doku 

kökenli hormon leptin, ilk kez 1994 yılında Zhang isimli araĢtırmacı tarafından 

tanımlanmıĢ olup enerji dengesi ve vücut ağırlığının korunmasında etkili, 167 

aminoasit içeren hormonal protein ürünüdür (Zhang ve ark. 1994). Vücutta birçok 

alanda fonksiyon gördüğü tespit edilen leptin hormonunun moleküler ağırlığı 16 

kilodaltondur. Tek zincirli ve polipeptid yapıya sahip bir hormondur (Christos ve 

Mantzoros 1999; Meier ve Gressner 2004). Leptinin sentezi, salgılanması, resptörleri 

ve etkileri üzerine yapılan çalıĢmalarda iĢtah, açlık, enerji harcanmasının 

düzenlenmesi, besinlerin dokular ve vücut yapıları arasında dağılımı, bazı hormonlar 

ve reprodüksiyon üzerinde etkili olduğunu göstermiĢtir (Bocquier ve ark. 1998, 

Delavaud ve ark. 2002, Ren ve ark. 2002,Towhidi ve ark. 2002, Küçükkurt 2007, 

Küçükkurt ve ark. 2013).  

Yapılan ilk çalıĢmalarda leptinin sadece beyaz yağ dokusundan sentezlendiği 

düĢünülürken, daha sonraki çalıĢmalarla leptinin kahverengi yağ dokusu, 

hipotalamus, pituiter bez, gastrik epitelyum, iskelet kası gibi birçok dokudan da 

sentezlendiği gösterilmiĢtir (Ahima ve Flier 2000). Leptin düzeyinin ana belirleyicisi 

vücut yağ kitlesi ve vücut kitle indeksi (VKĠ) olsa da, birçok faktör leptin salınımının 

düzenlenmesinde rol almaktadır. Bu faktörlerden insulin, glukokortikoidler ve 

prolaktin leptin sentezini stimüle ederken, NPY, tiroid hormonları, büyüme hormonu, 

somatostatin, serbest yağ asitleri, uzun süre soğuğa maruz kalma ve katekolaminler 

leptin üzerinde inhibitör etki gösterirler (Slieker ve ark 1996, Florkowski ve ark. 

1996, Escobar-Morreale ve ark. 1997, Gualillo ve ark. 1999). 

1.2.1.Yapısı 

NMR (nükleer manyetik rezonans) araĢtırmalarıyla sitokin ailesine benzeyen 

leptin hormonunun yapısı 4‟lü sarmal bir yapıdadır. Ġnsan leptin proteininin bir 
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mutant formunun (E-100) kristal yapı analizi ile leptin hormonunun 4‟lü heliks 

yapıya sahip ve uzun zincirli sitokinlere benzerliği onaylanmıĢtır. Ġki uzun çarpraz 

bağla bağlanarak dört antiparalel heliks ve sola dönüĢlü helikste yer alan kısa bir 

ilmek (loop) içermektedir. Leptin hormonu beyaz adipoz dokuda ve çok az miktarda 

kahverengi adipoz dokuda üretilmesinin yanında, mide, karaciğer, meme dokusu, 

kemik iliği, barsak, ovaryum, testisler, iskelet kası, mide fundusunda da salınır. 

Kanda serbest ve proteine bağlı olarak bulunan leptin aktivitesinden serbest 

formu sorumludur. Obez bireylerde serumdaki leptinin büyük bir kısmı serbest 

formdadır. 

Leptin hormonu kemirgenlerde yaklaĢık olarak 85, 176 ve 240 kilodalton 

olmak üzere 3, insanlarda yaklasık 176 ve 240 kilodalton olmak üzere 2 serum 

makromolekülüne bağlandığı tespit edilmiĢtir. AraĢtırmalarda 80 ya da 100 

kilodalton moleküler ağırlıkta bağlayıcı proteinler de bulunmuĢtur. Leptinde 

bağlayıcı protein, leptinin yarı ömrünü ve biyolojik aktivitesini düzenler. 

Leptinin dolaĢımdaki yarı ömrü insanlarda yaklaĢık 25-30 dakika arası, 

sıçanda 3-10 dakika arası, farelerde ise 1-3 saat arasındadır. Leptin büyük ölçüde 

böbrekler tarafından ve karaciğer gibi diğer iç organlar tarafından atılır. Günün farklı 

zamanlarında leptinin seviyelerini belirlemek için yapılan çalıĢmalarda değiĢkenlik 

gösterdiği tespit edilmiĢtir. Yapılan bir çalıĢmada, leptin seviyelerinin öğleden sonra 

yükselmeye baĢladığı ve gece yarısından sonra pik yapıp sabahın erken saatlerine 

doğru en alt seviyelere indiği bildirilirken, baĢka bir çalıĢmada ise, gece en yüksek, 

gece yarısı ile sabah erken saatleri arasında pik, öğleden sonra ise en düĢük 

seviyelere inmekte olduğu bildirilmiĢtir. Leptinin gece saatlerinde iĢtah azaltıcı etkisi 

olduğu, geceleyin artmasının gün boyunca devam eden gıda alımı ve hiperinsülinemi 

etkisi ile olabileceği belirtilmektedir (Conba ve ark. 2004). 

1.2.2.Genel Metabolik Etkileri 

Leptin, metabolik etkilerinin çoğunu merkezi sinir sisteminde ve periferik 

dokularda (akciğer, böbrek, karaciğer, kalp, pankreasın endokrin kısmında, adrenal 

bezler, uterus, ovaryum, testis, hematopoietik hücreler, iskelet kası vb.) bulunan 
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reseptörlerle etkileĢerek gösterir. Asıl etki alanı hipotalamus olan leptinin; iĢtah,  

cinsel geliĢim, metabolizmanın düzenlenmesi ve büyümenin kontrolü ile iliĢkili 

birçok fizyolojik olayda rol oynamaktadır. Leptinin, reseptörüyle etkileĢtikten sonra 

vücut ağırlığı ve enerji tüketiminin kontrolü gibi karmaĢık bir yanıtı uyardığı, ayrıca 

üreme ve nöroendokrin sinyal oluĢumunda da önemli rol oynadığı bulunmuĢtur. 

Kardiovasküler ve üriner sistemin çalıĢmasına katılan leptin, homeostazisin 

sürdürülmesinde önemli fonksiyonunun olmasının yanı sıra, insanlarda yiyecek alımı 

ve obezitede, enerji dengesinin düzenlenmesinde, pubertenin baĢlangıcının 

kontrolünde, hipotalamikhipofizer fonksiyonların regülasyonunda ve insülin 

direncinde önemli iĢlevlere sahip olduğu tespit edilmiĢtir. 

Leptin, gıda alımı, enerji harcanması, termogenezis, kardiovasküler, 

nöroendokrin; büyüme hormonu, tiroid ve adrenal sistem, immun fonksiyonların 

düzenlenmesi üzerine hem merkezi hem de periferal olarak etki eder. Ayrıca, 

reprodüktif sistem, hematopoez, sempatik sinir sistemi aktivasyonu, gastrointestinal 

fonksiyonların düzenlenmesi, anjiogenez ve osteogenezis, karbonhidrat-yağ 

depolanması ve metabolizmasında da önemli metabolik rolünün olduğu bildirilir. 

Leptin immun fonksiyonun düzenlenmesi ile de ilgilidir. Leptinin lökosit sentezi 

üzerine stimüle edici etkisinin yanı sıra, eritropoietinin eritrositler üzerindeki uyarıcı 

etkisini kuvvetlendirir. Bakteriyel antijenlere benzer Ģekilde leptin, makrofajları da 

aktive eder, makrofajların fagositik aktivitelerini artırır ve makrofajlardan 

proinflamatuvar ve anti-inflamatuvar sitokinlerin sekresyonunu uyarır. Leptin 

düzeyini belirleyen faktörlerden birisi de cinsiyettir. Vücut kitle indeksi, vücut yağ 

oranı, total yağ dokusu kitlesi, deri kalınlığı ve yaĢa bağlı olarak kadınlardaki leptin 

düzeyi erkeklerden daha fazladır. Kadınlarda yağ oranının fazla ve dağılımının farklı 

olması nedeniyle leptin kan seviyelerinin daha yüksek olmasının yanında erkeklerde 

de testosteronun leptin seviyesini baskılaması bu durumda rol oynayan bir faktördür. 

Leptinin aĢırı yağ deposunun bir düzenleyicisi olması dıĢında kötü beslenmeye karĢı 

hayvanların adaptasyonunda önemli bir rol oynadığı bildirilir. Yetersiz beslenen 

hayvanlarda plazma leptin düzeyinde hızlı azalma, reprodüksiyonda kesilme, tiroid 

aktivitesi, enerji harcanmasında ve protein sentezinde azalma görülür (Conba ve ark. 

2004, Kahraman ve ġahinduran 2016). 
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1.2.3.Vücut Ağırlığı Üzerine Etkisi 

Vücut ağırlığı, leptin salgılanmasını düzenleyen en önemli faktördür. 

Özellikle, yağ ve vücut kitle indeksine göre yağ dokusunun toplam kütlesi ve serum 

leptin düzeyleri arasında doğru orantı vardır. Yani vücut ağırlığının leptin tarafından 

düzenlendiği ileri sürülmüĢtür. Vücut ağırlığı dengesinin hipotalamus ve perifer doku 

arasındaki bir dizi etkileĢime neden olan leptin aracılığı ile sağlandığı 

bildirilmektedir. 

Leptin beyaz adipoz dokuda sentezlenip kan dolaĢımına salındıktan sonra 

beyne taĢınmaktadır. Metabolizmada temel olarak besin alımında azalma ve enerji 

tüketiminde artıĢa sebep olmaktadır. Hayvanlarda doza bağlı olarak yapılan leptin 

tedavisi besin alımına, iĢtaha ve vücut ağırlığında azalmaya, yağ depolarında kayba 

ve enerji metabolizmasında artmaya yol açmaktadır. Leptinin tüm bu metabolik 

etkileri santral yolla olmaktadır. Doğrudan periferik etkileri olmasına rağmen, 

salgılanan leptin etkisini temel olarak beyin içinde gösterir. Kısa leptin reseptörü 

aracılığı (Ob-Ra) ile kan-beyin bariyerinden (KBB) geçisini takiben, leptin uzun 

reseptör izoformuna (Ob-Rb) bağlanarak hipotalamik alana ulaĢır. Spesifik bir sinyal 

akıĢını takiben leptin birçok oreksijenik (gıda alımını arttıran) nöropeptidi inhibe 

eder, ayrıca birçok anoreksijenik (gıda alımını azaltan) peptidin etkisini ise artırır. Bu 

Ģekilde besin alımı ve vücut ağırlığını azaltıcı etkisini oluĢturur ve yağ 

oksidasyonunu, enerji sarfını arttırır, yani vücut yağını azaltır. Yağ depolarının 

azalıĢıyla birlikte leptin azalarak, iĢtahı ve beraberinde besin alımını artırır. Leptin 

düzeyinin düĢmesi ile gıda alınımı artarken, enerji harcanması azalır. Yağ 

depolarının artıĢı leptini arttırarak iĢtahı keser ve bu yolla besin alınımı azalmıĢ olur. 

Leptinin artıĢı negatif enerji dengesi ile sonuçlanırken, enerji harcanması besin 

alınmasını geçer. Kemiricilerde kanda leptinin yüksek değerleri, vücut yağının büyük 

miktarlarının göstergesidir. Gıda alınımının azalması ve enerji tüketimi artıĢı yoluyla 

vücut ağırlığı azalır. DüĢük leptin düzeyleri, küçük enerji stoklarının belirtecidir. 

Enerji harcanması azalarak gıda alınımı artar. Vücut enerji dengesinin koordinasyonu 

hem akut (insülin, katekolaminler) ve kronik (homeoretik) sinyallere karĢı yanıtı, 

hem de enerji alımı ve harcanmasının karmaĢık düzenlenmesini içerir. Kronik 

sinyaller, fizyolojik (gebelik) ve besinsel durumdaki (açlık) değiĢiklikler veya 
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hastalıklara (örneğin; yangı, kaĢeksi) karĢı yanıt nedeniyle oluĢan enerji talebinin bir 

etkisidir. Leptin ve leptin eksikliğinin etkilerinin araĢtırılması amacı ile fareler ve 

obez insanlardan alınan kan örnekleri incelenmiĢ ve obez kiĢilerin kanlarında leptin 

seviyeleri yüksek bulunmuĢtur. Leptin seviyelerindeki yükselme yağ kitlesine 

orantılı olarak geliĢmektedir. Bu durumda leptin direnci adlı bir kavram oluĢmuĢtur. 

Farelerde db/db leptin reseptör geninde oluĢan mutasyonun insanlarda 

saptanamamasına rağmen, obez insanların da leptine direnç gösterdiği 

düĢünülmektedir. Halen leptinin obezite geliĢmesinde rol oynayıp oynamadığı kesin 

olarak bilinmemektedir. Yüzlerce çalıĢmanın çok azında leptin mutasyonu sonucu 

geliĢen obezite bulunmuĢtur (Aslan ve ark. 2004, Conba ve ark. 2004, Kahraman ve 

ġahinduran 2016). 

1.2.4. Leptin ve Ghrelin 

Son yıllarda leptinin enerji metabolizmasının düzenlenmesinde 

gastrointestinal sistem tarafından üretilen ghrelin hormonu ile birlikte santral sinir 

sistemindeki özel nöronları etkileyerek rol oynadığı ileri sürülmektedir. Ghrelinin, 

leptinin tersine iĢtah ve yağ miktarını artırıcı özelliklere sahip olduğu bildirilmektedir 

(YiĢ ve ark 2005). Ghrelin ve leptin,“Ying-Yang” prensibi mekanizması dahilinde 

organizmada görev yapmaktadırlar. Diğer bir anlatımla hipotamusta bulunan Y 

nöronları aracılığı ile grelin/leptin deriĢimleri “feed back” mekanizma ile kontrol 

edilmekte ve vücut ağırlığı da bu yolla kontrol altında tutulmaktadır. Her iki 

hormonun düzeyleri açlık-tokluk, glukoz ve diyet, insulin, barsak hormonları, 

parasempatik aktivite, yaĢ, gebelik, obezite, cinsiyet, polikistik over sendromu, enerji 

düzeyi, insülin direnci ve diabetes mellitus, GH eksikliği, akromegali, hipo ve 

hipertiroidizm, neonatal dönem ve bazı nöroendokrin gastrointestinal tümörler gibi 

faktörlere bağlı olarak ayarlanmaktadır. Ġntraserebroventriküler olarak leptin 

uygulandığında, arteriyal basınçta yükselme (Nagaya ve ark 2001), ghrelin 

uygulandığında ise düĢme olduğu gözlenmiĢtir (Correia ve ark 2001, Lin ve ark 

2004). 
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1.3. D Vitamini Hakkında Bilgiler  

Kalsiyum (Ca), fosfor (P) ve kemik metabolizmasının en önemli fizyolojik 

düzenleyicilerinden birisi olan D vitamini, vücutta sentez edilmesi, uzak dokularda 

reseptör aracılığıyla etki göstermesi, feedback etkisinin olması ve yapıca kolesterole 

benzemesi nedeniyle steroid yapıda hormon olarak da kabul edilmektedir. 

Bir ön hormon olan D vitamininin, yapı ve oluĢumları yönünden birbirine 

benzeyen kolekalsiferol (vitamin D3) ve ergokalsiferol (vitamin D2) olmak üzere iki 

türü vardır. Kolekalsiferol; vücutta doğal olarak bulunan ana bileĢik olup, 

kolesterolden sentezlenen 7-dehidrokolesterol‟den ultraviyole B (UVB) ıĢınlarının 

(290-315 nm) etkisiyle deride sentezlenir. Bu endojen üretim D vitamininin temel 

kaynağı olmakla beraber, vitamin D3 bazı besinlerde de bulunur. Ergokalsiferol ise, 

bitkisel kaynaklı ergosterol Ģeklinde besinlerle alınır. Ergosterol de, benzer Ģekilde 

ısı ve ıĢık ile reaksiyonlara girerek vitamin D2‟yi oluĢturur  (Lips 2006, Canpolat 

2009). Vitamin D‟nin en önemli kaynağı derideki sentezidir. D vitamininin % 90‟dan 

fazlasının deride sentezlendiği, sadece çok küçük bir kısmının doğal gıdalarla 

alındığı bildirilmektedir (Holick  2003, Yüce 2009). 

D2 ve D3 vitaminleri ince barsaktan absorbe edilirler. Bu vitaminler biyolojik 

olarak aktif değillerdir. Biyoaktivasyon için metabolik değiĢikliklere uğramaları 

gerekmektedir. Her iki vitamin benzer Ģekilde, önce karaciğerde hidroksilasyona 

uğrayarak 25-OH D2 veya 25-OH D3‟e (kalsidiol) dönüĢürler. Daha sonra 

böbreklerde 1-alfa hidroksilasyona uğrayarak en aktif Ģekilleri olan 1,25-OH2 D2 

veya 1,25-OH D3‟e (kalsitriol) dönüĢürler (Lips 2006). Vitamin D‟nin tüm formları 

serumda D vitamini bağlayıcı bir proteine, diğer adı ile transkalsiferine (%85–88) ve 

albumine (%12-15) bağlanmakta ve genel dolaĢıma katılarak karaciğere gelmektedir. 

D vitamini bağlayıcı proteinler çok yüksek bir atfiniteye sahip olduğu için dolaĢımda 

serbest D vitamini metabolitlerinin düzeyi çok düĢüktür. D vitaminleri ve 

metabolitleri, steroidler gibi karaciğerde hidroksillenmek ve konjügasyon suretiyle 

inaktive edilirler (Holick 2003). 
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1.3.1.Vitamin D Kaynakları 

D vitamini vücutta sentezlenmekte veya diyetle alınabilmektedir. Ġnsanlarda 

ve birçok vertebralı canlıda vitamin D„nin asıl kaynağını vücutta sentezlenen miktarı 

oluĢturur. Bitkilerde bulunan ergokalsiferol (D2) ve hayvansal dokularda bulunan 

kolekalsiferol (D2), vitamin D‟nin diyetle alınan dıĢ kaynaklarıdır. BaĢlıca doğal D 

vitamini kaynakları (D3); somon, ringa, uskumru, sardalya, istiridye, ton balığı gibi 

yağlı balıklar, balık yağı, yumurta sarısı, karaciğer ve süt olup, bunların dıĢındaki 

doğal gıdalarda D vitamini ihmal edilebilecek kadar az miktarda bulunur (Hollis 

2005). 

Bitkilerdeki ergosterolden UVB ıĢınlarının etkisiyle sentezlenen D2 vitamini, 

doğada oldukça az olup, sadece bazı mantarlarda bulunur. Tahılların veya 

meyvelerin içerdiği vitamin D miktarı ihmal edilebilir düzeydedir. Yeterli alımı 

sağlayabilmek için bazı gıdalar D vitamini ile takviye edilmektedir. Süt, yoğurt, 

margarin, peynir, alkolsüz içecekler, hazır kahvaltılıklar, bebek mamaları gibi birçok 

gıdaya D vitamini takviyesi yapılmaktadır. Buna rağmen, doğal veya takviyeli 

gıdalarla, günlük önerilen miktarda D vitamini alınabilmesi pratikte pek mümkün 

değildir (Hollis 2005). 

D vitaminin beslenme ile yeterli miktarda alınabilmesinin mümkün olmaması 

durumunda, D vitamini ihtiyacının doğal yolla karĢılanabilmesi, yeterli güneĢ 

maruziyetiyle deride sentezlenen endojen üretim ile mümkün olabilmektedir. GüneĢ 

maruziyetinin ne miktarda D vitamini üretimi sağlanabildiği ile ilgili yapılmıĢ 

çalıĢmalarda; 0.5 minimal eritemal dozda (örneğin; 10-15 dakika kol ve bacakların 

direkt ıĢına maruz kalması) UVB içeren güneĢ ıĢınlarına maruz kalmakla, günde 

3,000 – 10,000 IU D3 vitamini sentezlenebildiği ortaya konmuĢtur. Yaz mevsiminde, 

gün ortasında, açık veya kumral tenli bir kiĢinin, sadece yüz, eller ve kollarının 15 

dakikaya kadar (0.25-0.50 minimal eritemal doz) direkt güneĢ ıĢığına (UVB) 

maruziyeti ile 3,000 IU D3 sentezlendiği bildirilmiĢtir (Holick 2007). Deri yoluyla 

yeterli D vitamini sentezlenebilmesi için gerekli güneĢ maruziyeti konusundaki genel 

görüĢe göre; kol ve bacakların veya yüz, kol ve ellerin, haftada en az 3 defa, 5-15 

dakika (suberitemal dozda) direkt güneĢ ıĢığına maruz kalması önerilmektedir 
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(Johnson 2007). Deride vitamin D sentezi, kendi kendini sınırlayan bir reaksiyonla 

gerçekleĢmektedir. Bu sınırlama, UVB ıĢınlarının etkisiyle D vitamininin inaktif 

metabolitlere dönüĢümü Ģeklinde olabileceği gibi, yeterli serum 25-OH D seviyesinin 

de derideki sentezi inhibe ettiği belirtilmektedir (Hathcock 2004). Bu nedenle, beyaz 

tenli bir kiĢinin, yaklaĢık 20-25 dakika direkt güneĢ ıĢığına maruziyeti ile maksimum 

düzeyde D vitamini sentezi gerçekleĢir ve güneĢlenme süresinin uzaması total sentez 

miktarını arttırmaz (Vieth 2005). Doğal olarak siyah tenli kiĢilerde ise, maksimum 

düzeyde sentez için gerekli süre daha uzundur. Ne var ki, yeterli sentez için gerekli 

güneĢ maruziyeti miktarı fazla olmamasına rağmen, iklim, coğrafya, çalıĢma 

koĢulları, güneĢ kremi kullanımı, cilt rengi, yaĢlılık gibi birçok değiĢken faktör, 

yeterli endojen üretimi mümkün kılmamaktadır. 

1.3.2.Vitamin D’nin Biyolojik Etkileri 

D vitamininin temel fizyolojik etkisi; vücutta Ca ve P tutulmasını sağlayıp, 

bu iki iyonun kan düzeyini yükselterek kandan kemik matriksine geçmesini 

sağlamaktır. Böylece kemiklerin mineralizasyonu düzenlenmiĢ olur. Kemik 

mineralizasyonuyla ilgili fonksiyonlarını ince barsaklardan Ca emilimini artırarak, 

böbrekten Ca kaybını azaltarak ve gerek duyulduğunda kemik rezerpsiyonunu 

uyararak sağlar. 1.25-OH D, duodenumda Ca, ileumda ise P absorbsiyonunu 

uyararak, Ca ve P‟un kemik matriksinde yeterli konsantrasyona ulaĢmasını ve 

osteoidin düzgün kalsifikasyonunu sağlar. Vitamin D yokluğunda Ca emilimi %10–

15 iken, varlığında bu oran %30-80‟e çıkar (Vieth 1999). Kalsitriol‟ün kemik ve 

barsaklar yoluyla kalsiyum metabolizmasına etkileri, kalsidiol‟den 100 kat daha 

fazladır. Ancak; dolaĢımdaki D vitamin akitivitesinin %55-90‟ı kalsidiol tarafından 

sağlandığından, serum kalsidiol düzeylerinin, total D vitamini aktivitesini ve 

dolayısıyla intestinal Ca emilimini daha iyi yansıttığı kabul edilmektedir  

Kalsitriol‟ün kemikteki primer hedef hücreleri, yeni kemik oluĢumundan sorumlu 

olan osteoblastlardır. Kalsitriol‟ün reseptör bağımlı etkileriyle osteoblastların 

proliferasyonu, ALP yapımı ve osteokalsin sentezinin stimulasyonu uyarılır. D 

vitamini ile uyarılan osteokalsin ise, minerilizasyonda önemli rol oynamaktadır. PTH, 

böbrekte 1.25-(OH)2  D sentezini katalize eden 1-α hidroksilaz enzimini uyarır. Artan 

aktif D vitamini ise, PTH üzerine inhibitör etki gösterir. Paratiroid bezler üzerinde, D 
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vitaminine bağımlı kalsiyum bağlayıcı protein ve 1.25-(OH)2 D reseptörleri 

bulunmaktadır. Kronik böbrek yetmezliği olan hastalarda, intravenöz 1.25-(OH)2 D 

verilmesiyle PTH baskılanmaktadır. 1.25-(OH)2  D‟nin iki yönlü etkisi vardır. 

Birincil direkt etkisi ile Ca seviyesini arttırır, ikincil etki ile PTH salınımını 

baskılar. Kronik böbrek yetmezliğinde, 1.25-(OH)2 D, daha çok direkt etkisinden 

yararlanılmak üzere uygulanmaktadır ancak; sıklıkla hiperkalsemiye yol açmaktadır 

(Yüce, Uzmanlık tezi 2009). Son yıllarda yapılan çalıĢmalar, D vitamininin sadece 

Ca, P dengesi ve kemik metabolizmasının ötesinde birçok etkisinin olduğu üzerine 

yoğunlaĢmıĢtır. D vitamini reseptörlerinin vücutta oldukça yaygın olup 30‟dan fazla 

farklı dokuda bulunduğu ve 200‟den fazla gende hedefi olduğu bildirilmektedir 

(Zittermann 2003). ÇalıĢmalarda vitamin D eksikliğinin; nöromuskuler fonksiyon 

bozuklukları, enfeksiyonlar, otoimmun hastalıklar, akciğer hastalıkları, metabolik 

sendrom, diyabet, kardiyovasküler hastalıklar, kognitif fonksiyon bozuklukları, 

psikiyatrik bozukluklar ve birçok kanser türünde, artmıĢ risk ile iliĢkili olduğu ortaya 

konmuĢtur. Bu çalıĢmalarda, vitamin D‟nin, birçok farklı dokudaki olası 

fizyopatolojik etkisi incelenmiĢtir. 

1.3.3.Vitamin D Eksikliği 

D vitamini doğal gıdalarda oldukça az bulunur. Hem D2 hem de D3‟ün 

gıdalara takviye edilebilmesi mümkün olmakla beraber birçok ülkede yeterli takviye 

sağlanamamaktadır. Bu durumda, güneĢ ıĢığı ile deride gerçekleĢen sentez, D 

vitamininin ana kaynağını oluĢturmaktadır. Cilt rengi, derinin güneĢe maruz kaldığı 

süre, enlem, mevsim, gün içindeki saat, hava durumu, hava kirliliği, güneĢ kremi 

kullanımı, giyim tarzı ve yaĢlanma gibi faktörler D vitamini sentezini etkilemektedir. 

Yeterli güneĢe maruziyet durumunda dahi, yaĢlılarda, deride D vitamini sentezinin 

gençlere oranla %75 daha az olduğu bildirilmiĢtir (Kennel ve ark. 2010). D vitamini 

eksikliğine yol açan ana unsurlar; deride yetersiz üretim, diyetle yetersiz alım, diyetle 

alınan D vitamininin ince barsaklardan yeterli emilmemesi, artmıĢ kayıp, 25 

hidroksilasyonda ve 1-α hidroksilasyonda bozulma, hedef organ direnci Ģeklinde 

özetlenebilir. Yetersiz güneĢ ıĢığına maruziyet ve diyetle alım eksikliği dıĢında, 

malabsorbsiyon, böbrek ve karaciğer hastalıkları, bazı ilaçlar (antikonvülzanlar, 
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glukokotikoitler, rifampin gibi) en sık bilinen D vitamini eksikliği nedenleridir 

(Kennel ve ark.2010). Vitamin D eksikliği oldukça yaygın olup, genel 

populasyonun %25 ile %50‟sinde ve hatta daha fazlasında görülebileceği 

düĢünülmektedir. Bu konuda yapılan çalıĢmalar, farklı yaĢ gruplarında, farklı 

coğrafyalarda ve farklı sınır değerler baz alınarak yapıldığı için oldukça değiĢken 

sonuçlar bildirilebilmektedir. YapılanmıĢ çalıĢmalarda, 80 yaĢ üstü 

kadınlarda %80‟lere varan eksiklik bildirilmiĢ olup, bu oran, sağlıklı eriĢkinlerde ise, 

20ng/ml eĢik değer olarak alındığında, %42 olarak saptanmıĢtır (Bandeira ve 

ark.2006). 

1.3.4.Vitamin D ve Ghrelin 

Obez kiĢilerde zayıf kiĢilere göre Ghrelin düzeyleri düĢüktür. Diyete bağlı 

kilo kaybı dolaĢımdaki Ghrelin düzeylerini artırır. Ghrelinin vücut ağırlığı üzerindeki 

rolünün büyük olasılıkla insülin düzenlemesi sonucu olduğu, yağ kütlesi veya yağ 

dağılımı ile değiĢmediği gösterilmiĢtir (Kojima ve ark.1999). Obezite, düĢük büyüme 

hormonu düzeyleri ve düĢük Ghrelin düzeyleri ile karakterizedir. Yağ hücreleri 

endokrinolojik olarak aktif hücrelerdir ve D vitamini reseptörü bulundururlar. 

Dolayısıyla yağ dokusu aktif D vitamini için hedef dokular arasındadır. D vitamini 

yetersizliği/eksikliği olan vakalarda vücut kitle indeksi, olmayanlara göre yüksek 

bulunmuĢtur. Serum 25OH D düzeyinin insülin duyarlılığı ile pozitif, glukozile 

hemoglobin düzeyi ile negatif korelasyon gösterdiği saptanmıĢtır. D vitamini; 

kalsiyum, fosfor metabolizması ve kemik mineralizasyonunda önemli görevi olan 

steroid yapıda bir hormondur. Yağda çözünen bu vitaminin eksikliği tüm dünyada 

artmakta olan önemli bir halk sağlığı problemidir ve vitamin D eksikliği bebeklerde 

rikets, yetiĢkinlerde osteomalazinin majör nedenidir. Vücutta birçok dokuda vitamin 

D reseptörleri bulunmaktadır ve son yıllarda vitamin D‟nin çeĢitli fonksiyonları ile 

ilgili çok sayıda çalıĢma yapılmıĢtır (Holick  2002). 

1.3.5.Vitamin D ve Leptin 

Vitamin D seviyesi yüksek olursa, leptin hormonu da artar ve bu sayede daha az 

yemek yeneceği için obezite riski minimuma inecektir. Vitamin D reseptörleri 
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yaklaĢık olarak 40 dokuda vardır. Yağda çözünen vitamin D‟nin en önemli etkisi 

kemik mineralizasyonu, fosfor metabolizması ve kalsiyum üzerinedir. D vitamini 

eksikliğinin pre-eklampsi, gestasyonel diyabet, düĢük doğum ağırlığı, preterm doğum, 

sezeryan ile doğum ve enfeksiyon hastalıkları riskinin artması ile ilgili olabileceği 

gösterilmiĢtir (Collins ve ark. 1996).  Leptin iĢtah merkezini baskılayarak vücut 

ağırlığının düzenlenmesi ve enerji harcanmasının uyarılmasını sağlayan bir 

adipokindir. Leptin fetal büyüme üzerine de etkili olduğu düĢünülmüĢ ve birçok 

araĢtırmacı tarafından fetal yağ dokusunun bir göstergesi olabileceği vurgulanmıĢtır. 

Yeteri kadar D vitaminine sahip olan bir vücut beyine doydum mesajını veren leptin 

hormonunu gönderir. Bu bağlamda düĢük D vitamini daha az leptin ve daha fazla 

açlık hissi demektir (Dagogo ve ark.1996). 
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2. MATERYAL ve METOT 

Materyal olarak hayvanlar, Ondokuz Mayıs Üniversitesi Deney Hayvanları 

Uygulama ve AraĢtırma Merkezi‟nden satın alındıktan sonra, Kafkas Üniversitesi 

Deney Hayvanları Uygulama ve AraĢtırma Merkezi‟nde barındırıldı. ÇalıĢma 16 adet 

2 aylık Yeni Zelanda cinsi tavĢan üzerinde gerçekleĢtirilmiĢtir. ÇalıĢmaya Kafkas 

Üniversitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu‟ndan izin (KAÜ-HADYEK/2016-114) 

alındıktan sonra baĢlanmıĢtır. 15 günlük adaptasyon dönemini izleyerek her birinde 

8'er tavĢan olacak Ģekilde oluĢturuldu.  

Bakım ve Besleme KoĢulları: 12 saat gece 12 saat gündüz uygulaması yapıldı. 

Hayvanlara tavĢan yemi ve içme suyu ad libitum olarak verildi. Günlük olarak kafes 

temizliği ve bulundukları odanın temizliği yapıldı. Yem ve içme suyu kapları düzenli 

olarak temizlendi. 

2.1.Gruplar 

Grup I (Kontrol): TavĢanlar D vitamini ilave edilmemiĢ tavĢan pellet yemi ile 24 

hafta süresince beslendi. 

Grup II: TavĢanlar içerisinde D vitamini ilave edilmiĢ standart tavĢan pellet yemi ile 

24 hafta süresince beslendi.  

24 haftanın sonunda tavĢanların kulak venasından antikoagülantsız tüplere 

kan örnekleri alındı. Örnekler 3000 rpm‟de 10 dk. santrifüj edildikten sonra elde 

edilen serumlar analizler yapılıncaya kadar derin dondurucuda (-20 C
0
)  saklandı. 

2.2.Biyokimyasal Analizler 

2.2.1. Leptin Düzeylerinin Ölçümü 

Serum Leptin düzeyleri ticari ELISA kiti (EIAab, China) kullanılarak ölçüldü. 

Kitin Prensibi: Kit içinde hedef antijene spesifik bir antikor ile önceden kaplanmıĢ 

mikrotiter bir plaka vardır. Hedef antijene spesifik hazırlanmıĢ biotin bağlı antikor 

kaplanmıĢ mikroplaka kuyucuklarına analiz yapılacağı zaman standart ve numuneler 



 

 

 

 

24 

 

 

eklenir. Daha sonra avidinle bağlı Horseradish Peroxidase (HRP) her bir mikroplaka 

kuyucuklarına ilave edilir ve inkübe edilir.  Daha sonra TMB substrat çözeltisi, her 

bir kuyucuğa ilave edilir. Sadece hedef antijeni, biyotin-konjuge antikor ve enzim-

konjuge avidin içeren kuyucukların renginde bir değiĢiklik görülür. Enzim-substrat 

reaksiyonu bir sülfürik asit çözeltisi ilave edilerek sonlandırılır ve renk değiĢimi, 450 

nm ±  2 nm bir dalga boyunda spektrofotometrik olarak ölçülür. Örneklerdeki hedef 

antijenin konsantrasyonu daha sonra standart grafiğine göre belirlenir. 

 

 

Grafik1: Serum Leptin Düzeyinin Standart Grafiği. Y=(A-B)/1+(X+C)^B)+D, 

R
2
=0.993.  

 

2.2.2. Ghrelin Düzeylerinin Ölçümü  

Serum Ghrelin düzeyleri ticari ELISA kiti (EIAab, China) kullanılarak 

ölçüldü. ELISA, yarıĢmalı bağlanmaya dayalı enzim immunoassay tekniğine 

dayanmaktadır. Bu kit içinde sağlanan mikrotitre plaka hedef antijene spesifik bir 

antikor ile önceden kaplanmıĢtır. Reaksiyon esnasında numune ya da standart, sabit 

bir miktar biotinle iĢaretlenmiĢ hedef antijenle bağlanmak için yarıĢırlar. AĢırı 
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bağlanmıĢ veya bağlanmamıĢ numune ya da standartlar plakadan yıkanarak 

uzaklaĢtırılır. Sonra avidinle bağlanmıĢ Horseradish Peroxidase herbir mikroplaka 

kuyucuğuna eklenir ve inkübe edilir. Sonra TMB substrat solüsyonu her bir 

kuyucuğa eklenir. Enzim substrat reaksiyonu sülfürik asit ilavesiyle sonlandırılır. 

Renk değiĢimi, 450 nm ±  2 nm bir dalga boyunda spektrofotometrik olarak ölçülür. 

Örneklerdeki hedef antijenin konsantrasyonu daha sonra standart grafiğine göre 

belirlenir.  

Grafik 2. Serum Ghrelin Düzeyinin Standart Grafiği (Y=(A-D)/(1+X/C)^B)+D, 

r
2
=0.997)  

2.2.3.Vitamin D Düzeylerinin Ölçümü 

Serum vitamin D düzeyleri ticari ELISA kiti (USCN life, China) kullanılarak 

ölçüldü. 

Prensip: Bu testin analizi yarıĢmalı inhibisyon enzim imminoassay tekniğine 

dayanır. Vitamin D3 spesifik monoklonal bir antikorla mikroplate önceden 

kaplanmıĢtır. 
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YarıĢmalı inhibisyon reaksiyonu biyotinle iĢaretlenmiĢ vitamin D3 analoğu 

ile önceden kaplanmıĢ antkorla iĢaretlenmemiĢ antijen (standartlar ya da numuneler) 

arasında baĢlar. 

Ġnkübasyondan sonra bağlanmamıĢ konjugat yıkanarak uzaklaĢtırılır. Sonra 

Horseradish Peroxidase (HRP) ye bağlı avidin herbir mikroplate kuyucuğuna eklenir 

ve inkübe edilir. BağlanmıĢ HRP konjugatının miktarı numunedeki vitamin D3 

konsantrasyonu ile ters orantılıdır. Substrat solüsyonunun ilave edilmesinden sonra 

meydana gelen rengin yoğunluğu numunedeki D3 konsantrasyonu ile ters orantılıdır. 

Numunelerdeki D vitamini konsantrasyonu standart grafiğinden hesaplanır. 

 

 Grafik 3. Serum Vitamin D Düzeyinin Standart Grafiği (Y=(A-D)/(1+(X/C)^B)+D, 

r
2
=1). 

 

2.3.Ġstatistiksel Analizler 

Elde edilen verilerin istatistik analizlerinin hesaplanmasında SPSS Windows 

20.0 paket programından yararlanıldı. Gruplar arasındaki ortalama değerler 

arasındaki farklılıklar varyans analizi (ANOVA)  ile belirlendi. Sonuçlar; ortalama ± 
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standart hata (x±Sx) olarak verildi. p< 0.05 düzeyi istatistiksel olarak önemli kabul 

edildi.  

3.BULGULAR 

Serum D vitamini düzeyi D vitamini eksik yemle beslenen grupta diğer gruba 

göre önemli derecede düĢük (p<0.05) tespit edildi. Serum ghrelin ve leptin düzeyleri 

de D vitamini eksik yemle beslenen grupta diğer gruba göre önemli derecede düĢük 

(p<0.05) bulundu. 

Tablo 1.  Vitamin D (-) ve Kontrol Gruplarında Ghrelin ve Leptin Düzeyleri. 

Parametreler  Vit D (-) grup Kontrol grubu P değeri 

D vitamini (ng/ml) 22,15±1,7 44,2±6,09 <0,05 

Ghrelin (ng/ml) 0,13±0,02 0,24±0,04 <0,05 

Leptin(ng/ml) 2,39±0,069 2,69±0,09 <0,05 
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4.TARTIġMA ve SONUÇ 

Uzun yıllar boyunca D vitamininin sadece kalsiyum ve fosfor metabolizması 

ile iliĢkili olduğu, bu nedenle de sadece kemik mobilizasyonundan sorumlu olduğu 

düĢünülmekteydi. Son yıllarda yapılan çalıĢmalar vitamin D‟nin kemik 

metabolizması dıĢında birçok önemli fonksiyona sahip olduğunu ortaya koymaktadır. 

Günümüzde D vitamininin canlıların optimal sağlığı için gerekli olduğu bilinen bir 

gerçektir. D vitamininin birçok hastalığın geliĢmesini engellediği veya hastalığın 

seyrini hafiflettiği bilinmektedir. Epidemiyolojik ve deneysel çalıĢmalar D 

vitamininin birçok hastalıkla iliĢkili olduğunu ortaya koymaktadır. D3 vitamini 

eksikliğinin kemik geliĢimini engellediği, romatoidartrit, tip 1 diyabet, inflamatuar 

bağırsak hastalıkları (IBD), bulaĢıcı hastalıklar ve kanser gibi birçok kronik 

hastalığın riskini arttırdığı bildirilmektedir (Holick 2010, Wu ve Sun, 2011, Lu ve 

ark. 2012).  

Canlılar D vitamini gereksinimlerini iki temel yol ile sağlamaktadırlar. D 

vitamini direkt olarak besinlerle alınabildiği gibi, derinin güneĢ ıĢığına maruz 

bırakılması ile öncül moleküllerden de sentezlenebilmektedir (Holick 2005).  

Vitamin D‟nin aktif formu, biyolojik etkisini göstermek için vitamin D 

reseptörünü (VDR) aktive etmesinden dolayı vitamin D3 olarak kabul edilmektedir 

(Haussler 1998). VDR, kalsiyum ve fosfor metabolizmasından sorumlu dokular 

dıĢında organizmada birçok dokuda eksprese edilmektedir. Bu durum D vitamininin 

mineral metabolizması dıĢında birden fazla fizyolojik etkiye sahip olduğunu 

açıklamaktadır (Nagpal 2005). Birçok çalıĢma adipogenezis, dipogenesis ve enerji 

metabolizmasında rol oynadığını göstermektedir. D3 vitamininin preadiposit 

hücrelerin olgun adiposit hücrelere dönüĢümünü baskıladığı bildirilmektedir 

(Blumberg ve ark. 2006).  

Adipoz doku sadece enerjinin depo Ģeklini oluĢturmak amacı taĢımaz, aynı 

zamanda enerji homeostazının düzenlenmesi için endokrin bir organ olarak da iĢlev 

görmektedir. Adipositlerin, bir dizi sinyal etki göstererek, metabolizma, enerji alımı, 
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depolanması ve harcanmasını düzenlediği ve aynı zamanda insülin duyarlılığını 

etkilediği bildirilmektedir (Fruhbeck ve ark. 2001, Tilg ve Moschen 2006). 

Enerji homeostazında merkezi öneme sahip 16 kDa molekül ağırlığına sahip 

peptid yapılı olan adipoz doku tarafından salgılanan önemli bir molekül hormon 

leptin hormonudur (Zhang ve ark.1994 ). Leptin hipotalamustaki reseptörüne etki 

ederek, iĢtahı baskılar ve vücut yağ dokusu arttığı zaman enerji tüketimini arttırıcı 

yönde etki gösterir (Schwartz ve ark. 2000).  Vücut yağ oranı ile dolaĢımdaki leptin 

seviyesi arasında pozitif bir korelasyon bulunduğu bildirilmektedir (Mantrozos. 

1999). DolaĢımdaki yüksek leptin düzeyi, besin alımının baskılanması ve enerji 

tüketiminin artması için merkezi sinir sisteminin aĢırı derecede enerji biriktirdiği 

anlamına gelmektedir (Donato 2011).  

Leptin hormonu organizmada, serbest ve reseptöre bağlı olarak 

bulunmaktadır. Leptinin mide epitelyumu, plasenta, kas dokusu, beyin gibi çeĢitli 

dokulardan küçük miktarlarda eksprese edildiği bilinse de, baskın olarak adipoz 

dokudan sentezlendiği ve salgılandığı bilinmektedir. Plazma leptin seviyelerinin 

vücuttaki adipoz doku miktarıyla doğru orantılı olduğu, açlık sırasında hızla azaldığı 

ve postprandiyal dönemde arttığı bildirilmektedir. Leptin sadece enerji dengesi ve 

besin alımını düzenlemez, aynı zamanda metabolik ve nöroendokrin hormon olarak 

da etkili olduğu bildirilmektedir: Glukoz metabolizmasında ve bazı reprodüktif 

süreçlerde rol oynadığı, tiroid ve büyüme hormonu ile etkileĢtiği bildirilmektedir 

(McGregor ve ark. 1996). 

Bu çalıĢmada D vitamini içermeyen yem ile beslenen tavĢanlarda, serum 

leptin düzeyleri önemli derecede düĢük olduğu bulunmuĢtur. Bu sonuçlar, D 

vitaminin adipoz dokuda leptin ekspresyonunu indüklediğini bildiren çalıĢma ile 

uyum içindedir (Kong ve ark. 2013). Yapılan epidemiyolojik çalıĢmalar, D vitamini 

ile adipoz doku arasında ters bir iliĢkinin olduğunu göstermektedir (Heaney ve ark. 

2009).  

Leptinin enerji homeostazındaki önemi göz önünde bulundurulduğunda, 

vitamin D ile herhangi bir iliĢkisinin olup olmadığının belirlenmesi yönünde birçok 
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çalıĢma mevcuttur. Obez insanlarda, serum vitamin D ile leptin düzeyleri arasında bir 

korelasyon olduğu bildirilmektedir (Grethen ve ark. 2012). Bu çalıĢma, düĢük D 

vitaminine sahip bireylerde düĢük leptin seviyesini belirledikleri çalıĢmayla 

bulgularımız uyum göstermektedir.  

D vitamini eksikliği bulunan farelerde vücut ağırlığının ve toplam vücut yağ 

oranının azaldığı ve ağırlık kaybına uğrayan farelere dıĢarıdan D vitamini takviye 

edilmesiyle vücut ağırlıklarının normale döndüğü bildirilmektedir. Aynı çalıĢmada D 

vitamini yetersizliği olan farelerde beyaz yağ dokusu alanının, yeterli vitamin D alan 

farelere göre daha az olduğu bildirilmektedir (Maffei 1995).  BaĢka bir çalıĢmada, 

vitamin D eksikliğinin beyaz yağ dokuda leptin ekspresyonunu baskıladığı 

bildirilmektedir (Arita 2012).  

Deneysel olarak vitamin D eksikliğinin leptin düzeyini azalttığını 

belirlediğimiz bu çalıĢma, adipositlerde leptin sentezinin D vitamini ile regüle 

edildiğinin bildirildiği bir baĢka çalıĢma ile uyum göstermektedir (Wong ve ark. 

2009). Wong ve ark. (2009) çalıĢmasında D vitamini eksikliği bulunan farelere 

vitamin D takviye edilmesi ile adipoz dokuda leptin sentezinin arttığı ve leptin 

düzeylerinin vitamin D ile iliĢkisinin leptin gen ekspresyonu üzerinden yürüdüğü 

bildirilmektedir.  

ÇalıĢmamızdan elde ettiğimiz sonuçlar, Menendez ve ark. (2001) insan 

adipoz doku hücre kültürüne D vitamini ilave edilmesi ile leptin sentezinin 

baskılandığını gösterdikleri çalıĢma ile farklılık göstermektedir. Bu farklılığın hücre 

kültürü ile deney hayvanı uygulamalarının farklı sonuçlar verebilmesinden 

kaynaklanabileceği düĢünülmektedir. 

Leptinin enerji metabolizmasındaki önemi bilinmektedir. Son yıllarda yapılan 

çalıĢmalarda, obez insanlarda serum vitamin D ve leptin arasında negatif korelasyon 

olduğu rapor edilmiĢtir  (Grethen ve ark. 2012). Bu iliĢki, daha önce bahsedilen diğer 

çalıĢmalarla obezitede gözlenen düĢük D vitamini ve düĢük serum leptin düzeyi ile 

iliĢkilendirilmektedir. Obezlerde görülen D vitamini eksikliğinin vitaminin yağda 

çözünmesinin bir sonucu olarak artan yağ dokuda birikmesinden kaynaklı olabileceği 
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düĢünülmektedir (Worstman ve ark. 2000). D vitamininin obezlerde bu Ģekilde 

baskılanmasının leptin seviyesinde azalmaya yol açabileceği düĢünülmektedir.  

Vitamin D‟nin leptin üzerine etkisi henüz netlik kazanmamıĢtır. Serum leptin 

düzeyinin vücuttaki yağ oranı ile iliĢkili olduğu D vitamininin de bu durumu 

düzenlediği bilinmektedir. Ġlginç bir Ģekilde, leptinin vitamin D-1 hidroksilazı 

baskıladığı bildirilmektedir (Tsuji ve ark.2010). Bu durum, leptinin D vitaminin 

vücuttaki durumunu düzenlediğini göstermektedir. Ayrıca leptin ve D vitamini 

arasındaki iliĢkinin ileri çalıĢmalarla daha fazla aydınlatılabileceği görülmektedir.  

Büyüme hormonu reseptörünün endojen ligandı olarak keĢfedilen ghrelin 

hormonun enerji homeostazında önemli rol oynadığı bilinmektedir. Ghrelin düzeyi 

yemekten önce artarken, yemekten sonra azalmakta ve insüline ters bir etki 

göstermektedir (Tschop ve ark. 2000).  Ghrelinin enerji regülasyonundaki rolü leptin 

hormonunun tersi yönündedir.  

ÇalıĢmamızda D vitamini ilave edilmemiĢ yemle beslenen grupta ghrelin 

düzeyleri normal yem içeren gruba göre düĢük bulunmuĢtur.  

Literatürde, tavĢanlarda D vitamininin ghrelin üzerine etkisi veya D vitamini 

ile ghrelin arasındaki iliĢkiye rastlanılmamıĢtır. Bu çalıĢma ilk kez bu iliĢkinin 

incelenmiĢ olması açısından oldukça önemlidir. DüĢük ghrelin düzeyinin genellikle 

metabolik sendrom ile iliĢkili olduğu bildirilmektedir (Tschop ve ark. 2002). 

Pankreastan salgılanan ghrelin hormonunun, pankreas beta hücrelerini etkilediği ve 

bu nedenle de insülin sentezini baskıladığı bildirilmektedir (Wiedmer 2007). Yapılan 

bir çalıĢmada D vitamini ve açlık serum insülin konsantrasyonu arasında negatif bir 

korelasyon olduğu bildirilmektedir (Scragg 2004). Scragg ve ark. (2004)‟nın 

yaptıkları çalıĢmada D vitamini ilavesi ile serum ghrelin düzeyinin artması 

çalıĢmamızdaki D vitamini eksikliği olan gruptaki ghrelin düzeylerinin düĢük 

olmasını desteklemektedir. Bu durumun oluĢan insülin direncine bağlı olduğu 

bildirilmektedir (Scragg 2004).  

Hücre kültüründe gerçekleĢtirilen deneysel bir çalıĢmada, mide hücrelerinde 

D vitamini reseptörlerinin olduğu, D vitamini alınması sonucunda mide hücrelerinde 
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bulunan genlerin eksprese olduğu ve midenin hormon salınımının arttığı 

bildirilmektedir (Stump ve ark. 2008). 

Günümüzde leptin/ghrelin (L/G) oranı metabolik adaptasyonun ve ayrıca 

obezite tedavisinin baĢarı durumunun bir göstergesi olarak kullanılmaktadır 

(Labayen ve ark. 2011). Leptin ve ghrelin hormonları obezite ile 

iliĢkilendirilmektedir. Bu hormonlar vücudun açlık tokluk derecesini ve öğün 

süresini belirleyerek vücut ağırlığının kontrolünde önemli rol oynamaktadırlar. 

Leptin hormonu tokluk hissi uyandırarak yeme olayını sonlandırırken, ghrelin 

hormonu açlık hissi ile yeme ihtiyacının baĢlamasını sağlamaktadır.  

Vitamin D'nin yağ asidi oksidasyonu ve mitokondriyal metabolizmasında rol 

oynayan genleri düzenleyerek yağ oksidasyonunu arttırdığı ve böylece kilo alımını 

sınırladığı bilinmektedir. Obezite ile vitamin D arasında iliĢki olduğu birçok 

çalıĢmada belirlenmiĢtir (Stokic  2015). 

ÇalıĢmamızda vitamin D eklenmiĢ yemle beslenen tavĢanların serum ghrelin 

düzeylerinin D vitamini ilave edilmemiĢ yemle beslenen tavĢanlara göre önemli 

derecede yüksek bulunmasının nedeninin D vitamininin mide hücrelerini uyararak 

ghrelin hormonunun salgılanmasını arttırabileceği olarak düĢünülmektedir.  

Sonuç olarak, tavĢanlarda öncelikle D vitamini eksikliği oluĢturmak için D 

vitamini ilave edilmemiĢ yem ile en az 6 ay beslenmelerinin gerektiği, tavĢanlarda D 

vitamini eksikliğinin lipit metabolizması ve enerji dengesi, besin alımı, iĢtah 

mekanizmalarıyla ilgili leptin ve ghrelin hormonlarının düzeylerini düĢürdüğü 

belirlenmiĢtir. Bu mekanizmaların aydınlatılması için daha fazla çalıĢmaya ihtiyaç 

duyulacağı sonucuna varılmıĢtır.  
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