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Il
ONSOZ

Obez kisilerde zayif kisilere gore Ghrelin diizeyleri diistiktiir. Diyete bagh
kilo kayb1 dolasimdaki ghrelin diizeylerini artirir. Ghrelinin viicut agirhigi tizerindeki
rolliniin biiylik olasilikla insiilin diizenlemesi sonucu oldugu, yag kiitlesi veya yag
dagilimi ile degismedigi gosterilmistir. Obezite hormonu ghrelin diizeylerinin
azalmasiyla karakterizedir. Yag hiicreleri endokrinolojik olarak aktif hiicrelerdir ve
D vitamini reseptorii bulundururlar. Dolayisiyla yag dokusu aktif D vitamini ig¢in
hedef dokular arasindadir. D vitamini yetersizligi/eksikligi olan vakalarda viicut kitle
indeksi, olmayanlara gore yiikksek bulunmustur. Vitamin D seviyesi yiiksek olursa,
leptin hormonu sayesinde daha az yemek yenecegi i¢in obezite riski minimuma
inecektir. Vitamin D reseptdrleri yaklasik olarak 40 dokuda vardir. Yagda ¢oziinen
vitamin D’nin en Onemli etkisi kemik minerilizasyonu fosfor ve kalsiyum
metabolizmasi tizerinedir. Yeteri kadar D vitaminine sahip olan bir viicut beyine
doydum mesajini veren leptin hormonunu gonderir. Bu baglamda diisiik D vitamini
daha az leptin ve daha fazla aglik hissi demektir. D vitamini dogal gidalarda oldukca
az bulunur. Hem D2 hem de D3’iin gidalara takviye edilebilmesi miimkiin olmakla
beraber bir¢ok iilkede yeterli takviye saglanamamaktadir. Bu durumda, giines 15181
ile deride gergeklesen sentez, D vitamininin ana kaynagini olusturmaktadir. Cilt
rengi, derinin giinese maruz kaldigi siire, enlem, mevsim, giin i¢indeki saat, hava
durumu, hava kirliligi, giines kremi kullanimi, giyim tarzi ve yaslanma gibi faktorler
D vitamini sentezini etkilemektedir. Yeterli giinese maruziyet durumunda dahi,
yaglilarda, deride D vitamini sentezinin genclere oranla %75 daha az oldugu
bildirilmistir. Bu ¢alismanin amaci D vitamini eksikliginin leptin ve ghrelin

hormonlarinin diizeylerine etkisinin aragtirilmasidar.

Yiiksek lisans egitimim boyunca yardimlarini esirgemeyen, sabirla tezimi
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OZET

TAVSANLARDA D ViTAMINi EKSIKLiGiNIN GHRELIN ve LEPTIN
HORMONLARININ SALINIMI UZERINE ETKISI

D vitamini diger vitaminlerden farkli olarak viicutta sentezlenmekte ve
dolayisiyla hormon olarak kabul edilmektedir. Yeteri kadar D vitaminine sahip olan
bir viicut beyine doygunluk hissi veren leptin hormonunu goénderir. Bu nedenle
diisiik D vitamini daha az leptin ve daha fazla aclik hissi demektir. Yag hiicreleri
endokrinolojik olarak aktif hiicrelerdir ve D vitamini reseptorii bulundururlar.
Dolayistyla yag dokusu aktif D vitamini ig¢in hedef dokular arasindadir. Bu
calismanin amaci D vitamini eksikligi olusturulmus tavsanlarda leptin ve ghrelin
hormonlarinin diizeylerine etkisinin arastirilmasidir.

Calisma 16 adet Yeni Zelanda cinsi tavsan iizerinde gerceklestirilmistir. 15
giinlik adaptasyon donemini izleyerek her birinde 8'er tavsan olacak sekilde
olusturulan gruplara yem ve igme suyu ad libitum olarak verildi. Grup I’deki
tavsanlar normal pellet tavsan yemi ile grup II’deki tavsanlar D vitamini ilave
edilmemis pellet yem ile 24 hafta siiresince beslendi.

Serum leptin, ghrelin ve D vitamini diizeyleri ticari kit kullanilarak ELISA
yontemiyle belirlendi. Serum D vitamini diizeyi D vitamini eksik olan grupta, diger
gruba gore onemli derecede diisiik (p<0.005) tespit edildi. Serum ghrelin ve leptin
diizeyleri de D vitamini eksik grupta diger gruba gdre Onemli derecede diisiik
(p<0.05) bulundu.

Sonug olarak tavsanlarda D vitamini eksikligi olusturmak i¢in D vitamini
ilave edilmemis tavsan yemi ile en az 6 ay beslemenin gerektigi, tavsanlarda D
vitamini eksikliginin lipit metabolizmasi, enerji dengesi, besin alimi ve istah
mekanizmalartyla ilgili leptin ve ghrelin hormonlarinin diizeylerini diistirdiigi
belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: D vitamini eksikligi, Ghrelin, Leptin, Tavsan.
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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
Il 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.GIRIS ve GENEL BIiLGILER
1.1.Ghrelin Hakkinda Genel Bilgiler

Wren ve ark. (2000) tarafindan ilk kez istah hormonu (appetite hormone)
olarak adlandirilan Ghrelin, 1999 yilinda Japon bilim adami Kojima ve ark. (1999)
tarafindan fare midesinde kesfedilmistir. Ghrelin kesfedilmeden 6nce Davis ve ark.
(1954) tarafindan midede X/A benzeri hiicreler kesfedilmistir. Bu hiicrelerdeki
graniillerin ne yaptigr belirlenememistir. 1976 yilinda Bowers ve ark.(1980)
tarafindan in vitro sartlarda metenkefalin opiyati olan bir sentetik peptit anologu
bulunmustur. Bu madde biiyiime hormonu salinimina neden oldugundan ‘Growth
Hormone Secretory’ (GHS) diye adlandirilmigtir. GHS hipofizi direkt olarak
etkilemektedir (Kojima ve ark. 2005). Biiyiime faktorii salici peptid-6 (GHRP-6)
1984°te bulunmustur. GHRP-6’nin aktif oldugu yapilan ¢alismalarla kanitlanmigtir
(Smith ve ark. 1993). Bu ve diger non-peptid maddelerin viicuda verildiginde
bliyime hormonu (GH) salmimint arttirdiklart goriilmis, etki mekanizmalari
arastirilmig ve biiyiime hormonu salgilatict hormon (GHRH)’un hipofiz bezini

uyararak GH salinimini arttirdigi kanitlanmistir (Korbonits ve ark. 2004).

28 aminoasitten olusan bu hormon ilk olarak midenin fundus kisminda
bulunmakla birlikte giiniimiizde birgok dokudan izole edilmektedir (Kojima ve ark.
1999). Hipotalamus, hipofiz, tiikriik bezi, ince barsak, tiroid bezi, bobrekler, kalp,
pankreasin alfa, beta ve epsilon hiicreleri, santral sinir sistemi, akciger, plasenta,
gonadlar, immun sistem, meme ve dislerde sentezlendigi bildirilmektedir (Aydin ve
ark. 2006).

Ancak son zamanlarda istah arttirici etkileri ve viicut agirhigi iizerindeki

etkileri dikkat cekmektedir (Aydin ve ark. 2007).
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Sekil 1. GHS ve Ghrelinin Hiicre igi Sinyal Iletisi (Iyidogan, 2007).

Ghrelin kesfedilmeden 6nce 1996 yilinda reseptorii (GHS-R) kesfedilerek G
protein ailesine ait oldugu belirlenmistir. Bu reseptoriin bulunmasindan sonra

endojen ligandi1 olan ghrelin bulunmustur (McKee ve ark.1997).

Ghrelinin yarilanma siiresi 15-20 dakikadir. N-terminal ucundaki 3.
aminoaside’e bir yag asidi baglanarak aktif (acillenmis ghrelin=aGAH) hale gelir.
Yag asidi baglanmamis ghrelin (desagile ghrelin=dGAH) ise aktif degildir. Kan
dolasimindaki ghrelinin %80-90°1 aktif degildir. Viicuda alinan orta zincirli yag
asitleri ghrelinin acillenmesinde kullanilmaktadir (Kaiya ve ark. 2007). Ghrelin
midenin oksintik mukozasindaki endokrin fonksiyonlara sahip X/A hiicreleri

tarafindan tretilmektedir (Date ve ark. 2000).

Ghrelin mRNA diizeyi en fazla mide fundusunda bulunmus olup, bunu

sirastyla jejenum, duodenum, mide antrumu, akciger, pankreas dokusu, vendz sistem,



safra kesesi, lenf nodu, yemek borusu, sol kolon, yanak, hipofiz, meme, bobrek,
ovaryum, prostat, sag kolon, ileum, karaciger, dalak, fallop tiipleri, lenfositler, testis,
yag dokusu, plasenta, adrenal bez, kas, mesane, kalp atriumu, tiroid, miyokardiyum

ve deri izlemektedir (Gnanapvan ve ark. 2002).

Ghrelin ismi Hint-Avrupa dillerinde biiyiime anlamina gelen ‘grow’ ve
salgilama anlaminda kullanilan ’relin’ kelimelerinin birlesmesiyle olusmustur.
Kesfinden bu yana Ghr, G-HH, Ghrl gibi bir ¢ok kisaltma kullanilmistir. Daha sonra
bu kisaltma karigikligi ‘Ghrelin Appetite Hormone’ kelimelerinin bas harfleri olan

GAH kisaltmasinin kullanilmasina karar verilerek ¢oztilmiistiir.
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Sekil 2. Ghrelin Reseptdrii (Iyidogan, 2007).

1.1.1.Yap1 ve Dokulardaki Dagilim

Ghrelin 28 amino asitten olusan bir polipeptiddir. Molekiiler agirligr yaklagik
olarak 3300 Da olan memeli ghrelinleri tamamen birbirine benzer olmayip insan
ghrelini N-terminal ucundaki ii¢lincii aminoasid olan serine bagli oktanil grubu

denilen sekiz karbonlu bir yag asidi icermektedir. Fare ghrelini ayni yapiya sahip
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olup insanda da 117 aminoasitten meydana gelir. Kendisine yag asidi baglanmasi
sonucu olusan aktif ghrelin, reseptoriine baglanarak etkilerini gerceklestirir. Ghrelin
kan-beyin bariyerini de gegebilmektedir. Agillenmis ghrelinin nasil desagil ghrelin

sekline doniistligli heniiz bilinmemektedir (Kojima ve ark. 1999).

insan

SlganK
NH=G/ SIS FILFPHQR 4

Vv
RQQ
KIE'S KKPPAKL®QPR=COOH

[l
O

T
T

T
T

I I
> I T

T I

T

N-oktanoik asit

Sekil 3. Agillenmis Ghrelinin Insan ve Rattaki Aminoasit Dizilimi (Iyidogan, 2007).

Ghrelin 6ncelikle midenin fundusunda oksintik bezde bulunmaktadir. Mide
fundusunda ghrelin igeren hiicreler pilordan daha fazladir. Ghrelin, mukozal
epitelyumda ayr1 bir endokrin hiicre tarafindan salgilanir (Aydin ve ark. 2006).
Dolasimdaki ghrelinin %30 kadar1 gastrointestinal kaynaklidir. Barsaklarda ise

duodenumdan kolona ilerledik¢e ghrelin konsantrasyonu azalir (Ariyasu ve ark.
2001).
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Sekil 4.Ghrelin Sentezi (Iyidogan, 2007).

Oksintik mukozada dort tip endokrin hiicre belirlenmistir. Bunlar;
enterechromaffin (EC), enterechromaffin benzeri (ECL), delta (D) ve X/A benzeri
hiicrelerdir. X/A benzeri hiicrelerde ghrelin salgilanir (Davis ve ark. 1954).

Santral sinir sisteminde ghrelinin mRNA’s1t ve immunoreaktif peptid
seviyeleri distiktiir. Hipotalamusta ghrelin peptidi expresyonu oldugu gosterilmistir.
Hipotalamik arkuat niikleusta ghrelin sentezlenir. Lateral hipotalamusta, ventro
mediyal niikleusta, dorso mediyal niikleusta, paraventrikiiler niikleusta, {igiincii
ventrikiiliin ependimal tabakasindaki ¢ekirdekler arasi boslukta ghreline rastlanmistir
(Mithcell ve ark.2006). Ayrica striaterminaliste, amygdalada, talamus ve habenulanin
niikleusunda da ghrelin bulunmustur. Hipotalamusta ghrelin pozitif noronlarin sayisi

diisiiktiir (Kojima ve ark.1999).

Kalp ventrikiiliinde ghrelin reseptorii bulunmustur. Degisik tiimorlerde de
ghrelin bulundugu bildirilmektedir. Mide disindaki dokularda ve tiimdrlerdeki
ghrelin miktarlart mideden daha azdir. Bu dokularda ghrelinin fizyolojik rolii heniiz
bilinmemektedir (Shimizu ve ark. 2003). Rat pankreasinda agillenmis ve

acillenmemis ghrelinin bulundugu saptanmistir. Pankreasin alfa ve beta hiicrelerinde



de ghrelin saptanmistir. Langerhans adaciginda da epsilon hiicrelerinde
bulunmaktadir. Pankreasta ghrelinin bu hiicrelerde veya heniiz kesfedilmemis
hiicrelerde iiretiliyor olabilecegi diisiiniilmektedir. Ghrelin kan-beyin bariyerini

gecebilmektedir (Wierup ve ark. 2004).

Ghrelin mRNA’s1 bobrekte 6zellikle glomerulusta kesfedilmis olup ghrelin
intersitisyal leyding hiicreleri ve sertoli hiicrelerinde de goriilmiistiir (Gaytan 2004).
Kondrositlerde sentez ve sekresyonu gosterilmis olup ayrica tiikriikk bezinde, diste,

memede ve anne siitiinde bulunmaktadir (Groschl ve ark. 2005).
1.1.2. Bashca Etkileri
1.1.2.1.Fizyolojik Etkileri

Ghrelin  hormonunun, (GH), istah, uyku, gastrik asit sekresyonu,
adrenokortikotropik hormon (ACTH), prolaktin salinimi, gastrik motilite, hiicre
proliferasyonu, kalp ve damar, karbonhidrat metabolizmasi ve pankreas gibi
organizmada ¢ok cesitli sistemler lizerinde etkili oldugu belirtilmis olup bu etkilerini

alt bagliklar halinde asagidaki gibi siralayabiliriz.
1.1.2.2.1stah Uzerine EtKisi

Yemek yemek yasamak icin vazgecilmeyen bir ihtiyag oldugundan istahin
beyin tarafindan kontrol edildigi diisiiniilmektedir. Ghrelinin istah {izerine pozitif
etkileri vardir (Druce ve ark.2003). Ghrelinin istah {izerindeki etkisi GH’den
bagimsizdir. Ghrelin hipotalamusta istah iizerine etkisini ii¢ yolla yapar; 1)-Midede
sentezlenerek kan yoluyla arkuat niikleusa ulasir ve kan-beyin bariyerini aktif
transport ile gegerek istahi etkiler. 2)-Periferden salgilanan ghrelin vagal afferent
sinir uglarini uyarir ve bu da GHS-R ekspresyonuna neden olarak vagal etkilerle
niikleus tractusa ulasarak hipotalamusu etkiler. 3)-Ghrelin hipotalamusta lokal olarak
sentezlenerek arkuat niikleusta bulunan noropeptid Y/A, Agouti-related peptide
(NPY/AGRP) ve diger hiicreleri uyarir (Morton ve ark. 2001).
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Sekil 5. Ghrelinin Organizmadaki Baslica Etkileri (Iyidogan, 2007).

Ghrelin iireten noronlar hipotalamusta ARC bolgesinde bulunmus olup bu
bolgeye leptin de etki eder. Intraserebroventrikiiler ghrelin uygulamasmin ARC’de
NPY ve AGRP mRNA seviyelerini artirdig1 ve periferal ghrelin uygulamasinin ise

hipotalamik noronlar1 ve gida alinimim stimule ettigi bildirilmistir (Ruter ve ark.

2003).

Ghrelin beden kitle indeksi ile ters iligkilidir. Ornegin anoreksiyal hastalarda,
kansere bagli istahsi1zlig1 olanlarda, kardiyak problemi olanlarda, ¢dlyak hastaliginda
ghrelin seviyeleri yiikselir (Peracchi ve ark. 2003). Colyak hastaliginda gluten
kisitlamas1 yapildigi zaman ghrelin seviyeleri normale doner. Bu tip hastalarda

ghrelinin istah agic1 olarak kullanilabilecegi ileri siiriilmektir (Ozkaya ve ark.2007).
1.1.2.3.Uyku Uzerine Etkisi

Uykuyu artirdigr diisiiniilmekle birlikte bu etkisi kesin degildir. Beden kitle
indeksinden bagimsiz olarak tikayict uyku apnesi olan hastalarda ghrelin

seviyelerinin arttig1 bildirilmistir (Harsch ve ark. 2003). Baska ¢alismada ise ghrelin



seviyesinin degismedigi rapor edilmistir (Ciftci ve ark. 2005). Diger bir arastirmada
ise insanlara ghrelin verilmesinin gece uykusunu diizenledigi bulunmustur (Aydin ve
ark.2006).

1.1.2.4.Biiyiime Hormonu Salinimina EtKisi

Ghrelinin kesfinden sonraki yillarda Biiylime hormonu salgilatict bir hormon
oldugu diisiiniilmiistiir. GH iki yolla salinir. Birincisinde biiylime hormonu salgilatici
hormon (GHRH) hipofiz igine bu hormona ait reseptoér araciligiyla (GHRH-R)
girerek intraseliiler seviyesini artirir ve biiyiime hormonu salimimini uyarir.
Ikincisinde biiyiime hormonu salgilatict (GHS) ya da ghrelin hipofiz membraninda
bulunan biiylime hormonu salgilatict reseptdr (GHS-R) araciligi ile hipofiz icine
girer ve fosfolipaz C aktivasyonu sonucu intraselliiler Ca*? iyon konsantrasyonunu
arttirarak biiylime hormonu salinimini arttirir. Ghrelin GH salinimini in vitro ve in

Vvivo sartlarda doz bagimli olarak arttirmistir (Aydin ve ark. 2007).

Insan ve kopeklerde ghrelinin intravendz verilmesi biiyiime hormonu
salgilanmasini uyarir. Ghrelin, GHRH salinimimi arttirir, somatostadin salinimini
azaltir. Ghrelin diger canlilardaki GH salinimin1 da artirmaktadir (Kaiya ve ark.

2007).

Ghrelin ve  GHRH’nin birlikte verilmesi sinerjik olarak GH salinimini
arttirmaktadir. Ghrelin GH salgilatic1 etkisi ile vagus siniri arasinda da bir baglanti
vardir. Cilinkii vagus siniri kesildiginde ghrelin verilse bile GH salinimi1 azalmaktadir

(Date ve ark. 2002).

Biiytime hormonu eksikligi olan hastalara GH verilmesi gecici olarak ghrelin
seviyelerini diigiiriir. Ayrica uzun siireli GH uygulanmasi da ghrelin seviyesini
diistirmekte ya da etkisiz kalmaktadir. Bu sonucun total veya bdlgesel yaglanma veya

insiilin direnci ile ilgili olabilecegi diistiniilmektedir (Aydin ve ark. 2006).
1.1.2.5.Kardiovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Kalp ve aortta ghrelin mRNA’s1 gosterilmis olup, insanlara ghrelin enjekte

edilmesi arterial kan basincini degistirmeden kalp atim hizinin diismesine sebep olur



(Nagaya ve ark. 2001). Ghrelin verilmesi sol ventrikiil atim hacminde yiikselmeye
neden olmaktadir. Ghrelin arterlerdeki endotelin-1’in vazokontriksiyon etkisini

ortadan kaldirir (Nagaya ve ark. 2003).

Kronik kalp yetmezligi olan hastalarda ghrelin verilmesi vaskiiler direnci
diistirmiis ve kardiak outputu arttirmistir. Ratlarda ghrelin verilmesi kalp yapisint ve
fonksiyonunu iyilestirmistir ve kardiyak kaseksiyi engellemistir. Ghrelinin kalbi ve

damarlar1 koruyucu etkiye sahip oldugu bildirilmektedir (Chang ve ark. 2004).
1.1.2.6.Karbonhidrat Metabolizmas1 Uzerine Etkisi

Insanlarda ghrelin uygulamasi insiilin saliimin azaltir (Broglio ve ark. 2001).
Ghrelinin GH salmimini arttirmast sonucu insiilin direnci, glikogenezis ve
dolagimdaki glukoz diizeyi artar (Muller ve ark. 2001). Ghrelinin pankreasin
langerhans adasi1 o hiicrelerinde glukagonla birlikte yerlesik oldugu gosterilir.
Sitozolik serbest Ca*? konsantrasyonunu arttirarak insiilin sekresyonunu stimule eder

(Date ve ark. 2002).
1.1.2.7.Yag Dokusu Uzerine Etkileri

Ghrelin seviyeleri obez kisilerde diisliktlir. Beslenmeye bagli kilo kaybi
ghrelin seviyelerini arttirir. Ghrelinin viicut agirh@ina etkisinin total viicut yagina ya
da bolgesel yaglanmaya degil, insiilin diizenlenmesine baglh oldugu gosterilmistir

(Purnell ve ark. 2003).

Obez kisilerde GH ve ghrelin seviyeleri disiiktiir ancak, bu iki parametre
arasindaki belirleyici etki heniliz bulunamamigtir. Ghrelinin intra vendz verilmesi
aclik hissini uyarir. Ghrelinin bloke edilmesi obezite tedavisinde kullanilabilir.
Ghrelin iiretemeyen farelerin beslenme davranislarinda degisiklik gozlenmistir. Bu
fareler igin asilar {tretilmistir ve basartyla uygulanarak kilolar1 kontrol altina
alinmistir. Kilo kontroliinde ilerde bu asilar kullanilabilir. Ancak istah bir¢ok faktor
tarafindan kontrol edilmektedir (Ozkaya ve ark. 2004).
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1.1.2.8.Barsak Sistemine Etkisi

Ghrelin ilk defa mide dokusunda kesfedilmis ve daha sonra istah iizerindeki
etkileri ortaya ¢ikmustir. Intravendz ghrelin uygulanmasinda doza bagimli olarak
gastrik asit salgisin1 ve gastrik hareketliligi arttirdig1 kesfedilmistir (Dornonville ve
ark. 2004). Ghrelinin serebroventikiiler uygulanmasi da gastrik asit salgisini arttirir
(Date ve ark. 2001). Ghrelin gelecekte gastrik ileus tedavisinde kullanilabilir (Trudel
ve ark. 2002).Yapilan bir ¢alismada Helicobacter pylori enfeksiyonlarinda ghrelin
seviyesinin arttigr bulunmustur (Abiko ve ark. 2005). Baska bir c¢alismada ise
azaldig1 belirtilmistir (Salles ve ark. 2006). Helicobacter pylori eradikasyonundan
sonra bazi hastalarda ghrelin seviyesi artarken bazi hastalarda azaldigi belirtilmistir

(Osawa ve ark. 2006).
1.1.2.9.Kemik ve Dis Dokusuna Etkisi

Ghrelin ratlarda osteoblastlarin  proliferasyonunu ve farklilasmasini
uyarmaktadir. Canlilarda yapilan gastrektomi operasyonu kemik kiitlesinde azalmaya
neden olmaktadir (Ahnfelt-Ronne 2001, Fukushima 2005). Bu durum gastrektomi ile
mide fundusu ¢ikarilan canlilarda ghrelin satiirasyonunda azalmaya neden
olabilecegi belirtilmistir. Dislerdeki ghrelinin dis dokusunun yenilenmesine ve
diglerin gelisim evresinde olusumuna katki yaptigi diisiiniilmiistir (Aydin ve ark.
2007). Ghrelinin kemik doku {izerine dogrudan etki ettiginden osteoporozis

tedavisinde kullanilabilirligi belirtilmektedir (Fukushima ve ark. 2005).
1.1.2.10.Leptin Uzerine Etkisi

Leptin hematopoetik sitokinlerin yapisina benzemektedir, 4 alfa sarmal yap1
ve Cys 96-Cys 146 arasinda bir distilfit bag igermektedir. Leptin beyaz ve kahverengi
yag dokusu hipotalamus, pitiuter bez gibi bircok dokudan sentezlenmektedir. Ghrelin
ve leptin feedback mekanizmas: ile birbirlerini etkilemektedirler. Bu iki hormonun
seviyeleri aclik-tokluk, glukoz, insiilin, barsak hormonlari, parasempatik aktivite, yas,
gebelik, cinsiyet, obezite, polikistik over sendromu ve enerji gibi faktorlere bagh

olarak ayarlanmaktadir (Correia ve ark.2001).



11

1.1.2.11.0bestatin Uzerine EtKisi

Obestatin yeni kesfedilen bir hormon olup heniiz etkileri tam olarak
bilinmemektedir. Ghrelin ile ayn1 gen tarafindan kodlanmaktadir (Zhang ve ark.

2005). Etkilerinin sunlar oldugu ileri siiriilmektedir:

a) Obestatin ghreline zit etki gostermektedir. Ghrelin beslenmeyi uyarirken
obestatin beslenmeyi inhibe eder.

b) Ratlarda obestatinin tekrarlanmis sistemik enjeksiyonu beslenmeyi inhibe
etmektedir.

c) Etkisini hiicrelerdeki siklik adenozin monofosfat miktarini arttirarak

gostermektedir.
1.1.2.12.Diger Endokrin Etkileri

Ghrelin uygulamas: biiyiime hormonu salinimini artirmakta, dolayisiyla da
(ACTH), prolaktin ve kortizol seviyelerini de hafif miktarda artirmaktadir; fakat
folikiil stimulan hormon (FSH), luteinlestirici hormon (LH), tiroid stimulan hormon
(TSH) seviyelerinde bir degisiklik yapmaz (Arvat ve ark. 2001). Ancak
hipertiroidide azalirken hipotiroidide artmaktadir (Riis ve ark. 2003). Ghrelinin tiroid
tizerine direkt inhibitor etkisi vardir. Biiyiime hormonu salgilatict hormonla (GHRH)
birlikte verilmesi sinerjik etki olusturmaktadir (Hataya ve ark. 2001). Menapoz
oncesinde olan ve diyabet olmayan kadinlarda yapilan bir ¢alismada ghrelin ile
insiilin direnci arasinda negatif bir iliski bulunmustur (Poykko ve ark. 2003). Gebe
kadinlarda yapilan bir ¢aligma beden kitle indeksinden bagimsiz olarak yiiksek
tansiyonla birlikte diisiik ghrelin seviyesi oldugunu gostermistir (Makino ve ark.
2002). Biiylime hormonu ve kanser arasinda bir baglant1 oldugu ortaya konmustur.
Ghrelin de biiylime hormonu salgilattigina gore ghrelin ile kanser arasinda da bir
iliski olmas1 muhtemeldir. Alkol kullanimina bagli olmayan yagli karacigerde insiilin
direnci ve diisiik ghrelin seviyeleri gozlenmistir. Sirozlu hastalarda ise ghrelin

seviyeleri yiikselmektedir (Ataseven ve ark. 2006).
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Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda ve diyaliz hastalarinda ghrelin
miktar1 oldukga yiiksek olup, bu artis fonksiyonunu yitiren bobreklerin ghrelini yikip

atamamasina bagli oldugu disiiniilmiistiir (Yoshimoto ve ark. 2002).
1.2.Leptin Hakkinda Genel Bilgiler

Yunanca ince zayif anlamina gelen “’leptos’” kelimesinden tiiretilen yag doku
kokenli hormon leptin, ilk kez 1994 yilinda Zhang isimli arastirmaci tarafindan
tanimlanmis olup enerji dengesi ve viicut agirliginin korunmasinda etkili, 167
aminoasit iceren hormonal protein Uriiniidiir (Zhang ve ark. 1994). Viicutta bir¢ok
alanda fonksiyon gordiigii tespit edilen leptin hormonunun molekiiler agirligi 16
kilodaltondur. Tek zincirli ve polipeptid yapiya sahip bir hormondur (Christos ve
Mantzoros 1999; Meier ve Gressner 2004). Leptinin sentezi, salgilanmasi, resptorleri
ve etkileri {izerine yapilan calismalarda istah, aglik, enerji harcanmasinin
diizenlenmesi, besinlerin dokular ve viicut yapilar1 arasinda dagilimi, baz1 hormonlar
ve reprodiiksiyon {izerinde etkili oldugunu gostermistir (Bocquier ve ark. 1998,
Delavaud ve ark. 2002, Ren ve ark. 2002, Towhidi ve ark. 2002, Kii¢iikkurt 2007,
Kiigtikkurt ve ark. 2013).

Yapilan ilk calismalarda leptinin sadece beyaz yag dokusundan sentezlendigi
digiiniiliirken, daha sonraki ¢aligmalarla leptinin kahverengi yag dokusu,
hipotalamus, pituiter bez, gastrik epitelyum, iskelet kasi gibi bircok dokudan da
sentezlendigi gosterilmistir (Ahima ve Flier 2000). Leptin diizeyinin ana belirleyicisi
viicut yag kitlesi ve viicut kitle indeksi (VKI) olsa da, bircok faktdr leptin saliniminin
diizenlenmesinde rol almaktadir. Bu faktorlerden insulin, glukokortikoidler ve
prolaktin leptin sentezini stimiile ederken, NPY, tiroid hormonlari, biiylime hormonu,
somatostatin, serbest yag asitleri, uzun siire soguga maruz kalma ve katekolaminler
leptin iizerinde inhibitor etki gosterirler (Slieker ve ark 1996, Florkowski ve ark.

1996, Escobar-Morreale ve ark. 1997, Gualillo ve ark. 1999).
1.2.1.Yapis1

NMR (niikleer manyetik rezonans) arastirmalariyla sitokin ailesine benzeyen

leptin hormonunun yapist 4’1ii sarmal bir yapidadir. Insan leptin proteininin bir
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mutant formunun (E-100) kristal yapi analizi ile leptin hormonunun 4’lii heliks
yapiya sahip ve uzun zincirli sitokinlere benzerligi onaylanmistir. iki uzun ¢arpraz
bagla baglanarak dort antiparalel heliks ve sola doniislii helikste yer alan kisa bir
ilmek (loop) igermektedir. Leptin hormonu beyaz adipoz dokuda ve ¢ok az miktarda
kahverengi adipoz dokuda iiretilmesinin yaninda, mide, karaciger, meme dokusu,

kemik iligi, barsak, ovaryum, testisler, iskelet kasi, mide fundusunda da salinir.

Kanda serbest ve proteine bagl olarak bulunan leptin aktivitesinden serbest
formu sorumludur. Obez bireylerde serumdaki leptinin biiyiikk bir kismi serbest

formdadir.

Leptin hormonu kemirgenlerde yaklasik olarak 85, 176 ve 240 kilodalton
olmak {izere 3, insanlarda yaklasik 176 ve 240 kilodalton olmak {izere 2 serum
makromolekiiliine baglandig1 tespit edilmistir. Arastirmalarda 80 ya da 100
kilodalton molekiiler agirlikta baglayici proteinler de bulunmustur. Leptinde

baglayici protein, leptinin yar1 dmriinii ve biyolojik aktivitesini diizenler.

Leptinin dolasimdaki yar1 omrii insanlarda yaklasik 25-30 dakika arasi,
sicanda 3-10 dakika arasi, farelerde ise 1-3 saat arasindadir. Leptin biiyiik 6l¢iide
bobrekler tarafindan ve karaciger gibi diger i¢ organlar tarafindan atilir. Gliniin farkl
zamanlarinda leptinin seviyelerini belirlemek i¢in yapilan ¢alismalarda degiskenlik
gosterdigi tespit edilmistir. Yapilan bir ¢alismada, leptin seviyelerinin 6gleden sonra
yiikselmeye basladig1 ve gece yarisindan sonra pik yapip sabahin erken saatlerine
dogru en alt seviyelere indigi bildirilirken, baska bir calismada ise, gece en yiiksek,
gece yarist ile sabah erken saatleri arasinda pik, Ogleden sonra ise en diisiik
seviyelere inmekte oldugu bildirilmistir. Leptinin gece saatlerinde istah azaltici etkisi
oldugu, geceleyin artmasinin giin boyunca devam eden gida alim1 ve hiperinsiilinemi

etkisi ile olabilecegi belirtilmektedir (Conba ve ark. 2004).
1.2.2.Genel Metabolik Etkileri

Leptin, metabolik etkilerinin ¢ogunu merkezi sinir sisteminde ve periferik
dokularda (akciger, bobrek, karaciger, kalp, pankreasin endokrin kisminda, adrenal

bezler, uterus, ovaryum, testis, hematopoietik hiicreler, iskelet kasi vb.) bulunan
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reseptorlerle etkileserek gosterir. Asil etki alan1 hipotalamus olan leptinin; istah,
cinsel gelisim, metabolizmanin diizenlenmesi ve biiyiimenin kontrolii ile iligkili
bir¢ok fizyolojik olayda rol oynamaktadir. Leptinin, reseptoriiyle etkilestikten sonra
viicut agirligi ve enerji tiikketiminin kontrolii gibi karmasik bir yanit1 uyardigi, ayrica
tireme ve noroendokrin sinyal olusumunda da onemli rol oynadigi bulunmustur.
Kardiovaskiiler ve iiriner sistemin ¢alismasina katilan leptin, homeostazisin
sirdiiriilmesinde 6nemli fonksiyonunun olmasinin yani sira, insanlarda yiyecek alimi
ve obezitede, enerji dengesinin diizenlenmesinde, pubertenin baslangicinin
kontroliinde, hipotalamikhipofizer fonksiyonlarin regiilasyonunda ve insiilin

direncinde 6nemli islevlere sahip oldugu tespit edilmistir.

Leptin, gida alimi, enerji harcanmasi, termogenezis, kardiovaskiiler,
noroendokrin; biiylime hormonu, tiroid ve adrenal sistem, immun fonksiyonlarin
diizenlenmesi iizerine hem merkezi hem de periferal olarak etki eder. Ayrica,
reprodiiktif sistem, hematopoez, sempatik sinir sistemi aktivasyonu, gastrointestinal
fonksiyonlarin  diizenlenmesi, anjiogenez ve osteogenezis, karbonhidrat-yag
depolanmasi ve metabolizmasinda da 6nemli metabolik roliiniin oldugu bildirilir.
Leptin immun fonksiyonun diizenlenmesi ile de ilgilidir. Leptinin 16kosit sentezi
tizerine stimiile edici etkisinin yani sira, eritropoietinin eritrositler tizerindeki uyarici
etkisini kuvvetlendirir. Bakteriyel antijenlere benzer sekilde leptin, makrofajlar1 da
aktive eder, makrofajlarin fagositik aktivitelerini artirir ve makrofajlardan
proinflamatuvar ve anti-inflamatuvar sitokinlerin sekresyonunu uyarir. Leptin
diizeyini belirleyen faktorlerden birisi de cinsiyettir. Viicut kitle indeksi, viicut yag
orani, total yag dokusu kitlesi, deri kalinlig1 ve yasa bagli olarak kadinlardaki leptin
diizeyi erkeklerden daha fazladir. Kadinlarda yag oraniin fazla ve dagiliminin farklh
olmasi nedeniyle leptin kan seviyelerinin daha yiiksek olmasimnin yaninda erkeklerde
de testosteronun leptin seviyesini baskilamasi bu durumda rol oynayan bir faktordiir.
Leptinin asir1 yag deposunun bir diizenleyicisi olmas1 disinda kotli beslenmeye karsi
hayvanlarin adaptasyonunda onemli bir rol oynadigi bildirilir. Yetersiz beslenen
hayvanlarda plazma leptin diizeyinde hizli azalma, reprodiiksiyonda kesilme, tiroid
aktivitesi, enerji harcanmasinda ve protein sentezinde azalma goriiliir (Conba ve ark.

2004, Kahraman ve Sahinduran 2016).
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1.2.3.Viicut Agirhig Uzerine Etkisi

Viicut agirligi, leptin salgilanmasini diizenleyen en oOnemli faktordiir.
Ozellikle, yag ve viicut kitle indeksine gore yag dokusunun toplam kiitlesi ve serum
leptin diizeyleri arasinda dogru orant1 vardir. Yani viicut agirhi§inin leptin taratindan
diizenlendigi ileri siiriilmistiir. Viicut agirligi dengesinin hipotalamus ve perifer doku
arasindaki bir dizi etkilesime neden olan leptin aracilign ile saglandig
bildirilmektedir.

Leptin beyaz adipoz dokuda sentezlenip kan dolasimina salindiktan sonra
beyne taginmaktadir. Metabolizmada temel olarak besin aliminda azalma ve enerji
tilketiminde artisa sebep olmaktadir. Hayvanlarda doza bagli olarak yapilan leptin
tedavisi besin alimina, istaha ve viicut agirhginda azalmaya, yag depolarinda kayba
ve enerji metabolizmasinda artmaya yol agmaktadir. Leptinin tiim bu metabolik
etkileri santral yolla olmaktadir. Dogrudan periferik etkileri olmasma ragmen,
salgilanan leptin etkisini temel olarak beyin i¢inde gosterir. Kisa leptin reseptorii
araciligi (Ob-Ra) ile kan-beyin bariyerinden (KBB) geg¢isini takiben, leptin uzun
reseptor izoformuna (Ob-Rb) baglanarak hipotalamik alana ulasir. Spesifik bir sinyal
akisini takiben leptin bir¢ok oreksijenik (gida alimini arttiran) noropeptidi inhibe
eder, ayrica birgok anoreksijenik (gida alimini azaltan) peptidin etkisini ise artirir. Bu
sekilde besin alimi ve viicut agirligimi azaltict etkisini olusturur ve yag
oksidasyonunu, enerji sarfin1 arttirir, yani viicut yagmi azaltir. Yag depolarinin
azalistyla birlikte leptin azalarak, istah1 ve beraberinde besin alimii artirir. Leptin
diizeyinin diismesi ile gida alimimi artarken, enerji harcanmasi azalir. Yag
depolarinin artist leptini arttirarak istahi keser ve bu yolla besin alinimi azalmis olur.
Leptinin artis1 negatif enerji dengesi ile sonuglanirken, enerji harcanmasi besin
alinmasim geger. Kemiricilerde kanda leptinin yliksek degerleri, viicut yaginin biiyiik
miktarlarinin gostergesidir. Gida aliniminin azalmasi ve enerji tiikketimi artis1 yoluyla
vicut agirlhigr azalir. Disiik leptin diizeyleri, kiigiik enerji stoklarinin belirtecidir.
Enerji harcanmasi azalarak gida alinimi artar. Viicut enerji dengesinin koordinasyonu
hem akut (insiilin, katekolaminler) ve kronik (homeoretik) sinyallere karsi yaniti,
hem de enerji alimi ve harcanmasinin karmasik diizenlenmesini igerir. Kronik

sinyaller, fizyolojik (gebelik) ve besinsel durumdaki (aclik) degisiklikler veya
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hastaliklara (6rnegin; yangi, kaseksi) kars1 yanit nedeniyle olusan enerji talebinin bir
etkisidir. Leptin ve leptin eksikliginin etkilerinin arastirilmasi amaci ile fareler ve
obez insanlardan alinan kan 6rnekleri incelenmis ve obez kisilerin kanlarinda leptin
seviyeleri yiiksek bulunmustur. Leptin seviyelerindeki yiikselme yag kitlesine
orantili olarak gelismektedir. Bu durumda leptin direnci adli bir kavram olugmustur.
Farelerde db/db Ieptin reseptdor geninde olusan mutasyonun insanlarda
saptanamamasina ragmen, obez insanlarin da leptine direng gOsterdigi
diistiniilmektedir. Halen leptinin obezite gelismesinde rol oynayip oynamadigi kesin
olarak bilinmemektedir. Yiizlerce ¢aligmanin ¢ok azinda leptin mutasyonu sonucu
gelisen obezite bulunmustur (Aslan ve ark. 2004, Conba ve ark. 2004, Kahraman ve
Sahinduran 2016).

1.2.4. Leptin ve Ghrelin

Son yillarda leptinin  enerji  metabolizmasimnin  diizenlenmesinde
gastrointestinal sistem tarafindan tretilen ghrelin hormonu ile birlikte santral sinir
sistemindeki 6zel ndronlart etkileyerek rol oynadigi ileri stiriilmektedir. Ghrelinin,
leptinin tersine istah ve yag miktarin artirict 6zelliklere sahip oldugu bildirilmektedir
(Yis ve ark 2005). Ghrelin ve leptin,“Ying-Yang” prensibi mekanizmasi dahilinde
organizmada gorev yapmaktadirlar. Diger bir anlatimla hipotamusta bulunan Y
noronlar1 araciligr ile grelin/leptin derisimleri “feed back” mekanizma ile kontrol
edilmekte ve viicut agirhigr da bu yolla kontrol altinda tutulmaktadir. Her iki
hormonun diizeyleri aglik-tokluk, glukoz ve diyet, insulin, barsak hormonlari,
parasempatik aktivite, yas, gebelik, obezite, cinsiyet, polikistik over sendromu, enerji
diizeyi, insiilin direnci ve diabetes mellitus, GH eksikligi, akromegali, hipo ve
hipertiroidizm, neonatal dénem ve bazi néroendokrin gastrointestinal tiimorler gibi
faktorlere bagli olarak ayarlanmaktadir. Intraserebroventrikiiler olarak leptin
uygulandiginda, arteriyal basingta yiikselme (Nagaya ve ark 2001), ghrelin
uygulandiginda ise diisme oldugu gozlenmistir (Correia ve ark 2001, Lin ve ark

2004).
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1.3. D Vitamini Hakkinda Bilgiler

Kalsiyum (Ca), fosfor (P) ve kemik metabolizmasinin en 6nemli fizyolojik
diizenleyicilerinden birisi olan D vitamini, viicutta sentez edilmesi, uzak dokularda
reseptOr araciligiyla etki gostermesi, feedback etkisinin olmasi ve yapica kolesterole

benzemesi nedeniyle steroid yapida hormon olarak da kabul edilmektedir.

Bir 6n hormon olan D vitamininin, yap1 ve olusumlart yoniinden birbirine
benzeyen kolekalsiferol (vitamin D3) ve ergokalsiferol (vitamin D2) olmak tizere iki
tiiri vardir. Kolekalsiferol; viicutta dogal olarak bulunan ana bilesik olup,
kolesterolden sentezlenen 7-dehidrokolesterol’den ultraviyole B (UVB) 1sinlarinin
(290-315 nm) etkisiyle deride sentezlenir. Bu endojen iiretim D vitamininin temel
kaynag1 olmakla beraber, vitamin D3 bazi besinlerde de bulunur. Ergokalsiferol ise,
bitkisel kaynakli ergosterol seklinde besinlerle alinir. Ergosterol de, benzer sekilde
1s1 ve 1s1k ile reaksiyonlara girerek vitamin D2’yi olusturur (Lips 2006, Canpolat
2009). Vitamin D’nin en 6nemli kaynag derideki sentezidir. D vitamininin % 90’dan
fazlasinin deride sentezlendigi, sadece cok kiiciik bir kismmin dogal gidalarla

alindig1 bildirilmektedir (Holick 2003, Yiice 2009).

D2 ve D3 vitaminleri ince barsaktan absorbe edilirler. Bu vitaminler biyolojik
olarak aktif degillerdir. Biyoaktivasyon i¢in metabolik degisikliklere ugramalar
gerekmektedir. Her iki vitamin benzer sekilde, 6nce karacigerde hidroksilasyona
ugrayarak 25-OH D2 veya 25-OH D3’e (kalsidiol) doniisiirler. Daha sonra
bobreklerde 1-alfa hidroksilasyona ugrayarak en aktif sekilleri olan 1,25-OH2 D2
veya 1,25-OH D3’e (kalsitriol) doniisiirler (Lips 2006). Vitamin D’nin tim formlar
serumda D vitamini baglayici bir proteine, diger adi ile transkalsiferine (%85-88) ve
albumine (%12-15) baglanmakta ve genel dolagima katilarak karacigere gelmektedir.
D vitamini baglayici proteinler ¢ok yiiksek bir atfiniteye sahip oldugu i¢in dolasimda
serbest D vitamini metabolitlerinin diizeyi ¢ok diisiiktiir. D vitaminleri ve
metabolitleri, steroidler gibi karacigerde hidroksillenmek ve konjiigasyon suretiyle
inaktive edilirler (Holick 2003).
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1.3.1.Vitamin D Kaynaklar

D vitamini viicutta sentezlenmekte veya diyetle alinabilmektedir. Insanlarda
ve bir¢ok vertebrali canlida vitamin D*nin asil kaynagini viicutta sentezlenen miktari
olusturur. Bitkilerde bulunan ergokalsiferol (D2) ve hayvansal dokularda bulunan
kolekalsiferol (D2), vitamin D’nin diyetle alinan dis kaynaklaridir. Baslica dogal D
vitamini kaynaklart (D3); somon, ringa, uskumru, sardalya, istiridye, ton balig1 gibi
yaglh baliklar, balik yagi, yumurta sarisi, karaciger ve siit olup, bunlarin disindaki
dogal gidalarda D vitamini ihmal edilebilecek kadar az miktarda bulunur (Hollis
2005).

Bitkilerdeki ergosterolden UVB isinlarinin etkisiyle sentezlenen D2 vitamini,
dogada olduk¢ca az olup, sadece bazi mantarlarda bulunur. Tahillarin veya
meyvelerin icerdigi vitamin D miktar1 ihmal edilebilir diizeydedir. Yeterli alimi
saglayabilmek i¢in bazi gidalar D vitamini ile takviye edilmektedir. Siit, yogurt,
margarin, peynir, alkolsiiz igecekler, hazir kahvaltiliklar, bebek mamalar1 gibi birgok
gidaya D vitamini takviyesi yapilmaktadir. Buna ragmen, dogal veya takviyeli
gidalarla, gilinliik 6nerilen miktarda D vitamini alinabilmesi pratikte pek miimkiin

degildir (Hollis 2005).

D vitaminin beslenme ile yeterli miktarda alinabilmesinin miimkiin olmamasi
durumunda, D vitamini thtiyacinin dogal yolla karsilanabilmesi, yeterli giines
maruziyetiyle deride sentezlenen endojen iiretim ile miimkiin olabilmektedir. Giines
maruziyetinin ne miktarda D vitamini {iretimi saglanabildigi ile ilgili yapilmig
caligmalarda; 0.5 minimal eritemal dozda (6rnegin; 10-15 dakika kol ve bacaklarin
direkt 1smma maruz kalmasi) UVB igeren giines 1sinlarina maruz kalmakla, giinde
3,000 — 10,000 IU D3 vitamini sentezlenebildigi ortaya konmustur. Yaz mevsiminde,
giin ortasinda, acik veya kumral tenli bir kisinin, sadece yiiz, eller ve kollarinin 15
dakikaya kadar (0.25-0.50 minimal eritemal doz) direkt giines 1s18mma (UVB)
maruziyeti ile 3,000 IU D3 sentezlendigi bildirilmistir (Holick 2007). Deri yoluyla
yeterli D vitamini sentezlenebilmesi igin gerekli giines maruziyeti konusundaki genel
goriige gore; kol ve bacaklarin veya yliz, kol ve ellerin, haftada en az 3 defa, 5-15

dakika (suberitemal dozda) direkt glines 1s1gina maruz kalmasi Onerilmektedir
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(Johnson 2007). Deride vitamin D sentezi, kendi kendini siirlayan bir reaksiyonla
gerceklesmektedir. Bu sinirlama, UVB 1gmlarmin etkisiyle D vitamininin inaktif
metabolitlere doniisiimii seklinde olabilecegi gibi, yeterli serum 25-OH D seviyesinin
de derideki sentezi inhibe ettigi belirtilmektedir (Hathcock 2004). Bu nedenle, beyaz
tenli bir kisinin, yaklasik 20-25 dakika direkt giines 1s1g1na maruziyeti ile maksimum
diizeyde D vitamini sentezi gergeklesir ve glineslenme siiresinin uzamasi total sentez
miktarini arttirmaz (Vieth 2005). Dogal olarak siyah tenli kisilerde ise, maksimum
diizeyde sentez i¢in gerekli siire daha uzundur. Ne var ki, yeterli sentez i¢in gerekli
giines maruziyeti miktar1 fazla olmamasina ragmen, iklim, cografya, calisma
kosullari, glines kremi kullanimi, cilt rengi, yaslilik gibi bir¢ok degisken faktdr,

yeterli endojen tiretimi miimkiin kilmamaktadir.
1.3.2.Vitamin D’nin Biyolojik Etkileri

D vitamininin temel fizyolojik etkisi; viicutta Ca ve P tutulmasini saglayip,
bu iki iyonun kan diizeyini yiikselterek kandan kemik matriksine gegmesini
saglamaktir. Boylece kemiklerin mineralizasyonu diizenlenmis olur. Kemik
mineralizasyonuyla ilgili fonksiyonlarini ince barsaklardan Ca emilimini artirarak,
bobrekten Ca kaybini azaltarak ve gerek duyuldugunda kemik rezerpsiyonunu
uyararak saglar. 1.25-OH D, duodenumda Ca, ileumda ise P absorbsiyonunu
uyararak, Ca ve P’un kemik matriksinde yeterli konsantrasyona ulagsmasini ve
osteoidin diizgiin kalsifikasyonunu saglar. Vitamin D yoklugunda Ca emilimi %10—
15 iken, varhiginda bu oran %30-80’¢ ¢ikar (Vieth 1999). Kalsitriol’tin kemik ve
barsaklar yoluyla kalsiyum metabolizmasina etkileri, kalsidiol’den 100 kat daha
fazladir. Ancak; dolasimdaki D vitamin akitivitesinin %55-90°1 kalsidiol tarafindan
saglandigindan, serum kalsidiol diizeylerinin, total D vitamini aktivitesini ve
dolayisiyla intestinal Ca emilimini daha 1iyi yansittigit kabul edilmektedir
Kalsitriol’lin kemikteki primer hedef hiicreleri, yeni kemik olusumundan sorumlu
olan osteoblastlardir. Kalsitriol’lin reseptdr bagimli etkileriyle osteoblastlarin
proliferasyonu, ALP yapimi ve osteokalsin sentezinin stimulasyonu uyarilir. D
vitamini ile uyarilan osteokalsin ise, minerilizasyonda 6nemli rol oynamaktadir. PTH,
bobrekte 1.25-(OH), D sentezini katalize eden 1-o hidroksilaz enzimini uyarir. Artan

aktif D vitamini ise, PTH {izerine inhibitor etki gosterir. Paratiroid bezler iizerinde, D
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vitaminine bagimli kalsiyum baglayici protein ve 1.25-(OH), D reseptorleri
bulunmaktadir. Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda, intravenéz 1.25-(OH), D
verilmesiyle PTH baskilanmaktadir. 1.25-(OH), D’nin iki yonlii etkisi vardir.

Birincil direkt etkisi ile Ca seviyesini arttirir, ikincil etki ile PTH saliimini
baskilar. Kronik bobrek yetmezliginde, 1.25-(OH), D, daha ¢ok direkt etkisinden
yararlanilmak iizere uygulanmaktadir ancak; siklikla hiperkalsemiye yol agmaktadir
(Yiice, Uzmanlik tezi 2009). Son yillarda yapilan ¢aligmalar, D vitamininin sadece
Ca, P dengesi ve kemik metabolizmasiin 6tesinde birgok etkisinin oldugu iizerine
yogunlagmistir. D vitamini reseptorlerinin viicutta oldukg¢a yaygin olup 30’dan fazla
farkli dokuda bulundugu ve 200’den fazla gende hedefi oldugu bildirilmektedir
(Zittermann 2003). Calismalarda vitamin D eksikliginin; néromuskuler fonksiyon
bozukluklari, enfeksiyonlar, otoimmun hastaliklar, akciger hastaliklari, metabolik
sendrom, diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, kognitif fonksiyon bozukluklari,
psikiyatrik bozukluklar ve bir¢ok kanser tiiriinde, artmis risk ile iligkili oldugu ortaya
konmustur. Bu c¢alismalarda, vitamin D’nin, bir¢ok farkli dokudaki olas1

fizyopatolojik etkisi incelenmistir.
1.3.3.Vitamin D Eksikligi

D vitamini dogal gidalarda oldukc¢a az bulunur. Hem D2 hem de D3’iin
gidalara takviye edilebilmesi miimkiin olmakla beraber bircok iilkede yeterli takviye
saglanamamaktadir. Bu durumda, gilines 15181 ile deride gerceklesen sentez, D
vitamininin ana kaynagini olusturmaktadir. Cilt rengi, derinin glinese maruz kaldig1
siire, enlem, mevsim, giin i¢indeki saat, hava durumu, hava kirliligi, giines kremi
kullanimi, giyim tarzi ve yaslanma gibi faktorler D vitamini sentezini etkilemektedir.
Yeterli glinese maruziyet durumunda dahi, yashlarda, deride D vitamini sentezinin
genglere oranla %75 daha az oldugu bildirilmistir (Kennel ve ark. 2010). D vitamini
eksikligine yol acan ana unsurlar; deride yetersiz iiretim, diyetle yetersiz alim, diyetle
alman D vitamininin ince barsaklardan yeterli emilmemesi, artmis kayip, 25
hidroksilasyonda ve 1-o hidroksilasyonda bozulma, hedef organ direnci seklinde
Ozetlenebilir. Yetersiz giines 1s18ina maruziyet ve diyetle alim eksikligi disinda,

malabsorbsiyon, bobrek ve karaciger hastaliklari, bazi ilaglar (antikonviilzanlar,
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glukokotikoitler, rifampin gibi) en sik bilinen D vitamini eksikligi nedenleridir
(Kennel ve ark.2010). Vitamin D eksikligi olduk¢a yaygin olup, genel
populasyonun %25 ile %50’sinde ve hatta daha fazlasinda goriilebilecegi
diistiniilmektedir. Bu konuda yapilan caligmalar, farkli yas gruplarinda, farkli
cografyalarda ve farkli sinir degerler baz alinarak yapildig icin oldukg¢a degisken
sonuclar  bildirilebilmektedir. ~ Yapilanmis  ¢alismalarda, 80 yas  {isti
kadinlarda %80’lere varan eksiklik bildirilmis olup, bu oran, saglikli eriskinlerde ise,
20ng/ml esik deger olarak alindiginda, %42 olarak saptanmistir (Bandeira ve
ark.2006).

1.3.4.Vitamin D ve Ghrelin

Obez kisilerde zayif kisilere gore Ghrelin diizeyleri diisiiktiir. Diyete bagh
kilo kayb1 dolasimdaki Ghrelin diizeylerini artirir. Ghrelinin viicut agirlig: tizerindeki
roliinlin biiyiik olasilikla insiilin diizenlemesi sonucu oldugu, yag kiitlesi veya yag
dagilimi ile degismedigi gosterilmistir (Kojima ve ark.1999). Obezite, diisiik biiylime
hormonu diizeyleri ve diisiik Ghrelin diizeyleri ile karakterizedir. Yag hiicreleri
endokrinolojik olarak aktif hiicrelerdir ve D vitamini reseptorii bulundururlar.
Dolayisiyla yag dokusu aktif D vitamini i¢in hedef dokular arasindadir. D vitamini
yetersizligi/eksikligi olan vakalarda viicut kitle indeksi, olmayanlara gore yiliksek
bulunmustur. Serum 250H D diizeyinin insiilin duyarliligi ile pozitif, glukozile
hemoglobin diizeyi ile negatif korelasyon gosterdigi saptanmustir. D vitamini;
kalsiyum, fosfor metabolizmas1 ve kemik mineralizasyonunda 6nemli gdrevi olan
steroid yapida bir hormondur. Yagda ¢6ziinen bu vitaminin eksikligi tiim diinyada
artmakta olan 6nemli bir halk sagligi problemidir ve vitamin D eksikligi bebeklerde
rikets, yetiskinlerde osteomalazinin major nedenidir. Viicutta bircok dokuda vitamin
D reseptorleri bulunmaktadir ve son yillarda vitamin D’nin ¢esitli fonksiyonlar ile

ilgili cok sayida ¢alisma yapilmistir (Holick 2002).
1.3.5.Vitamin D ve Leptin

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

yemek yenecegi i¢in obezite riski minimuma inecektir. Vitamin D reseptorleri
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yaklagik olarak 40 dokuda vardir. Yagda ¢oziinen vitamin D’nin en 6nemli etkisi
kemik mineralizasyonu, fosfor metabolizmasi1 ve kalsiyum {izerinedir. D vitamini
eksikliginin pre-eklampsi, gestasyonel diyabet, diisiik dogum agirligi, preterm dogum,
sezeryan ile dogum ve enfeksiyon hastaliklar1 riskinin artmasi ile ilgili olabilecegi
gosterilmistir (Collins ve ark. 1996). Leptin istah merkezini baskilayarak viicut
agirhginin - diizenlenmesi ve enerji harcanmasinin uyarilmasimi saglayan bir
adipokindir. Leptin fetal biiyiime iizerine de etkili oldugu diisiiniilmiis ve bir¢ok
arastirmaci tarafindan fetal yag dokusunun bir gostergesi olabilecegi vurgulanmistir.
Yeteri kadar D vitaminine sahip olan bir viicut beyine doydum mesajin1 veren leptin
hormonunu goénderir. Bu baglamda diisiik D vitamini daha az leptin ve daha fazla

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

Materyal olarak hayvanlar, Ondokuz Mayis Universitesi Deney Hayvanlari
Uygulama ve Arastirma Merkezi’nden satin alindiktan sonra, Kafkas Universitesi
Deney Hayvanlari Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde barindirildi. Calisma 16 adet
2 aylik Yeni Zelanda cinsi tavsan lizerinde gergeklestirilmistir. Caligmaya Kafkas
Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu’ndan izin (KAU-HADYEK/2016-114)
alindiktan sonra baglanmistir. 15 giinliikk adaptasyon donemini izleyerek her birinde

8'er tavsan olacak sekilde olusturuldu.

Bakim ve Besleme Kosullari: 12 saat gece 12 saat giindiiz uygulamasi yapildu.
Hayvanlara tavsan yemi ve igme suyu ad libitum olarak verildi. Giinliik olarak kafes
temizligi ve bulunduklar1 odanin temizligi yapildi. Yem ve i¢cme suyu kaplari diizenli

olarak temizlendi.
2.1.Gruplar

Grup | (Kontrol): Tavsanlar D vitamini ilave edilmemis tavsan pellet yemi ile 24

hafta suresince beslendi.

Grup I1I: Tavsanlar igerisinde D vitamini ilave edilmis standart tavsan pellet yemi ile

24 hafta suresince beslendi.

24 haftanin sonunda tavsanlarin kulak venasindan antikoagiilantsiz tiiplere
kan ornekleri alindi. Ornekler 3000 rpm’de 10 dk. santrifiij edildikten sonra elde

edilen serumlar analizler yapilincaya kadar derin dondurucuda (-20 C% saklandi.
2.2.Biyokimyasal Analizler
2.2.1. Leptin Diizeylerinin Ol¢iimii

Serum Leptin diizeyleri ticari ELISA kiti (EIAab, China) kullanilarak 6l¢iildii.

Kitin Prensibi: Kit i¢cinde hedef antijene spesifik bir antikor ile 6nceden kaplanmig
mikrotiter bir plaka vardir. Hedef antijene spesifik hazirlanmis biotin bagl antikor

kaplanmis mikroplaka kuyucuklarina analiz yapilacagi zaman standart ve numuneler



24

eklenir. Daha sonra avidinle bagli Horseradish Peroxidase (HRP) her bir mikroplaka
kuyucuklarma ilave edilir ve inkiibe edilir. Daha sonra TMB substrat ¢ozeltisi, her
bir kuyucuga ilave edilir. Sadece hedef antijeni, biyotin-konjuge antikor ve enzim-
konjuge avidin i¢eren kuyucuklarin renginde bir degisiklik goriiliir. Enzim-substrat
reaksiyonu bir siilfiirik asit ¢ozeltisi ilave edilerek sonlandirilir ve renk degisimi, 450
nm = 2 nm bir dalga boyunda spektrofotometrik olarak dlgiiliir. Orneklerdeki hedef

antijenin konsantrasyonu daha sonra standart grafigine gore belirlenir.
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Grafikl: Serum Leptin Diizeyinin Standart Grafigi. Y=(A-B)/1+(X+C)"B)+D,
R?=0.993.

2.2.2. Ghrelin Diizeylerinin Ol¢iimii

Serum Ghrelin diizeyleri ticari ELISA kiti (EIAab, China) kullanilarak
olgiildii. ELISA, yarigmali baglanmaya dayali enzim immunoassay teknigine
dayanmaktadir. Bu kit i¢inde saglanan mikrotitre plaka hedef antijene spesifik bir
antikor ile onceden kaplanmistir. Reaksiyon esnasinda numune ya da standart, sabit

bir miktar biotinle isaretlenmis hedef antijenle baglanmak i¢in yarisirlar. Asir
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baglanmis veya baglanmamis numune ya da standartlar plakadan yikanarak
uzaklastirilir. Sonra avidinle baglanmis Horseradish Peroxidase herbir mikroplaka
kuyucuguna eklenir ve inkiibe edilir. Sonra TMB substrat soliisyonu her bir
kuyucuga eklenir. Enzim substrat reaksiyonu siilflirik asit ilavesiyle sonlandirilir.
Renk degisimi, 450 nm = 2 nm bir dalga boyunda spektrofotometrik olarak ol¢iiliir.

Orneklerdeki hedef antijenin konsantrasyonu daha sonra standart grafigine gore

belirlenir.
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Grafik 2. Serum Ghrelin Diizeyinin Standart Grafigi (Y=(A-D)/(1+X/C)"B)+D,
r’=0.997)

2.2.3.Vitamin D Diizeylerinin Ol¢iimii

Serum vitamin D diizeyleri ticari ELISA kiti (USCN life, China) kullanilarak
olgiildii.

Prensip: Bu testin analizi yarigmali inhibisyon enzim imminoassay teknigine
dayanir. Vitamin D3 spesifik monoklonal bir antikorla mikroplate Onceden

kaplanmustir.
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Yarigmali inhibisyon reaksiyonu biyotinle isaretlenmis vitamin D3 analogu
ile 6nceden kaplanmis antkorla isaretlenmemis antijen (standartlar ya da numuneler)

arasinda baslar.

Inkiibasyondan sonra baglanmamis konjugat yikanarak uzaklastirilir. Sonra
Horseradish Peroxidase (HRP) ye bagli avidin herbir mikroplate kuyucuguna eklenir
ve inkiibe edilir. Baglanmis HRP konjugatinin miktari numunedeki vitamin D3
konsantrasyonu ile ters orantilidir. Substrat soliisyonunun ilave edilmesinden sonra
meydana gelen rengin yogunlugu numunedeki D3 konsantrasyonu ile ters orantilidir.

Numunelerdeki D vitamini konsantrasyonu standart grafiginden hesaplanir.
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Grafik 3. Serum Vitamin D Diizeyinin Standart Grafigi (Y=(A-D)/(1+(X/C)"B)+D,
2
re=1).

2.3.Istatistiksel Analizler

Elde edilen verilerin istatistik analizlerinin hesaplanmasinda SPSS Windows
20.0 paket programindan yararlanildi. Gruplar arasindaki ortalama degerler

arasindaki farkliliklar varyans analizi (ANOVA) ile belirlendi. Sonuglar; ortalama +
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standart hata (x+Sx) olarak verildi. p< 0.05 diizeyi istatistiksel olarak 6nemli kabul
edildi.

3.BULGULAR

Serum D vitamini diizeyi D vitamini eksik yemle beslenen grupta diger gruba
gore onemli derecede diistik (p<0.05) tespit edildi. Serum ghrelin ve leptin diizeyleri
de D vitamini eksik yemle beslenen grupta diger gruba gére 6nemli derecede diisiik
(p<0.05) bulundu.

Tablo 1. Vitamin D (-) ve Kontrol Gruplarinda Ghrelin ve Leptin Diizeyleri.

Parametreler Vit D (-) grup Kontrol grubu P degeri
D vitamini (ng/ml) [ 22,15+1,7 44,2+6,09 <0,05
Ghrelin (ng/ml) 0,1340,02 0,24+0,04 <0,05

Leptin(ng/ml) 2,39+0,069 2,69+0,09 <0,05
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4. TARTISMA ve SONUC

Uzun yillar boyunca D vitamininin sadece kalsiyum ve fosfor metabolizmasi
ile iligkili oldugu, bu nedenle de sadece kemik mobilizasyonundan sorumlu oldugu
diisiiniilmekteydi. Son yillarda yapilan c¢alismalar vitamin D’nin  kemik
metabolizmasi disinda birgok 6nemli fonksiyona sahip oldugunu ortaya koymaktadir.
Gliniimiizde D vitamininin canlilarin optimal sagligi i¢in gerekli oldugu bilinen bir
gergektir. D vitamininin bir¢ok hastaligin gelismesini engelledigi veya hastaligin
seyrini hafiflettigi bilinmektedir. Epidemiyolojik ve deneysel c¢alismalar D
vitamininin bir¢cok hastalikla iligkili oldugunu ortaya koymaktadir. D3 vitamini
eksikliginin kemik gelisimini engelledigi, romatoidartrit, tip 1 diyabet, inflamatuar
bagirsak hastaliklar1 (IBD), bulasici hastaliklar ve kanser gibi bircok kronik
hastaligin riskini arttirdig1 bildirilmektedir (Holick 2010, Wu ve Sun, 2011, Lu ve
ark. 2012).

Canlilar D vitamini gereksinimlerini iki temel yol ile saglamaktadirlar. D
vitamini direkt olarak besinlerle alinabildigi gibi, derinin giines 1s1§ina maruz

birakilmasi ile 6nciil molekiillerden de sentezlenebilmektedir (Holick 2005).

Vitamin D’nin aktif formu, biyolojik etkisini gdstermek i¢in vitamin D
reseptoriinii (VDR) aktive etmesinden dolayr vitamin D3 olarak kabul edilmektedir
(Haussler 1998). VDR, kalsiyum ve fosfor metabolizmasindan sorumlu dokular
disinda organizmada bir¢ok dokuda eksprese edilmektedir. Bu durum D vitamininin
mineral metabolizmas1 disinda birden fazla fizyolojik etkiye sahip oldugunu
aciklamaktadir (Nagpal 2005). Bir¢ok calisma adipogenezis, dipogenesis ve enerji
metabolizmasinda rol oynadigimi gostermektedir. D3 vitamininin preadiposit
hiicrelerin olgun adiposit hiicrelere doniisiimiinii  baskiladigr bildirilmektedir

(Blumberg ve ark. 2006).

Adipoz doku sadece enerjinin depo seklini olusturmak amaci tagimaz, ayni
zamanda enerji homeostazinin diizenlenmesi i¢in endokrin bir organ olarak da islev

gormektedir. Adipositlerin, bir dizi sinyal etki gostererek, metabolizma, enerji alimi,
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depolanmasi ve harcanmasii diizenledigi ve ayni zamanda insiilin duyarliligim

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

Enerji homeostazinda merkezi 6neme sahip 16 kDa molekiil agirligina sahip
peptid yapili olan adipoz doku tarafindan salgilanan 6nemli bir molekiil hormon
leptin hormonudur (Zhang ve ark.1994 ). Leptin hipotalamustaki reseptoriine etki
ederek, istah1 baskilar ve viicut yag dokusu arttig1 zaman enerji tiikketimini arttirict
yonde etki gosterir (Schwartz ve ark. 2000). Viicut yag orani ile dolasimdaki leptin
seviyesi arasinda pozitif bir korelasyon bulundugu bildirilmektedir (Mantrozos.
1999). Dolasimdaki yiiksek leptin diizeyi, besin alimimin baskilanmasi ve enerji
tilketiminin artmasi i¢in merkezi sinir sisteminin asir1 derecede enerji biriktirdigi

anlamina gelmektedir (Donato 2011).

Leptin hormonu organizmada, serbest ve reseptdore bagli olarak
bulunmaktadir. Leptinin mide epitelyumu, plasenta, kas dokusu, beyin gibi cesitli
dokulardan kiigiik miktarlarda eksprese edildigi bilinse de, baskin olarak adipoz
dokudan sentezlendigi ve salgilandigi bilinmektedir. Plazma leptin seviyelerinin
viicuttaki adipoz doku miktartyla dogru orantili oldugu, aglik sirasinda hizla azaldig
ve postprandiyal donemde arttig1 bildirilmektedir. Leptin sadece enerji dengesi ve
besin alimini diizenlemez, ayn1 zamanda metabolik ve néroendokrin hormon olarak
da etkili oldugu bildirilmektedir: Glukoz metabolizmasinda ve bazi reprodiiktif
stireclerde rol oynadigi, tiroid ve biliylime hormonu ile etkilestigi bildirilmektedir

(McGregor ve ark. 1996).

Bu ¢aligmada D vitamini igermeyen yem ile beslenen tavsanlarda, serum
leptin diizeyleri onemli derecede diisiik oldugu bulunmustur. Bu sonuglar, D
vitaminin adipoz dokuda leptin ekspresyonunu indiikledigini bildiren ¢alisma ile
uyum i¢indedir (Kong ve ark. 2013). Yapilan epidemiyolojik ¢alismalar, D vitamini
ile adipoz doku arasinda ters bir iliskinin oldugunu gostermektedir (Heaney ve ark.
2009).

Leptinin enerji homeostazindaki 6nemi goéz Onilinde bulunduruldugunda,

vitamin D ile herhangi bir iligkisinin olup olmadigiin belirlenmesi yoniinde bir¢cok
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calisma mevcuttur. Obez insanlarda, serum vitamin D ile leptin diizeyleri arasinda bir
korelasyon oldugu bildirilmektedir (Grethen ve ark. 2012). Bu ¢alisma, diisiik D
vitaminine sahip bireylerde diisiik leptin seviyesini Dbelirledikleri ¢alismayla

bulgularimiz uyum gostermektedir.

D vitamini eksikligi bulunan farelerde viicut agirliginin ve toplam viicut yag
oraninin azaldigi ve agirlik kaybina ugrayan farelere digaridan D vitamini takviye
edilmesiyle viicut agirliklarinin normale dondiigii bildirilmektedir. Ayni1 ¢alismada D
vitamini yetersizligi olan farelerde beyaz yag dokusu alaninin, yeterli vitamin D alan
farelere gore daha az oldugu bildirilmektedir (Maffei 1995). Baska bir ¢alismada,
vitamin D eksikliginin beyaz yag dokuda leptin ekspresyonunu baskiladig

bildirilmektedir (Arita 2012).

Deneysel olarak vitamin D eksikliginin leptin diizeyini azalttigini
belirledigimiz bu c¢alisma, adipositlerde leptin sentezinin D vitamini ile regiile
edildiginin bildirildigi bir baska ¢alisma ile uyum gostermektedir (Wong ve ark.
2009). Wong ve ark. (2009) galismasinda D vitamini eksikligi bulunan farelere
vitamin D takviye edilmesi ile adipoz dokuda leptin sentezinin arttigi ve leptin
diizeylerinin vitamin D ile iliskisinin leptin gen ekspresyonu lizerinden yiiridigi
bildirilmektedir.

Calismamizdan elde ettigimiz sonuglar, Menendez ve ark. (2001) insan
adipoz doku hiicre kiiltiirline D vitamini ilave edilmesi ile leptin sentezinin
baskilandigini1 gosterdikleri ¢alisma ile farklilik gostermektedir. Bu farkliligin hiicre
kiltirii ile deney hayvam1 uygulamalarinin farkli sonuglar verebilmesinden

kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir.

Leptinin enerji metabolizmasindaki 6nemi bilinmektedir. Son yillarda yapilan
calismalarda, obez insanlarda serum vitamin D ve leptin arasinda negatif korelasyon
oldugu rapor edilmistir (Grethen ve ark. 2012). Bu iligki, daha 6nce bahsedilen diger
caligmalarla obezitede gozlenen diisiik D vitamini ve diisiik serum leptin diizeyi ile
iligkilendirilmektedir. Obezlerde goriilen D vitamini eksikliginin vitaminin yagda

¢ozlinmesinin bir sonucu olarak artan yag dokuda birikmesinden kaynakli olabilecegi
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distiniilmektedir (Worstman ve ark. 2000). D vitamininin obezlerde bu sekilde

baskilanmasinin leptin seviyesinde azalmaya yol agabilecegi diistiniilmektedir.

Vitamin D’nin leptin iizerine etkisi heniliz netlik kazanmamustir. Serum leptin
diizeyinin viicuttaki yag oram ile iliskili oldugu D vitamininin de bu durumu
diizenledigi bilinmektedir. Ilging bir sekilde, leptinin vitamin D-1 hidroksilaz1
baskiladig1 bildirilmektedir (Tsuji ve ark.2010). Bu durum, leptinin D vitaminin
vicuttaki durumunu diizenledigini gostermektedir. Ayrica leptin ve D vitamini

arasindaki iligkinin ileri ¢alismalarla daha fazla aydinlatilabilecegi goriilmektedir.

Biiyiime hormonu reseptoriiniin endojen ligandi olarak kesfedilen ghrelin
hormonun enerji homeostazinda énemli rol oynadig1 bilinmektedir. Ghrelin diizeyi
yemekten oOnce artarken, yemekten sonra azalmakta ve insiiline ters bir etki
gostermektedir (Tschop ve ark. 2000). Ghrelinin enerji regiilasyonundaki rolii leptin

hormonunun tersi yoniindedir.

Calismamizda D vitamini ilave edilmemis yemle beslenen grupta ghrelin

diizeyleri normal yem igeren gruba gore diisiik bulunmustur.

Literatiirde, tavsanlarda D vitamininin ghrelin {izerine etkisi veya D vitamini
ile ghrelin arasindaki iliskiye rastlanilmamistir. Bu calisma ilk kez bu iligkinin
incelenmis olmasi agisindan oldukg¢a dnemlidir. Diisiik ghrelin diizeyinin genellikle
metabolik sendrom ile iligkili oldugu bildirilmektedir (Tschop ve ark. 2002).
Pankreastan salgilanan ghrelin hormonunun, pankreas beta hiicrelerini etkiledigi ve
bu nedenle de insiilin sentezini baskiladig: bildirilmektedir (Wiedmer 2007). Yapilan
bir ¢alismada D vitamini ve aclik serum insiilin konsantrasyonu arasinda negatif bir
korelasyon oldugu bildirilmektedir (Scragg 2004). Scragg ve ark. (2004)’nin
yaptiklar1 calismada D vitamini ilavesi ile serum ghrelin diizeyinin artmasi
calismamizdaki D vitamini eksikligi olan gruptaki ghrelin diizeylerinin diisiik
olmasmi desteklemektedir. Bu durumun olusan insiilin direncine bagli oldugu
bildirilmektedir (Scragg 2004).

Hiicre kiiltiiriinde gergeklestirilen deneysel bir calismada, mide hiicrelerinde

D vitamini reseptorlerinin oldugu, D vitamini alinmasi sonucunda mide hiicrelerinde
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bulunan genlerin eksprese oldugu ve midenin hormon saliniminin arttig

bildirilmektedir (Stump ve ark. 2008).

Gilinimiizde leptin/ghrelin (L/G) oran1 metabolik adaptasyonun ve ayrica
obezite tedavisinin basart durumunun bir gostergesi olarak kullanilmaktadir
(Labayen ve ark. 2011). Leptin ve ghrelin hormonlari obezite ile
iliskilendirilmektedir. Bu hormonlar viicudun aglik tokluk derecesini ve 6gilin
siiresini  belirleyerek viicut agirliginin kontroliinde 6nemli rol oynamaktadirlar.
Leptin hormonu tokluk hissi uyandirarak yeme olayini sonlandirirken, ghrelin

hormonu aglik hissi ile yeme ihtiyacinin baglamasini saglamaktadir.

Vitamin D'nin yag asidi oksidasyonu ve mitokondriyal metabolizmasinda rol
oynayan genleri diizenleyerek yag oksidasyonunu arttirdigi ve boylece kilo alimini
sinirladigr bilinmektedir. Obezite ile vitamin D arasinda iliski oldugu bir¢ok

calismada belirlenmistir (Stokic 2015).

Calismamizda vitamin D eklenmis yemle beslenen tavsanlarin serum ghrelin
diizeylerinin D vitamini ilave edilmemis yemle beslenen tavsanlara gore onemli
derecede yiiksek bulunmasinin nedeninin D vitamininin mide hiicrelerini uyararak

ghrelin hormonunun salgilanmasini arttirabilecegi olarak diigiiniilmektedir.

Sonug olarak, tavsanlarda oncelikle D vitamini eksikligi olusturmak i¢in D
vitamini ilave edilmemis yem ile en az 6 ay beslenmelerinin gerektigi, tavsanlarda D
vitamini eksikliginin lipit metabolizmas1 ve enerji dengesi, besin alimi, istah
mekanizmalariyla ilgili leptin ve ghrelin hormonlarinin diizeylerini diisiirdiigi
belirlenmistir. Bu mekanizmalarin aydinlatilmasi i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag

duyulacagi sonucuna varilmaistir.
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