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OZET

OBEZ KEDILERDE KiSSPEPTIN-1, SPEKSIN VE GALANIN HORMON
DUZEYLERININ OLCULMESI

Helvacioglu I. Aydin Adnan Menderes Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Biyokimya
(Veteriner) Yiiksek Lisans Programi, Yiiksek Lisans Tezi, Aydin, 2026.

Amag: Bu calisma, farkli viicut kondisyon skorlarina (VKS) sahip kedilerde serum speksin
(SPX), galanin (GAL) ve kisspeptin-1 (KISS-1) diizeylerini 6lgmeyi ve bu noéropeptitlerin
temel metabolik parametrelerle (glukoz, trigliserit, kolesterol, ALT, AST, kalsiyum) olan

iligkilerini degerlendirmeyi amaglamaktadir.

Gerec¢ ve Yontem: Calismaya, Ozel izmir VetGO Veteriner Poliklinigine ¢esitli nedenlerle
basvuran, 1 yas ve lizeri, kisirlagtirilmis, sistemik hastaligi bulunmayan 45 kedi dahil edilmistir.
Kediler dokuz puanli VKS sistemine gore normal (VKS 5, n=15), normal {istii (VKS 6-7, n=15)
ve obez (VKS 8-9, n=15) olmak iizere ii¢ gruba ayrilmistir. Vena cephalica antebrachii'den
alinan kan ornekleri 3000 rpm'de 15 dakika santrifiij edilerek serumlar elde edilmistir. Serum
SPX, GAL ve KISS-1 diizeyleri kedi spesifik ticari ELISA kitleri kullanilarak ELISA
okuyucuda 6l¢iilmiis; rutin biyokimyasal parametreler ticari test kitleri ile spektrofotometrik
yontemle belirlenmistir. Veriler SPSS 22.0 programu ile tek yonlii varyans analizi , post hoc

Scheffe testi ve Pearson/Spearman korelasyon analizleri kullanilarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Serum SPX diizeyleri normal grupta (453,43 + 25,16 pg/mL), normal tistii (351,19
+ 17,46 pg/mL) ve obez gruba (354,47 + 8,05 pg/mL) kiyasla istatistiksel olarak anlamli
bicimde yiiksek bulunmustur (P=0,001). Serum GAL diizeyleri obez grupta (49,00 + 4,92
pg/mL), normal gruba (35,03 + 3,86 pg/mL) gore anlamli derecede yiiksek saptanmistir
(P=0,036). KISS-1 diizeyleri acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
belirlenmemis (P=0,254), ancak obez grupta artis egilimi gozlenmistir. Biyokimyasal
parametreler incelendiginde, glukoz, trigliserit, kolesterol ve kalsiyum diizeylerinin obez grupta
diger gruplara kiyasla anlamli bicimde yiliksek oldugu saptanmistir (P<0,05). ALT ve AST
diizeylerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (P>0,05).
Korelasyon analizinde SPX ile viicut agirlig1 arasinda negatif (r=-0,374; P=0,022), GAL ile
trigliserit arasinda pozitif (r=0,371; P=0,016), KISS-1 ile trigliserit (r=0,461; P=0,008) ve AST
(r=0,466; P=0,019) arasinda pozitif yonde anlaml1 iliskiler tespit edilmistir.

Xi



Sonug: Elde edilen bulgular, speksinin kedilerde enerji homeostazini diizenleyen anoreksijenik
bir noropeptit olarak gorev yaptigini ve obezite ile baskilandigini ortaya koymaktadir.
Galaninin ise oreksijenik etkileri aracilifiyla yag alimim artirarak obezite patofizyolojisinde
aktif rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Kisspeptin-1'in metabolik siireglerle daha dolayli bir iligki
icinde oldugu ve enerji dengesi ile lireme ekseni arasinda modiilator bir islev iistlenebilecegi
degerlendirilmektedir. Bu c¢alisma, kedilerde obezite ile SPX, GAL ve KISS-1 diizeyleri
arasindaki iliskiyi es zamanl olarak degerlendiren ilk caligmalardan biri olup, s6z konusu
noropeptitlerin veteriner klinik pratiginde potansiyel biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegine

isaret etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Galanin, Kedi, Kisspeptin-1, Obezite, Speksin.
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ABSTRACT

MEASUREMENT OF KISSPEPTIN-1, SPEXIN AND GALANIN HORMONE
LEVELS IN OBESE CATS

Helvacioglu I. Aydin Adnan Menderes University, Institute of Health Sciences,
Biochemistry (Veterinary) Master's Program, Master’s Thesis, Aydin, 2026.

Objective: This study aimed to measure serum spexin (SPX), galanin (GAL), and kisspeptin-
1 (KISS-1) levels in cats with different body condition scores (BCS) and to evaluate the
associations of these neuropeptides with key metabolic parameters including glucose,

triglycerides, cholesterol, ALT, AST, and calcium.

Materials and Methods: Forty-five healthy, neutered cats aged one year or older, presenting
to a private veterinary clinic in Izmir for routine procedures, were enrolled in the study. Cats
were classified into three groups based on the nine-point BCS system: normal (BCS 5, n=15),
overweight (BCS 6-7, n=15), and obese (BCS 8-9, n=15). Blood samples were collected from
the Vena cephalica antebrachii and centrifuged at 3000 rpm for 15 minutes to obtain serum.
Serum SPX, GAL, and KISS-1 concentrations were measured using feline-specific commercial
ELISA kits, while routine biochemical parameters were determined spectrophotometrically
using commercial test kits. Data were analyzed using one-way, post hoc Scheffe test, and

Pearson/Spearman correlation analyses with SPSS 22.0.

Results: Serum SPX concentrations were significantly higher in the normal group (453.43 +
25.16 pg/mL) compared to both the overweight (351.19 + 17.46 pg/mL) and obese groups
(354.47 £+ 8.05 pg/mL) (P=0.001). Serum GAL levels were significantly elevated in the obese
group (49.00 + 4.92 pg/mL) relative to the normal group (35.03 £+ 3.86 pg/mL) (P=0.036). No
statistically significant difference was observed in KISS-1 levels among the groups (P=0.254),
although an increasing trend was noted in the obese group. Glucose, triglyceride, cholesterol,
and calcium levels were significantly higher in the obese group compared to the other groups
(P<0.05), whereas ALT and AST levels did not differ significantly between groups (P>0.05).
Correlation analysis revealed a significant negative association between SPX and body weight
(r=-0.374; P=0.022), a positive correlation between GAL and triglycerides (r=0.371; P=0.016),
and positive associations between KISS-1 and both triglycerides (r=0.461; P=0.008) and AST
(r=0.466; P=0.019).
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Conclusion: The findings suggest that spexin functions as an anorexigenic neuropeptide
regulating energy homeostasis in cats, with its levels being suppressed in association with
obesity. Galanin appears to actively contribute to obesity pathophysiology through its
orexigenic effects on fat intake. Kisspeptin-1 appears more indirectly related to metabolic
processes and may serve as a modulator between energy balance and the reproductive axis. To
the best of our knowledge, this study is one of the first to simultaneously evaluate the
relationship between obesity and serum SPX, GAL, and KISS-1 levels in cats, suggesting that

these neuropeptides may serve as potential biomarkers in feline clinical practice.

Keywords: Cat, Galanin, Kisspeptin-1, Obesity, Spexin.
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1. GIRIS

Obezite, enerji alimi ile enerji harcamasi arasindaki dengenin bozulmasi sonucu gelisen
ve asirt yag dokusu birikimi ile karakterize edilen onemli bir metabolik bozukluktur.
Giliniimiizde hem insanlarda hem de evcil hayvanlarda goriilme sikligi artan obezitenin;
diyabetes mellitus, lipid metabolizmast bozukluklari, kardiyorespiratuvar problemler ve gesitli
metabolik bozukluklarla iliskili oldugu bildirilmektedir (German, 2006; Coelho ve digerleri,
2013). Ozellikle evcil kedilerde obezite, yasam kalitesini azaltan ve yasam siiresini olumsuz

etkileyebilen 6nemli bir saglik sorunu olarak kabul edilmektedir (Lund ve digerleri, 2005).

Evcil kedilerin yagam tarzinda meydana gelen degisiklikler, fiziksel aktivitenin azalmast,
i¢c mekan yasaminin yayginlagmasi ve enerji yogun diyetlerin tiikketimi, obezite gelisim riskini
artirmaktadir (German, 2006; Saavedra ve digerleri, 2024). Bununla birlikte obezite yalnizca
enerji fazlaligi ile aciklanamamakta; hormonal diizenekler, ndéroendokrin sistemler ve
metabolik adaptasyon mekanizmalarinin da siirece aktif olarak katildigi bildirilmektedir
(Walewski ve digerleri, 2014; Marcos ve Covenas, 2021). Bu nedenle son yillarda obezitenin
patofizyolojisinde rol oynayan ndropeptitler ve metabolik hormonlar iizerine yapilan ¢alismalar

artis gostermistir (Gallagher ve digerleri, 2024).

Yag dokusu uzun yillar yalnizca enerji depolayan pasif bir yapi olarak degerlendirilmis
olsa da gilinlimiizde bir¢ok adipokin, hormon ve noropeptit salgilayan aktif bir endokrin organ
olarak kabul edilmektedir (Coelho ve digerleri, 2013). Obezite ile birlikte gelisen metabolik
degisimlerin; istah regiilasyonu, enerji homeostazi, glukoz metabolizmas1 ve lipid
metabolizmasi iizerinde etkili olan cesitli noropeptitlerle iliskili oldugu diisiiniilmektedir
(Gallagher ve digerleri, 2024). Bu noéropeptitler arasinda yer alan speksin (SPX), son yillarda
enerji metabolizmasi ve istah diizenlenmesi tizerindeki etkileri nedeniyle dikkat cekmektedir.
Deneysel ¢aligsmalarda speksinin anoreksijenik etkiler gosterebildigi ve enerji homeostazinin
diizenlenmesinde rol oynayabilecegi bildirilmektedir (Marcos ve Covenas, 2021; Gallagher ve
digerleri, 2024). Buna karsilik galanin, 6zellikle yag alimi1 ve istah regililasyonu ile iliskili
oreksijenik bir ndropeptit olarak tanimlanmakta ve obezite ile iliskili metabolik siireclerde
gorev aldigr diisiiniilmektedir (Marcos ve Covenas, 2021). Kisspeptin-1 ise temel olarak

hipotalamo-hipofizer-gonadal aksin diizenlenmesinde goérev alan bir noropeptit olmakla



birlikte, son yillarda enerji dengesi, glukoz homeostazi ve metabolik adaptasyon siirecleri ile

iligkili olabilecegi de bildirilmektedir (Hudson ve Kauffman, 2022).

Kedilerde obezite ile iliskili metabolik degisikliklerin degerlendirilmesine yoOnelik
caligmalar bulunmasma ragmen, speksin, galanin ve kisspeptin-1 diizeylerinin birlikte
degerlendirildigi calisma sayist oldukc¢a smirlidir. Bu nedenle s6z konusu noéropeptitlerin
obezite ile iliskilerinin ortaya konulmasi, enerji metabolizmasinin anlasilmasi ve potansiyel

biyobelirteglerin belirlenmesi agisindan 6nem tagimaktadir.

Bu ¢alismada, farkli viicut kondisyon skorlarina sahip kedilerde serum speksin, galanin
ve kisspeptin-1 diizeylerinin belirlenmesi; ayrica bu noropeptitlerin glukoz, trigliserit (TG),
kolesterol, Alanin Aminotransferaz (ALT), Aspartat Aminotransferaz (AST) ve kalsiyum (Ca)

gibi temel biyokimyasal parametrelerle olan iligkilerinin degerlendirilmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kedilerde Obezite

Kedilerde obezite, saglikli bir hayvanda normal kabul edilen viicut yag1 oranini belirgin
bigimde asan ve yag birikimini ifade eden klinik bir durumdur (Hoelmkjaer ve Bjornvad, 2014).
Evcil kedilerde en yaygin goriilen beslenme bozuklugu olarak kabul edilir (Michel ve Scherk,
2012). Son zamanlarda yayinlanan bir¢ok ¢alisma, gelismis tilkelerde evcil kedilerin %11,5 ila

%63'iniin fazla kilolu veya obez oldugunu gostermektedir (Sandee ve digerleri, 2014).

Kedilerde obezite genellikle viicut yag oranmin yaklasik %30’un iizerine ¢ikmasi ile
iliskilendirilmektedir. Klinik pratikte bu durumun degerlendirilmesinde en yaygin kullanilan
yontemlerden biri 9 puanli Viicut Kondisyon Skoru (VKS) sistemidir. Bu 6lgek iizerinde 8 ve
9 puanlar obeziteyi temsil ederken, daha diistik skorlar hayvanin ideal ya da fazla kilolu (normal

iistii) viicut kondisyonunu yansitmaktadir (Hoelmkjaer ve Bjornvad, 2014)

Kedilerde obezite; mekanik ve metabolik etkileri nedeniyle yasam kalitesini olumsuz
yonde etkileyen énemli bir saglik sorunudur. Obezite, diyabetes mellitus, hepatik lipidozis,
uriner sistem hastaliklari, oral hastaliklar, neoplaziler, dermatolojik problemler ve eklem
rahatsizliklar1 gibi birgok hastaligin gelisme riskini artirmaktadir. Bu nedenle, kedilerde optimal
saglik ve refahin siirdiiriilebilmesi i¢in obezitenin olumsuz etkilerinin 6nlenmesi ve etkin bir
sekilde yonetilmesi biiylik 6nem tasimaktadir. Kedilerde obezitenin etkili bicimde 6nlenmesi
ve kontrol altina alinabilmesi; obezitenin dogru sekilde tanimlanmasini, prevalansinin
belirlenmesini ve iligkili risk faktorlerinin ayrintili olarak ortaya konulmasini gerektirmektedir

(Sekil 1.) (Zéhringer ve digerleri, 2016; Saavedra ve digerleri, 2024).
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Sekil 1. Evcil kedilerde obezite igin risk faktorleri (Saavedra ve digerleri, 2024)

2.2. Kedilerde Obezitenin Etiyolojisi

Evcil kedilerde obezite ile iliskili ¢esitli risk faktorleri vardir; bunlar i¢sel ve digsal olarak
siniflandirtlir (Tablo 1). Igsel faktorler arasinda ik, cinsiyet, yas, kisirlastirma ve genetik
hastaliklar yer alir. Digsal risk faktorler, kedi sahipleri tarafindan uygulanan ¢evre ve yonetimle
ilgilidir; beslenme tiirii, miktar1 ve sikli§1 en 6nemli faktorlerdendir. Kedilerde obezitenin bir
diger onemli digsal faktorii ise hareketsiz yasam tarzidir; ¢iinkii birgok obez kedi, uyaran veya
cevresel zenginlestirmeden yoksun i¢ mekan yasam tarzina maruz kalmaktadir. Bu da hayvanin
enerji harcamasini azaltir. Bu faktorler, obezite gelisme riskini artirir ve evcil kediler i¢in gesitli

saglik sonuglarina yol acar (Saavedra ve digerleri, 2024).

Tablo 1. Evcil kedilerde obezite ile iligkili epidemiyolojik risk faktorleri (Saavedra ve digerleri,
2024).

ICSEL FAKTORLER DISSAL FAKTORLER
Cinsiyet Diyet
Irk Kedi ve sahibinin iligkisi
Yas Hareketsizlik
Kisirlagtirma Rekabet/stres
Genetik faktorler I¢c mekan yasam tarzi




2.2.1.1¢sel Faktorler

2.2.1.1. Yas

Kedilerde obezite en sik orta yaslarda goriilmektedir (Lund ve digerleri, 2005) (Sekil 2.).
Bununla birlikte, gen¢ ve tamamen ev i¢inde yasayan kedilerde obezite gelisme riski 12-13

aylikken bile ortaya ¢ikmaktadir (Saavedra ve digerleri, 2024).
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Sekil 2. Kedilerde yasa gore obezite prevalanst (Russell ve digerleri,2000).

2.2.1.2. Cinsiyet ve Kisirlastirma

Kisirlagtirma, kedilerde obezite gelisimiyle iligkili baslica risk faktorlerinden biri olarak
kabul edilmekte olup, bu risk faktorii bircok ¢aligma tarafindan desteklenmektedir (Scarlett ve
Donoghue, 1998; Robertson, 1999; Allan ve digerleri, 2000; Russell ve digerleri, 2000; Lund
ve digerleri, 2005; Martin ve digerleri, 2006; Larsen, 2017). Kisirlastirilmis kedilerin fazla
kilolu olma riskinin yaklasik 3,6 kat artt1g1 bildirilmistir (Courcier ve digerleri, 2012). Yapilan
caligmalarda kisirlastirma sonrasi erkek kedilerin obeziteye yatkinliginin daha yiiksek oldugu

gorilmiistiir (Hoenig ve Ferguson, 2002; Lund ve digerleri, 2005).



2.2.1.3. Irk ve Genetik Faktorler

Obeziteye yatkinlik ayni1 zamanda irklar arasindaki farkliliklarla da iligskilendirilmektedir.
Irklar arasinda viicut kompozisyonunun degiskenlik gostermesi, enerji harcamasi iizerinde
etkili olabilmektedir. Melez kedilerin obezite gelisimine daha yatkin oldugu bildirilirken, baz1
calismalarda safkan kediler arasinda ise ingiliz Kisa Tiiylii, iran ve Norve¢ Orman kedilerinin

daha yiiksek viicut kondisyon skoruna sahip oldugu belirtilmektedir. (Cline ve Murphy, 2019).

2.2.2. Dissal Faktorler

2.2.2.1. Diyet

Kedilerde diyetin nem igerigi ve makro besin dagilimi, viicut agirlig1 iizerinde belirleyici
rol oynamaktadir. Agirlikli olarak kuru mama ile beslenen kedilerin yas mama tiiketenlere gore
daha yiiksek obezite riski tagidig1 ve erken yasta kuru mama agirlikli beslenmenin kilo artisiyla
iliskili oldugu bildirilmistir (Ohlund ve digerleri, 2018). Dogal olarak yiiksek proteinli ve diisiik
karbonhidratli beslenmeye uyumlu olan kedilerde ticari mamalardaki yiliksek karbonhidrat
oranlarinin instilin yanitin1 etkileyebilecegi one stiriilse de, ¢alismalar karbonhidratin tek basina
obezitenin ana nedeni olmadigin1 gostermektedir (Verbrugghe ve Hesta, 2017). Buna karsin,
yiiksek yag igerigine sahip diyetlerin kilo artis1i, inflamasyon ve lipid metabolizmasi
degisiklikleri ile daha giiclii iligkili oldugu belirtilmektedir (Nguyen ve digerleri, 2004). Genel
olarak obezite gelisiminde en dnemli faktoriin makro besin oranindan ziyade asir1 enerji alimi
oldugu ve porsiyon kontrolii ile uygun beslenme stratejilerinin oncelikli olmasi1 gerektigi

vurgulanmaktadir (Verbrugghe ve Hesta, 2017).

2.2.2.2. HareKetsizlik, Stres ve ic Mekan Yasam Tarz

Evcil kedilerde yasam tarz1 ve fiziksel aktivite diizeyi, obezite gelisiminde 6nemli bir rol
oynamaktadir. ¢ mekanda yasayan kedilerin, dis mekana erisimi olan kedilere kiyasla daha

yiiksek viicut kondisyon skoru ve obezite riski tasidigi; erken yaslardan itibaren diisiik cevresel



uyarana maruz kalan kedilerde c¢evresel yoksunluga bagli hiperfaji egiliminin arttig1
bildirilmigtir (Wall ve digerleri, 2019). Ayrica i¢ mekanda birden fazla kediyle yasamanin
kronik stres diizeyini artirarak kalori alimimi yiikseltebilecegi belirtilmektedir (Wall ve
digerleri, 2019). Kisirlastirilmis kedilerde fiziksel aktivitenin azalmasinin enerji harcamasini
diisiirerek kilo artigina katki sagladigi, fazla kilolu kedilerin ise saglikli kilodakilere gére daha
az goniillii aktivite gosterdigi ifade edilmistir (de Godoy ve Shoveller, 2017).

2.2.2.3. Kedi ve Sahibinin Iliskisi

Sahiplerin kediye yonelik algisi ve besleme davraniglari, obezite gelisiminde énemli rol
oynamaktadir. Obeziteyi sevimlilik veya sefkat gostergesi olarak degerlendiren sahiplerin asiri
kilolu kediye sahip olma olasilig1 daha yiiksek bulunmus ve sahip farkindaliginin diisiik olmasi
risk artis1 ile iliskilendirilmistir (Wall ve digerleri, 2019; Teng ve digerleri, 2020). Bir¢ok
calismada sahiplerin kedilerinin viicut kondisyon skorunu oldugundan diisiik degerlendirdigi,
buna karsin beslenme konusunda egitim alan sahiplerin veteriner hekim degerlendirmeleriyle
daha uyumlu oldugu bildirilmistir (Allan ve digerleri, 2000; Rowe ve digerleri, 2015; Teixeira
ve digerleri, 2020; Teng ve digerleri, 2020). Ayrica sik yemek isteyen veya yalvarma davranist
sergileyen kedilerde obezite olasiliginin arttigi, bunun ¢ogunlukla sahiplerin asir1 besleme
egilimiyle iliskili oldugu belirtilmektedir. Bu nedenle koruyucu yaklasimda sahiplerin VKS
degerlendirmesi ve dogru besleme konusunda egitilmesi biiyiik 6nem tasimaktadir (Teng ve

digerleri, 2020).

2.3. Kedilerde Viicut Kompozisyonunun Degerlendirilmesi

Viicut kompozisyonunun degerlendirilmesinde pek ¢cok yontem bulunmaktadir (Tablo 2).
Yapilan caligmalara gore veteriner pratikte en sik kullanilanlar arasinda viicut agirligi ve viicut
kondisyon skorlar1 yer almaktadir. Klinik pratikte kullanilabilir diger yontemler, viicut
kompozisyonunu degerlendirmenin giivenilirligini artirabilir; fakat bu yontemler maliyet,
kullanim kolayligi, kesinlik ve dogruluk agisindan farklilik gosterir. (Santarossa, Parr ve

Verbrugghe, 2017).



Tablo 2. Kedilerde viicut kompozisyonunun degerlendirilmesinde kullanilan yontemler

(Santarossa ve digerleri, 2017).

Klinik — pxAile
Yontem Pratikte < Avantajlar Dezavantajlar
Kullanim Dogrulama
Olii hayvan
Klmyasal Hayir Evet En' yiiksek qogmluga gerektirir; ozel
Analiz sahip referans yontemdir. laboratuvar altyapisi
zorunludur.
Olgiimii kolaydir; zaman E&ﬁeki?aesllrlﬁz };agili
Viicut Agirhig Evet Hayir icindeki kilo degisimini avr
.. yapma imkani
yansitabilir.
sunmaz.
Subjektif bir
Viicut Uygulamasi kolaydir; y01v1temd1r.;. :

) Iy - - degerlendirici
Kondisyon Evet Evet viicut yag  dagilimi deneyimine bagl
Skoru (VKS) hakkinda genel bilgi verir. olarak farklilik

gosterebilir.
Morfometrik Gnlrth olg}Jmu arac111g1y}a Sub]ilftlftll’; 0191{m
Oleiimler Evet Evet viicut yag oraninin pratik teknigine bagh
¢ tahminine olanak saglar.  hatalar igerebilir.
Subkutan yag dokusunu Viicut yag miktarinin
gorsel olarak kantitatif olarak
Ultrasonografi Sl Hayr degerlendirmeye imkan Ol¢iilmesine olanak
tanir. saglamaz.
Subkutan yag dokusunu Viicut yag miktarinin
Radyografi Smurh Hayir gorsel  olarak  ortaya kantitatif olciimii
koyabilir. miimkiin degildir.
Viicut yag oraninin dogru Sedqsyf)n veya
el e . ... . analjezi
DXA Sinirh — Ol¢iimiinde giivenilir bir D
N . gerektirebilir; cihaza
referans yontemdir. .
erisim kisithdir.
Subkutan ve viseral yag Sedasyon veya
BT (CT) Hayir Evet dokusunu ayrintili anestezi  gerektirir;
bicimde goriintiileyebilir. maliyeti ytliksektir.
VU;CU.’[ yag doknusu‘ Ve Maliyeti  yliksektir;
yagsiz viicut kiitlesinin
MRI Hayir Hayir A . sedasyon veya
goriintlilenmesine olanak . ..
< anestezi gerektirir.
saglar.
Yiiksek dogruluk orami .
el e .. Ozel ekipman
QMR Hayir Evet sunar;  Olgim  siiresi ..
gerektirir.
kisadir.




Klinik

Yontem Pratikte DVXA ile Avantajlar Dezavantajlar
Dogrulama
Kullanim
Déteryum
Oksit Non-invazif bir Spnuglar hayvanin
Seyreltme A . . hidrasyon
. Hay1r Evet yontemdir; giivenli kabul
(Deuterium edilmektedir durumundan
Oxide ' etkilenebilir.
Dilution)
Hidrasyon durumuna
Biyoelektrik Non-invazif bir kars1 duyarlidir; nem
Empedans Hayir Evet yontemdir; Ol¢iimii hizli degiskenlikleri
Analizi gerceklestirilebilir. sonuglari

etkileyebilir.

2.3.1. Kedilerde Viicut Kondisyon Skorunun Belirlenmesi

Veteriner hekimlikte, viicut kondisyon skoru, kedilerin yiizeysel viicut kondisyonunu yar1
nicel olarak 6lgmek icin arastirma ve uygulamada kullanilan en yaygin yontemdir. Kedinin
fiziksel parametreleri dikkate alinarak, mevcut yag dokusu miktarina gore 1 ila 5 arasinda
degisen yarim sayilar veya 1 ila 9 arasinda degisen tam sayilar ile degerlendirilir (Tablo 3.)
Fiziksel parametreler degerlendirilirken kaburgalar, bel, karin bolgesi, omurga ve pelvis

gbzlemlenir ve palpe edilir (Teng ve digerleri, 2018)

Bazi arastirmacilar, saglikli agirligin tizerindeki her bir VKS puaninin, viicut agirliginda
yaklasik %7-10 oraninda bir artis1 ifade ettigini belirtmislerdir (Shepherd, 2021). Dokuz puanlik
VKS 6lgeginde, 1 puani zayifligi isaret ederken, 2-4 puanlari arasinda degerler hastanin diisiik
kilolu oldugunu gosterir. Ideal veya saglikli viicut kondisyonu 5 puan ile temsil edilir. Hastanin
fazla kilolu olmas1 6-7 puanlari ile, obezite durumu ise 8-9 puanlari ile ifade edilir. (Teng ve

digerleri, 2018)



Tablo 3. Kedilerde 5 ve 9 kademeli viicut kondisyon skoru degerlendirme kriterleri, (AAHA,
2010; WSAVA, 2013).

5 kademeli sistem

9 kademeli sistem

Tanimlama

1/5 1/9 Kisa tiiyli kedilerde goriinen kaburgalar; palpe edilebilir
yag yok; karin gergin; bel omurlart ve ilium kanatlart bariz
.«{Y—/ g 1 . . J
W’éi :‘mg\é% > v kolayca hissedilebilir.
A
a4
U8, £ ¢
1,5/5 2/9 VKS 1 ve 3'lin ortak 6zellikleri.
2/5 3/9 Minimal deri alt1 yaglanma ile kolayca palpe edilebilen
N, kaburgalar; bel omurlar1 bariz; kaburgalarin arkasinda
P LA o .
L YA At belirgin bel; minimal karin yag.
(»r_-_f.f ot
& "
2,5/5 4/9 VKS 3 ve 5’in ortak 6zellikleri
3/5 Viicut iyi orantili; kaburgalarin arkasinda gozlenen bel;
hafif deri alt1 yaglanma ile palpe edilebilen kaburgalar;
minimal karin yagi.
3,5/5 6/9 VKS 5 ve 7’nin ortak 6zellikleri
4/5 7/9 Kaburgalar orta derecede deri alt1 yaglanmasi nedeniyle
T kolayca hissedilmez; bel yukardan genis; karin
o s i'-;:rk > yuvarlaklig: belirgin; orta derecede karin yagi
< —,iﬁs\"‘t &
i J i,
RSS!
A } = 2
) § ¢
4,5/5 8/9 VKS 7 ve 9’un ortak 6zellikleri
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5/5 9/9 Cok fazla deri alt1 yaglanma nedeniyle kaburgalar

<t hissedilmez; bel bolgesi, yiiz ve uzuvlarda biiyiik
FEE ,:::l,t ; miktarlarda yag birikintileri; bel yukardan ¢ok genis, ¢ok
{\ et belirgin karin siskinligi; ¢ok fazla karin yag:
R
& F kg

2.3.2. Kedilerde Viicut Kitle indeksi

Obezitenin degerlendirilmesinde kullanilan 6nemli gostergelerden biri viicut kitle indeksi
(VKI) olup, kedilerde viicut yag oraninin &lgiilmesinde kullanilan pratik yontemlerden biri
olarak kabul edilmektedir. Bu yontem, hayvanin ayakta durur pozisyonda ve dort ekstremitesi
yere dik olacak sekilde yapilan zoometrik viicut Slgiimlerine dayanmaktadir. Olgiimlerin
standart pozisyonda ve dogru anatomik referans noktalarindan alinmasi, elde edilen sonuglarin

dogrulugu agisindan biiylik 6nem tagimaktadir (Saavedra ve digerleri, 2024).

VKIi hesaplamasinda kullanilan ilk parametre gogiis kafesi cevresi (rib cage
circumference, RC) 6l¢iimiidiir. Bu 6l¢lim, dokuzuncu kaburga seviyesinden gogiis kafesinin
cevresinin santimetre (cm) cinsinden dl¢iilmesi ile elde edilmektedir. ikinci parametre ise bacak
indeksi (limb index, LIM) olup, sol arka ekstremitede patella ile kalkaneus arasindaki
mesafenin santimetre (cm) cinsinden Olgiilmesi ile belirlenmektedir. Bu iki zoometrik 6l¢iim,
kedilerde viicut kompozisyonunun degerlendirilmesine olanak saglayan temel morfometrik

parametreler olarak kullanilmaktadir (Saavedra ve digerleri, 2024).

Elde edilen RC ve LIM ol¢timleri kullanilarak kedilerde tahmini viicut yag ytizdesi, Sekil
3’te sunulan matematiksel denklem araciligiyla hesaplanmaktadir. Bu yaklasim, klinik
uygulamalarda viicut kondisyon skorlamasina ek olarak viicut yag oraninin daha objektif bir

sekilde degerlendirilmesine katki saglamaktadir (Saavedra ve digerleri, 2024).
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(RC/0.7067)—LIM

VKI (% viicut yag) = ( i

)—LIM

Sekil 3. Kedilerde viicut kitle indeksi (VKI) hesaplamak i¢in kullanilan denklem

(RC (Rib Cage Circumference): Gogiis kafesi ¢evresi; dokuzuncu kaburga seviyesinden
santimetre (cm) cinsinden Ol¢iiliir. LIM (Limb Index): Bacak indeksi; sol arka ekstremitede
patella ile kalkaneus arasindaki mesafenin santimetre (cm) cinsinden Olglilmesiyle

belirlenir.)

2.4.  Obezitenin Metabolizma Uzerindeki Etkileri Ve Noropeptitler

Obezite, organizmanin enerji dengesinin bozulmasi sonucunda ortaya ¢ikan ve yag
dokusunun agir1 birikimi ile karakterize edilen bir durumdur (Zahringer ve digerleri, 2016). Yag
dokusu, yalnizca enerji depolama islevi gormemekte; ayni zamanda birgok ndroendokrin
fonksiyonla adipokinler ve hormonlar iireterek endokrin bir organ olarak da islev

gostermektedir (Coelho ve digerleri, 2013).

Bu adipokinler arasinda speksin (SPX) gibi anoreksijenik etkisiyle bilinen peptidler ve
enerji harcamasini artirarak viicut agirligt kontroliine katkida bulunan unsurlar bulunurken
(Tian ve digerleri, 2020), ndropeptitler arasindan galanin ve kisspeptin, 6zellikle istah, enerji
dengesinin merkezi diizenlenmesi ve metabolik uyum siireglerinde kritik rol oynamaktadir

(Harter ve digerleri, 2018; Gallagher ve digerleri, 2024).

Galanin, merkezi sinir sistemi ile periferik dokularda bulunan bir noropeptit olarak istahi
artirict etkisiyle one ¢ikar ve enerji dengesini diizenleyen sinyaller i¢cinde 6nemli bir oyuncu
olarak kabul edilir; obezite durumlarinda galanin diizeylerinde artis gézlemlense de tiirler ve
klinik durumlar arasinda farklilik gosterebilmektedir (Gallagher ve digerleri, 2024). Kisspeptin
ise lireme sistemiyle iliskili temel bir ndropeptittir ve glukoz homeostazi, enerji harcamasi ve
istah diizenlenmesi gibi siireclerde rol alarak genel metabolik uyumun saglanmasina katkida
bulunur; obezite durumlarinda kisspeptin diizeylerinde azalma bildiren ¢aligmalar
bulunmaktadir (Hudson ve Kauffman, 2022). Bu gergevede, obezitenin bu hormon ve

noropeptitlerin ekspresyonunu ve dolasimdaki seviyelerini degistirme kapasitesi, metabolik
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uyumsuzluk ve insiilin direnci gibi durumlarin gelisiminde merkezi bir rol oynamaktadir

(Harter ve digerleri, 2018).

2.4.1. Speksin

Speksin (SPX), diger adiyla néropeptit Q, ilk olarak insan genomunda Sakli Markov
Modeli temelli biyoinformatik yontemle tanimlanmis bir peptid hormonudur (Mirabeau ve
digerleri, 2007). Daha sonra speksin, biyokimyasal yontemle dogrulanmis ve ilk kez farelerin
yemek borusu ile midesinde varlig1 gosterilmistir (Mirabeau ve digerleri, 2007). Speksinin {i¢
boyutlu yapist ise ilk defa japon baliklarinda 2013 yilinda Wong ve digerleri tarafindan
gosterilmistir (Wong ve digerleri, 2013).

2.4.1.1. Speksin Sentezi ve Salgilanmasi

Speksin ekspresyonu yag dokusu, karaciger, mide ve pankreas dahil olmak iizere birgok
metabolik dokuda gosterilmistir. Bu baglamda, speksin, adipokin benzeri 6zellikler gdstermesi

nedeniyle bazi aragtirmacilar tarafindan adipokin olarak degerlendirilmektedir (Lv ve digerleri,

2019).

Egzersizin, hem farelerde hem de insanlarda SPX diizeylerini etkileyebilen faktorlerden
biri oldugu bildirilmektedir (Tiirkel ve digerleri, 2022). Ayrica, adrenokortikotropik hormon,
insiilin, glukagon ve Ostradiol gibi hormonlarin, farelerde SPX salinimini modiile ettigi
bilinmektedir. Bu da SPX’in hipotalamik-hipofiz-adrenal ve hipotalamik-hipofiz-gonadal
devrelerden gelen girislere duyarli oldugunu destekler (L. Wang ve digerleri, 2020). Yapilan
calismalar, SPX’in farelerin pankreatik beta hiicre sekretuvar vezikiillerinde insulin ile birlikte
lokalize oldugunu belgeleyerek, bir¢ok diger peptid hormonu gibi, sekresyonunun ekzositoz ile

oldugunu diistindiirmektedir (Gowdu ve Dayanand, 2021).

Domuz pankreasinda, speksin salgisi, 90 dakikalik bir glukoz inkiibasyonu sonrasinda
artarken, 24 saatlik bir glukoz eksikliginden sonra azalmaktadir. Bu da glukozun pankreatik
adaciklardan speksin salimimini artirdigini ancak insiilinin bunu inhibe edebilecegini
gostermektedir (Sassek ve digerleri, 2018). Baska bir calismada glukoz aliminin, baliklarin

midesinden speksinin ekspresyonunu ve salinimini artirdigi, glikoz tasiyicr tip 4 (GLUT4)
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tarafindan aracilik edilirken, devamli glukozla indiiklenen insulin saliniminin speksin

salinimini inhibe ettigi gosterilmistir (Ma ve digerleri, 2017).

2.4.1.2. Speksin Reseptorleri

Molekiiler caligmalar, speksin peptidinin, galanin peptidine benzedigini gostermistir.
SPX1'in amino asit dizilimindeki 2, 3, 9, 10 ve 12. pozisyonlardaki amino asitler (Trp2, Thr3,
Tyr9, Leul0, GIn12), GAL'in karsilik gelen pozisyonlarindaki amino asitlerle aynidir (Sekil 4.)
(Kim ve digerleri, 2014). Galanin dizilimindeki 2, 3 ve 9. pozisyonlardaki amino asitlerin
(Trp2, Thr3, Tyr9) galanin reseptorlerine (GALR) baglanma ve aktivasyonun ana kriterleri
oldugu g6z oOniine alindiginda, speksinin de galanin reseptorlerine baglanip bu reseptorleri

aktive edebilecegi goriilmektedir (Kim ve digerleri, 2014).

SPX'in GALR'lere baglanmasini inceleyen bir ¢aligmada, SPX'in insan, zebra balig1 ve
Xenopus GALR2 ve GALR3'e yiiksek afinite gosterdigi bulunmustur, bu da SPX'in memeli ve
memeli olmayan sistemlerde GALR2 ve GALR3" aktive edebildigini gostermektedir. Hem
SPX1 hem de SPX2, insan GALR2/3'e giiclii bir sekilde baglanabilir (Kim ve digerleri, 2014).

14



SPX1 1 2 3 4 5 6 7 8 9 1011 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29
Goldfish N/WT P Q AML|Y L K GIT Q

Grouper NWTPQ AML YL K G T Q

Nile tilapia  SPXla NERIT P Q A M LEVEFN KEGIT Q

Nile tilapia  SPX1b N/WT 8 Q A I L|Y¥Y L K G A Q

Spotted scat N/W| T P Q AML|Y LI KGT Q

Sturgeon N/'W T P Q AMP|Y LIKIGIT Q

Tongue sole N WT P Q AMLIYL K GT Q

Ya fish N/WIT P Q AMLIYIIKIG T Q

Zcbrafish N'WTPQ AML Y L K G T Q

Chicken N/W T P Q AML|Y L KIG A Q

Human N/W T P Q A ML |Y L K G A Q

Rat NWTPQAML|Y L K GAQ

SPX2

Tongue sole L NI HWGPQ S MM|/YL K @G K Y

Zcebrafish NERE G P Q 8 I LEYSEN KEGI R Y

Medaka HW G P Q S MM Y L K| G K Y G

Chicken NWGPQ S I L YL KGRYG

GAL

Nile tilapia GWTLNGSAG| YL LGP HGLHGHTTULGDI KTPGTL A
Rainbow trout G WTTULNS A G YL L GP HGI DG GHU RTULSDULHGTL A
Slurgcon G WTULD S A G YL L G P HAVYVDAGHU®RSLSDI KHGTLUP
Alligalor G WTUL NS A G YL L G P HAI DNHRS SV FNEI KHGTI A
Soft-shell turtle G/IWTULDN S A G YL L GPHAVDNHURERS ST FSDI KHGT FT
Human G WTUL NS A G YL L GP HAVGNHU®RSGST FS SNI KDGTULT
Pig G WTLDN S A G YL LGP HATIDNUHIRS ST FHNIEKYGTLA

Sekil 4. Cesitli tlirlerdeki speksin ve galanin protein dizilerinin karsilastirilmast . Prohormon
kesilme/amidasyon bdlgeleri yesil kutu i¢inde ve amino asit degisimleri kirmizi kutu iginde
gosterilmistir (Mohd Zahir ve digerleri, 2022).

2.4.1.3. Speksinin Biyolojik Islevi

Cok sayida tiirde merkezi/periferik dokulardaki yaygin SPX dagilimi, bircok fizyolojik
ve patolojik fonksiyonda ¢ok 6nemli bir rol oynadigini diisiindiirmektedir (Sekil 5.) Bu dneriyle
uyumlu olarak yapilan ¢aligmalarda, SPX’in 6zellikle gida alim1 ve enerji metabolizmasi dahil
olmak 1iizere {ireme, gastrointestinal, kardiyovaskiiler ve endokrin sistemlerin
fizyolojisi/patofizyolojisi ile iliskilendirilebilecegi diisiiniilmektedir (Gallagher ve digerleri,

2024).
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Gida alhmi azaltir.
+  Leptin duyarhhgm artir.
Enerjt harcamasim artinr.

Y
Insiilin direncini azaltir.

ADIPOZ BEYIN « Insiilin duyarhhgm artir.
DOKU

. Inflamasyonu azaltir, SPEKSIN IS];T..;I;:T

Lipogenesisi azaltir.

+  Glikoz alimum artirir.

-

Instilin duyarhhgn artinr,
«  Adipozit lipolizinin artirr. PANKREAS
KARACIGER

N

Inflamasyonu azaltir. + Glukoneogenetik aktiviteyl azaltur.
+  Glukoz kaynakh insilin salgism azaltir. «  Insilin duyarhhgm artr,

Glukoz tiretimini azaltir.

Sekil 5. Speksinin beyin, kas, pankreas, karaciger ve yag dokusundaki biyolojik etkileri (Yu ve
digerleri, 2022).

2.4.1.4. Speksin ve Gida Alim

Calismalar, SPX'in gida alimini ve beslenme davraniglarini baskiladigini gdéstermistir
(Wong ve digerleri, 2013; Li ve digerleri, 2016; Deng ve digerleri, 2018; Shengpeng Wang,
Wang ve Chen, 2018; Jeong ve digerleri, 2022) Gida alimini takiben dolasimdaki insiilin
seviyesi artar. Yapilan bir caligma, gida alimini takiben artan instilinin, baliklarin hem beyninde
hem de karacigerinde SPX’1 artirdigini ortaya koymustur (Ma ve digerleri, 2017). Bu nedenle,
gida alimi1 ve SPX ifadesi arasinda insiilin araciliiyla bir baglanti oldugu diisiiniilmektedir.
Ayrica, baliklarda yapilan ¢alismalarda, gida alimindan sonra telensefalon, hipotalamus ve
optik tektumda SPX’in arttigi gozlemlenmistir (Wong ve digerleri, 2013; Wu ve digerleri,
2016).

Ma ve arkadaslar1 (2017) baliklar iizerinde yaptiklar1 caligmada speksinin gida alimini
inhibe etme mekanizmasini vurgulamislardir. Gida alimini takiben dolasimdaki glukoz seviyesi

yiikselir; glukoz, karaciger ve pankreasta insiilin salgisini artirir. Insiilin, insiilin reseptorleri
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tizerinden P38 mitogen-aktive edici protein kinazlar (MKK3/6/P38 MAPK) ve PI3K/AKT
yolunu aktive ederek karacigerde SPX’in yukari regiilasyonunu tetikler; bu etki otokrin ve
parakrin olarak isler. Karacigerden salinan speksin kan dolasimina gegmesiyle periferik kan
speksin seviyeleri artar ve speksin, kan-beyin bariyerini asarak merkezi sinir sistemine ulasir.
Bu siirecte karaciger ve pankreas tarafindan salgilanan instilin de dolagimdaki insiilin diizeyini
yiikselterek gida alimini kontrol eden beyin bolgelerinde speksinin insulin reseptorii (InsR)
araciligiyla yukari regiilasyonunu saglayan merkezi bir etkiye sahiptir. Boylece hem merkezi
ifade hem de periferik salgi1 etkisinin birlesimi, merkezi oreksijenik ve anoreksijenik sinyal
yollarim1 diizenler. Sonu¢ olarak speksin, hipotalamus g¢ekirdeklerinde bulunan oreksijenik
faktorleri (NPY, AgRP ve apelin) baskilayabilir veya anoreksijenik faktorleri (POMC, CART,
MCH, CCK, NUCB-2 ve PYY) artirarak gida alimint baskilar (Sekil 6.). Ayrica farelerde
yapilan bir c¢alisma, speksinin GAL3 reseptorleri araciligiyla gida alimini baskiladiginm
gostermistir. Bu bulgular, speksinin enerji dengesinin merkezi ve periferik bilesenlerinde

onemli bir diizenleyici rol oynadigini desteklemektedir (Tian ve digerleri, 2020).

Hipotalamik ¢ekirdeklerde speksinin merkezi etkisi

Anoreksijenik Faktor Oreksijenik Faktor

POMC,
CART,MCH,CCK,NUCB-

AgRP, NPY, Apeliin,
Oreksin

Gida Almu |I =
= AL+ - 3
+ merkezi sinyal olarak SPX periferal sinyal olarak SPX
-
Kan Glukoz Seviyesi Cesitli beyin bolgelerinde SPX ekspresyonu Dolasimda SPX
>
+ +
v +
Insiilin Salinmu endokrin etki "

parakrin etki

Karacigerde SPX ekspresyonu

Sekil 6. Speksinin balik modellerinde gida alimi tizerindeki islevsel rolii. (Ma ve digerler1,2017)

SPX: Speksin; POMC: Proopiomelanokortin; CART: kokain ve amfetamin ile diizenlenen
transkript; MCH: Melanin konsantre edici hormon; CCK: Kolesistokinin; NUCB-2:
Niikleobindin-2; PYY: Peptid YY; AgRP: Agouti ile liskili Peptid; NPY: Néropeptit
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2.4.1.5. Speksin ve Sindirim Sistemi

Mirabeau ve digerleri (2007), ilk kez speksin mRNA'sinin farelerde 6zofagusun

submukozal tabakasi ve mide fundusunda bulundugunu gostermislerdir (Sekil 7.). Ayrica, fare

mide fundusunun diiz kasinda doza bagli bir sekilde kasilma olusturdugunu gozlemleyip SPX

icin tanimlanan ilk fizyolojik etkilerden birini ortaya koymuslardir (Mirabeau ve digerleri,

2007).

S

ozefagus

hipofiz bezi
P
‘.

beyin
as

CP

CP

mide
.ah o, as S
SML
adrenal bez
as & as
¢ GL
S : Ctx :
\; md
kalp
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ﬁ 2
R A% N
¢ 2 AVN A
By
v

Sekil 7. Fare dokularinda speksin ve augurin mRNA'sinin ekspresyonu(Mirabeau ve digerleri,

2007).

Speksinin safra asidi sentezi iizerindeki etkisi de arastirilmistir. Hem akut hem de kronik

periferik SPX tedavisinin dolasimdaki ve karacigerdeki toplam safra asidi seviyelerini azalttig

ve ayrica GAL2 ve GAL3 reseptorleri aracilifiyla hepatik kolesterol 7a-hidroksilaz 1

(CYP7A1) mRNA seviyesini azalttigi bulunmustur (C.-Y. Lin ve digerleri, 2018).
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Konstipasyon olan hastalarda SPX plazma seviyelerinin azaldigi bulunmustur. Son
olarak, sicanlarda aglik stresi sonrasinda speksin mRNA seviyelerinin sican jejenum ve

ileumunda azaldig bildirilmistir (C. Lin ve digerleri, 2015).

2.4.2.Galanin

Galanin (GAL), ilk olarak 1983 yilinda Tatemoto ve arkadaslar1 tarafindan domuz
bagirsagindan izole edilen, biyolojik olarak aktif bir noropeptittir (Tatemoto ve digerleri, 1983).
Galanin peptit ailesi; galanin, galanin mesaj iliskili protein (GMAP), galanin benzeri peptit
(GALP) ve alarin gibi peptitlerden olusur (Jiang ve Zheng, 2022). insanlarda kardiyovaskiiler,
solunum, gastrointestinal, endokrin, ireme ve renal sistemler iizerinde etkileri oldugu gibi,
inflamasyon ve ¢esitli diger merkezi etkilerde de rol oynadig literatiirde yer almaktadir (Kastin,
2013). Galanin ailesi peptitleri iki ayr1 gen tarafindan kodlanir: galanin/GMAP prepropeptidi
(GAL) ve galanin-benzeri peptit (GALP). (Evans ve digerleri, 1993). Insan ve fare genleri,
sirastyla 6.6 kb ve 4.5 kb uzunlugunda alt1 ekzon ig¢erir. mRNA'lar 124 (insan) ve 123 (fare)

amino asitlik 6nciil proteinleri kodlar (Kofler ve digerleri, 1996; Blakeman ve digerleri, 2003).

2.4.2.1. Galanin’in Salgilanmasi ve Dagilim

Galaninin salgilanmasi, depolarizasyon ile uyarilan Ca*" girisi, protein kinaz C (PKC)
aktivasyonu ve protein kinaz A (PKA) aktivasyonu gibi farkli sinyal iletim mekanizmalari
tarafindan diizenlenmektedir. Bu sinyal iletim yollarimin birlikte etkilesimi, ¢esitli
noropeptitlerin ekspresyonunun farkli sekillerde diizenlenmesine katkida bulunur. Boylece
galanin ile diger noropeptitler arasinda farkli ekspresyon profillerinin olusmasma neden

olabilmektedir (Rokaeus ve digerleri,1990).

Galanin, memelilerde merkezi sinir sistemi igerisinde genis bir dagilima sahip olmakla
birlikte 6zellikle hipotalamus ve hipofiz bolgelerinde yogun olarak bulunmaktadir. Bu nedenle
galanin mRNA’sinin, enerji dengesinin diizenlenmesinde rol oynayan ¢esitli beyin bolgelerinde
farkli norotransmitterlerle birlikte eksprese edildigi bildirilmektedir (Mohd Zahir ve digerleri,
2022).
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Merkezi sinir sisteminin yani sira galanin, gastrointestinal sistem ve endokrin sistemde
de tespit edilmistir (Gesmundo ve digerleri, 2017). Bununla birlikte GAL salgilanmasinin
Ostrojenler, tiroid hormonlari, kortikosteroidler, biiyiime hormonu salgilatict hormon, dopamin,
somatostatin ve tirotropin salgilatict hormon gibi ¢esitli hormonal ve néroendokrin faktorler
tarafindan dolasimda modiile edilebildigi bildirilmistir (Invitti ve digerleri, 1999). Bu durum,
galaninin hem merkezi hem de periferik diizeyde farkl fizyolojik siire¢lerin diizenlenmesinde

rol oynayabilecegini gostermektedir.

2.4.2.2. Galanin Reseptorleri ve Sinyal iletimi

Canli organizmalarda ii¢ ana tip spesifik galanin reseptorii tanimlanmistir: GalR1,
GalR2 ve GalR3 (Sekil 8.) (Branchek ve digerleri, 2000). Bu ii¢ reseptor, G proteinine bagl
reseptdr (GPCR) ailesinin farkli {iyeleridir. Ancak, molekiiler yapilar1 ve biyosinyal
transdiiksiyonundaki rolleri farklidir. Bu nedenle ¢esitli organ ve doku fizyolojisindeki rolleri

de zengin ve pleiotropiktir (Branchek ve digerleri, 2000).

B Gary EEEN gyro B Ggr3 B

©  ®

ATP  cAMP ATP  cAMF
e DAG IPy v
Ca artisi

Sekil 8. Galanin reseptorlerinin, farkli ikinci haberci sistemlerinin uyarilmasi yoluyla etki
gostermesi (Sipkova ve digerleri, 2017)

GalR1 ve GalR3'lin uyarilmasi, adenilat siklaz aktivitesi ve siklik AMP (cAMP) {iretimi
ile baglantilidir ve GalR2 reseptoriiniin uyarilmasi, fosfolipaz C (PLC) aktivitesi ile iliskilidir.
Galanin reseptorleri, ¢esitli siniflardaki hiicre i¢i G proteinlerini etkiler ve birden fazla sinyal

transdiiksiyon yolunu etkiler (Lang ve digerleri,2015).
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2.4.2.2.1. Galanin Reseptor Tipi 1 (GalR1)

Galanin Reseptor Tipi 1 (GalR1) molekiilii, insan melanom hiicrelerinde tanimlanan ilk
galanin reseptorii olarak bilinir (Habert-Ortoli ve digerleri, 1994). iki yil sonra, ayn1 reseptor
insan gastrointestinal sistem hiicrelerinde de tanimlanmustir (Lorimer ve Benya, 1996). insan
GalR1 proteini, insan kromozomu 1823 iizerinde yer alan GalR1 geni tarafindan kodlanir.
Insan GalR1 proteini toplamda 349 amino asitten olusur. Sican GalR1 homologu sadece 346

amino asit icerir ve insan GalR1 ile %92 benzerlige sahiptir (Branchek ve digerleri, 2000).

GalR1 uyarimimin biyolojik aktivitesi, adenilat siklaz ve cAMP liretiminin aktivitesiyle
baglantilidir. Bu reseptor aktivasyonunun hiicresel diizeydeki bir diger sonucu, Ga inhibitor alt
birimleri (Gi) araciligiyla ekstraseliiler sinyal diizenleyici kinazlar 1 ve 2'nin (ERK1/2) uzamis
aktivasyonu olmustur. Bu, siklik bagimli kinaz inhibitor proteinleri, p27Kipl ve p57Kip2'nin
ekspresyonunu degistirmis ve hiicre proliferasyonunun inhibisyonuna yol agmistir (Sekil8.). Bu
bulgular GalR1'in bazi tiimoér hiicrelerinde timor baskilayic1 6zellikler gosterebilecegini
disiindiirmektedir (Kanazawa ve digerleri, 2007). Ayrica, GalR1 reseptoriiniin transfekte
edilmis Cin hamsteri over hiicrelerinde internalizasyonu gézlemlenmistir. Bu, endojen galanin

sinyal kaskadini diizenlemenin olas1 bir mekanizmasi olabilir (S. Wang ve digerleri, 1997).

2.4.2.2.2. Galanin Reseptor Tipi 2

Ikinci tanmimlanan galanin reseptérii olan GalR2, baslangicta sigan dokusundan elde edilen
bir cDNA formunda izole edilmistir (Smith ve digerleri, 1997). Insan GalR2 reseptorii 387
amino asitten olugsmakta olup bu deger, orijinal olarak tanimlanan sican GalR2 homologundan
15 amino asit fazladir . Insan GalR2, 17q25.3 kromozomunda konumlanan GalR2 geni

tarafindan kodlanmaktadir (Jacoby ve digerleri, 1997; Fathi ve digerleri, 1998)

GalR2 reseptoriiniin uyarilmasi, ¢esitli G proteini siniflarini ve birden fazla sinyal iletim
yolunu etkilemektedir (Sekil 9.). Bu yollar arasinda en yaygin ve islevsel agidan en énemli
olani, fosfolipaz C'nin (PLC) aktivasyonunu iceren yoldur; PLC aktivasyonu inositol fosfat

hidrolizini artirarak hiicre i¢i kalsiyum salinimini tetiklemektedir (Fathi ve digerleri, 1998).

GalR2'nin Gi proteinleri ile etkilesimine iliskin bulgular da literatiirde yer almaktadir.

GalR1 uyarimina benzer bi¢imde, GalR2 aktivasyonu Gi proteinleri aracilifiyla adenilat siklazi
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inhibe etmektedir (S. Wang ve digerleri, 1997). Bunun yami sira GalR2 reseptor
sinyalizasyonunun, mitojenle aktive olan protein kinazi (MAPK) aktive eden Go tipi G proteini
ile de etkilesime girdigi bildirilmektedir (S. Wang ve digerleri, 1998). GalR1 ve GalR2'nin her
ikisinin de aktivasyonunun, siklik AMP yanit elemani baglayici proteini (CREB) iizerinde
inhibitor etki gosterdigi saptanmistir (Badie-Mahdavi ve digerleri, 2005). GalR2 uyarilmasinin
bir diger 6nemli sonucu, AKT sinyal yolu araciligiyla diizenlendigi 6ne siirlilen ndronal
sagkalim siirecleriyle olan iligkisidir. Protein kinaz B (PKB) olarak da adlandirilan AKT, hiicre
sagkalimi1 ve apoptozun diizenlenmesinde kritik bir rol istlenmektedir (Ding ve digerleri,

2006).

Sekil 9. Galanin reseptorlerinin sinyal yollar1 (Lang ve digerleri, 2015).

2.4.2.2.3. Galanin Reseptor Tipi 3

Galanin reseptor tipi 3, bilinen son galanin reseptorii olarak tanimlanmistir. Baslangicta

sigan dokusundan klonlanmig ve Smith ve digerleri tarafindan tanimlanmistir(Smith ve
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digerleri, 1997). Sigan GalR3 ¢cDNA's1, 370 amino asitten olusan bir proteini kodlar. Sican
GalR3 ile GalR1 molekiilleri arasindaki benzerlik %36 ve GalR3 ile GalR2 molekiilleri
arasidaki benzerlik %55'tir. Insan GalR3, ilk olarak Kolakowski ve digerleri tarafindan GalR 1
ve GalR2 genleri arasindaki dizi benzerligine gore insan genom DNA kiitiiphanesi kullanilarak
klonlanmistir. Yiiksek ¢oziiniirliiklii floresan in situ hibridizasyon (FISH) kullanilarak, insan
GalR3 geni insan kromozomu 22q12.2-13.1'e haritalanmistir. Insan GalR3 proteini toplamda
368 amino asit icerir ve sican GalR3 protein amino asit dizisine %90 benzerlik gosterir
(Kolakowski ve digerleri, 1998). GalR3 sinyalizasyonunun biyolojik etkileri hala tam olarak
anlasilmamis olup, daha fazla arastirmaya tabidir. Genel olarak, GalR3'iin farmakolojik etkileri,
GalR1 ve GalR2 sinyalizasyonunun etkilerini birlestirir. GalR3, i¢ce dogru K* akisini uyarmak

icin muhtemelen Gi/o-tipi G proteini ile etkilesime girer (Branchek ve digerleri, 2000).

2.4.2.3. Galanin’in Biyolojik Islevi

Galanin’in fizyolojik islevleri baglica istah kontrolii, enerji dengesi ve metabolik
diizenleme ile iligkilidir (Sekil 10.) (Fang ve digerleri, 2012). Deneysel ¢alismalarda, siganlarin
hipotalamusunda bulunan paraventrikiiler ¢ekirdege (PVN) dogrudan galanin uygulanmasinin,
protein tiiketimi {lizerinde belirgin bir etki olusturmaksizin 6zellikle yag ve karbonhidrat
tilkketiminde secici bir artiga neden oldugu gosterilmistir (Tempel ve digerleri, 1988). Bu durum,
galanin sinyalizasyonunun 6zellikle lipid aliminin diizenlenmesinde rol oynayabilecegini ve
dolayisiyla obezitenin gelisiminde potansiyel bir etkisinin olabilecegini diisiindiirmektedir.
Nitekim lipid aliminin doza bagl olarak paraventrikiiler hipotalamik ¢ekirdekte (PVH) galanin
diizeylerini artirdig1 bildirilmistir (Marcos ve Covenas, 2021). Bu etkilerin biiylik 6l¢iide
galanin reseptor alt tiplerinden biri olan GALR1’in aktivasyonu ile iliskili oldugu
diistintilmektedir (Fang ve digerleri, 2012; Marcos ve Covefias, 2021).

Galanin’in metabolizma tiizerindeki etkileri yalnizca merkezi sinir sistemi ile siurl
olmayip, ayni zamanda endokrin sistem aracilifiyla da ortaya c¢ikmaktadir. Pankreatik
adaciklarda gerceklestirilen calismalarda galaninin, fare ve domuzlardan izole edilen
pankreatik adaciklarda glukozun insiilin sekresyonunu uyarici etkisini azaltirken glukagon
salimmminm artirdi@r gosterilmistir (Gregersen ve digerleri, 1991; Gesmundo ve digerleri,
2017)Bu bulgular, obez ve hiperglisemik farelerde yapilan in vivo c¢alismalarla da

desteklenmistir (Fang ve digerleri, 2012; L. Guo ve digerleri, 2021). Bununla birlikte, galaninin
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metabolik siirecler lizerindeki etkileri yalnizca insiilin sekresyonunun diizenlenmesi ile sinirl
degildir. Baz1 c¢aligmalar galaninin insiilin duyarliligi {izerinde de olumlu etkiler
gdsterebilecegini ortaya koymustur. Ozellikle galanin diizeylerinin tip 2 diyabetes mellitusun
baslangi¢c donemlerinde azaldigi bildirilmis olup(Fang ve digerleri, 2020; L. Guo ve digerleri,
2021) , hayvan modellerinde intraserebroventrikiiler (ICV) galanin uygulamasinin GLUT4
ekspresyonunu artirarak insiilin duyarliligini iyilestirdigi gosterilmistir (L. Guo ve digerleri,
2021). Benzer sekilde GALR1 agonistleri olan M35 ve M617°nin de tip 2 diyabetli farelerde
kas ve yag dokusunda GLUT4 ekspresyonunu artirdigi bildirilmistir (Lili Guo ve digerleri,
2011). Ayrica GALR2 agonisti M1145’in diyete baglh obezite modeli olusturulmus farelerde
insitilin ve leptin duyarlilifini artirarak glisemik kontroliin iyilesmesine katki sagladigi

belirtilmektedir (Fang ve digerleri, 2018).

Tiim bu bulgular birlikte degerlendirildiginde galaninin miyositler, hepatositler ve
adipositler gibi metabolik acidan aktif hiicre tiplerinde insiilin direncini azaltici etkiler
gosterebildigi ve bu nedenle metabolik hastaliklarin tedavisinde potansiyel bir terapotik hedef

olabilecegi disiiniilmektedir (Fang ve digerleri, 2012).

yivecek almum artirma
« mnsiilin duyarhhgm artirma

lﬁ . vivecek almmu artirma

BEYIN +  nstilin duyarhihgm artrma

+ glikoz metabolizmasim artirma

S

Lredl GALANIN JEeel

DOKU KASI

o

+ Glukoz kaynakl instilin salimmum azaltma PANKREAS
msiilin duyarhihgim artirma
Glukagon salgisun artirma

+ Glukoz kaynakl insiilin sahmmm azaltma
msiilin duyarhhgim artirma
Glukagon salgsim artirma

Sekil 10. GAL'm beyin, kas, pankreas ve yag dokusundaki biyolojik etkileri (Gallagher ve
digerleri, 2024).
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2.4.2.4. Galanin ve Glukoz Homeostazi

Galanin, enerji metabolizmas1 ve glukoz homeostazinin diizenlenmesinde rol oynayan
noropeptitlerden biridir ve pankreatik hormon sekresyonu iizerinde ¢esitli diizenleyici etkilere
sahiptir. Yapilan deneysel calismalarda galanin reseptdrlerini antagonize eden maddelerin
kullanilmast sonucunda, izole edilmis sican pankreatik adaciklarinda glukoza bagli insiilin
salmmminin  arttigt gézlemlenmistir. Bu bulgu, galaninin fizyolojik kosullarda insiilin
sekresyonu tizerinde baskilayici bir etki gosterebilecegini diisiindiirmektedir (Ahrén ve

digerleri, 2004).

Galanin geninin ¢ikarildigi knockout (KO) fare modellerinde gergeklestirilen ¢caligsmalar,
bu ndropeptitin glukoz metabolizmasindaki roliine iliskin 6nemli bulgular ortaya koymustur.
Galanin-KO farelerin pankreatik adacik morfolojilerinin normal olmasina ragmen belirgin bir
glukoz intoleranst sergiledikleri bildirilmistir. Bu hayvanlarda glukoz veya arginin ile
uyarildiginda insiilin saliniminin azaldigi, buna karsilik sinirsel uyarilarla indiiklenen insiilin
sekresyonunun arttig1 gézlemlenmistir. Bu durum, galaninin besin kaynakl1 insiilin saliniminin
dogrudan bir pozitif diizenleyicisi olmaktan ziyade, 6zellikle sinirsel uyarilar araciligiyla
gerceklesen insiilin sekresyonu iizerinde baskilayici bir diizenleyici rol iistlenebilecegini

diisiindiirmektedir (Ahrén ve digerleri, 2004).

Galaninin glukoz homeostazi tizerindeki etkilerinde reseptor alt tiplerinin de 6nemli rol
oynadig1 bilinmektedir. Pankreatik B-hiicrelerinde ii¢ galanin reseptdr alt tipinin (GALRI,
GALR?2 ve GALR3) ekspresyonu gosterilmis olmakla birlikte, 6zellikle GALR1 reseptoriiniin
galaninin metabolik etkilerinin bir kismindan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Bununla
birlikte GALR1 ekspresyonunun si¢anlarin mide ve ince bagirsak dokularinda yiiksek diizeyde
bulundugu da bildirilmistir (Pham ve digerleri, 2002). Ayrica GALR1 knockout farelerde
yapilan caligmalarda, kontrol grubuna kiyasla postprandiyal donemde ve glukoz tolerans
testlerinin erken fazlarinda daha yiiksek kan glukoz diizeyleri tespit edilmistir. Ancak bu etkinin

testin ilerleyen asamalarinda devam etmedigi bildirilmistir (Zorrilla ve digerleri, 2007).

Bununla birlikte galaninin pankreatik [B-hiicre fonksiyonundaki rolii tam olarak
aydinlatilamamistir. GAL geninde fonksiyon kaybina yol agan bir mutasyonun adacik
fonksiyonunu bozdugu fare modellerinde gosterilmis olsa da, insanlardaki etkileri heniiz net

degildir (Ahrén ve digerleri, 2004).
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2.4.3. Kisspeptin-1

Kisspeptinler, KISS1 geni tarafindan kodlanan bir 6nciil proteinden tiireyen ve GPR54
reseptorii araciligiyla etki gosteren peptitlerdir. Kisspeptin, reseptorii KISS1R ise KISS1R geni
tarafindan kodlanmaktadir. Kisspeptin ve reseptorii, 6zellikle tireme néroendokrin sisteminin
diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu sistem, hipotalamo-hipofizer-gonadal (HPG)
aks tzerindeki merkezi etkiler araciligiyla iireme fonksiyonlarinin baglatilmas: ve
stirdiiriilmesinde kritik bir diizenleyici olarak kabul edilmektedir (Eyigor, 2011). Bununla
birlikte, son yillarda elde edilen bulgular kisspeptin sinyal yolunun yalnizca iireme
fonksiyonlartyla simirli olmadigini, ayn1 zamanda metabolizma ve enerji dengesi iizerinde de

etkili olabilecegini gostermektedir(Hudson ve Kauffman, 2022).

2.4.3.1. Kisspeptin-1 Reseptorleri ve Hiicre Sinyal Transdiiksiyonu

Kisspeptin reseptorleri (KISS1R), G proteinine bagli reseptorler (GPCR) ailesine aittir ve
memeli beyninde yaygin olarak bulunur. KISSIR, GPR54 geni tarafindan kodlanir ve galanin
reseptorleri ile %45 oraninda benzerlik tasir. GPR54, yedi hidrofobik transmembran alanina
sahip 398 amino asitlik bir proteindir. Bu reseptdr, oOzellikle tireme fonksiyonlarinin

diizenlenmesinde kritik bir role sahiptir (Eyigor, 2011).

Kisspeptin reseptorti, 6zellikle Gg/11 proteinleri ile iliskili sinyallesme yolaklarini aktive
eder. Kisspeptin reseptdriine baglanan peptit, Gq/11 aracilifiyla fosfolipaz C (PLC) yolunu
harekete gecirir. Bu, inositol-1,4,5-trifostat (IP3) iiretimi ve diyasilgliserol (DAG) olusumuyla
sonuclanir; IP3 hiicre i¢i kalsiyum saliimini tetiklerken, DAG protein kinaz C’nin (PKC)
aktivasyonunu saglar. Bu sinyalizasyon yolagi, bir¢ok hiicresel fonksiyonun diizenlenmesi i¢in
temel bir mekanizma olusturur. Ek olarak, kisspeptin-KISSIR etkilesiminin ERK1/2 ve p38
MAPK aktivasyonunu uyardigi da gosterilmistir; bu durum, hiicresel gelisim, farklilasma ve
metabolik cevaplar iizerinde etkili olabilecegini gostermektedir (Sekil 10.) (Oakley ve digerleri,

2009).
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Sekil 11. Kisspeptin-KISS1R Sinyal Yolu (Cvetkovi¢ ve digerleri, 2013)

2.4.3.2. Kisspeptin-1 Metabolizmasi ve Salgilanmasi

Kisspeptin sistemi, KISS1 geni tarafindan kodlanan ve enerji dengesi, lireme
fonksiyonlar1 ve metabolik siireclerin diizenlenmesinde 6nemli rol oynayan néropeptitlerden
olugmaktadir. KISS1 geni tarafindan sentezlenen Onciil protein preprokisspeptin, hiicre
icerisinde cesitli enzimatik islemlerden gegerek biyolojik olarak aktif kisspeptin peptitlerine
dontstiiriilmektedir. Bu siireg, kisspeptinin biyolojik aktivitesinin olugsmasi ve hedef dokular

tizerinde etkili olabilmesi agisindan kritik bir dneme sahiptir (Oakley ve digerleri, 2009).

Kisspeptin sentezi, baslica hipotalamusun arkuat ¢ekirdegi (ARC) ve anteroventral
periventrikiiler ¢ekirdegi (AVPV) gibi bolgelerde bulunan ndronlarda gergeklesmektedir.
Bununla birlikte, kisspeptin iiretiminin yalnizca merkezi sinir sistemi ile siirli olmadigi;
plasenta, pankreas, karaciger, gonadlar ve yag dokusu gibi periferal dokularda da sentezlendigi
bildirilmektedir. Bu durum, kisspeptinin yalnizca ilireme sisteminin diizenlenmesinde degil,
ayni zamanda metabolik siireclerde de rol oynayan ¢ok yonlii bir diizenleyici molekiil oldugunu

gostermektedir (Pinilla ve digerleri, 2012).

Preprokisspeptin sentezlendikten sonra hiicre icinde proteolitik enzimler tarafindan

parcalanarak farkli uzunluklarda kisspeptin peptitlerine doniistiiriilmektedir. Bu peptitler
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arasinda en 1yi tanimlanan ve biyolojik olarak aktif olan formlar kisspeptin-54, kisspeptin-14,
kisspeptin-13 ve kisspeptin-10°’dur. Bu peptitlerin tiimii, ortak bir C-terminal dizisini
paylagmakta olup, bu bolge KISS1 reseptorii (KISSIR veya GPR54) ile baglanma ve biyolojik

aktivitenin ortaya ¢ikmasi i¢in gereklidir (Kotani ve digerleri, 2001).

Kisspeptin peptitleri sentezlendikten sonra néronal vezikiiller i¢erisinde depolanmakta ve
uygun fizyolojik uyarilar sonucunda ekzositoz yoluyla sinaptik araliga salinmaktadir. Salinan
kisspeptin, GnRH ndronlart tizerinde bulunan KISS1R reseptorlerine baglanarak gonadotropin
salgilatict hormonun (GnRH) salinimin1 uyarir. GnRH nin artisi1 ise hipofiz bezinden luteinizan
hormon (LH) ve folikiil stimiilan hormonun (FSH) salgilanmasin1 tetikleyerek hipotalamus-

hipofiz-gonad ekseninin diizenlenmesini saglar (Seminara ve digerleri, 2003).

Kisspeptinin metabolizmas1 ve dolasimdaki yar1 omrii, peptidaz enzimleri tarafindan
gerceklestirilen pargalanma siiregleri ile diizenlenmektedir. Ozellikle periferik dokularda
bulunan peptidaz enzimleri, kisspeptin peptitlerinin hizli sekilde par¢alanmasina neden olarak
biyolojik etkinin siiresini belirlemektedir. Bu nedenle kisspeptin peptitleri genellikle kisa yar1

omiirlii biyolojik diizenleyiciler olarak kabul edilmektedir (Pinilla ve digerleri, 2012).

2.4.3.3. Kisspeptin-1’in Biyolojik Islevi

Kisspeptin-1’in en 1iyi bilinen biyolojik islevi, hipotalamusta bulunan gonadotropin
salgilatict hormon (GnRH) noéronlarmi uyararak lireme fonksiyonlarimin diizenlenmesini
saglamasidir. Kisspeptin, GnRH néronlart iizerinde bulunan KISS1 reseptorlerini (KISS1R)
aktive ederek GnRH salimimini artirir. GnRH diizeylerindeki artis ise hipofiz bezinden
luteinizan hormon (LH) ve follikiil stimiilan hormonun (FSH) salgilanmasii tetikler. Bu
hormonal diizenek, pubertenin baglamasi, cinsel olgunlasmanin gerceklesmesi ve normal {ireme
fonksiyonlarmin stirdiiriilebilmesi agisindan temel bir fizyolojik mekanizma olarak kabul

edilmektedir (Huang ve digerleri, 2019).

Son yillarda yapilan ¢alismalar, kisspeptin sisteminin yalnizca lireme sistemi {izerinde
degil, ayn1 zamanda metabolik siirecler lizerinde de 6nemli diizenleyici rollere sahip oldugunu
ortaya koymustur. Ozellikle pankreatik B-hiicrelerinde bulunan KISSIR reseptorlerinin
aktivasyonu, insiilin sekresyonunun diizenlenmesinde etkili olabilmektedir. Deneysel
caligmalar kisspeptinin konsantrasyonuna bagli olarak farkli etkiler gosterebildigini ortaya

koymustur. Yiiksek konsantrasyonlardaki kisspeptinin glukoza bagli insiilin salinimini
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artirdigl, buna karsilik diisiik konsantrasyonlarda ise insiilin sekresyonu {izerinde inhibit6r

etkiler olusturabildigi bildirilmektedir (Huang ve digerleri, 2019).

Kisspeptin sisteminin metabolizma {izerindeki etkileri yalnizca pankreas ile sinirh
degildir. Kisspeptin ve reseptorii KISS1R’nin hipotalamus disinda subkutan yag dokusu,
karaciger ve pankreas gibi metabolik agidan aktif periferal dokularda da eksprese edildigi
belirlenmistir. Bu durum, kisspeptinin yalnizca merkezi sinir sistemi araciligiyla degil, ayni
zamanda periferal dokularda otokrin ve parakrin mekanizmalar {izerinden enerji metabolizmasi,
yag dokusu fonksiyonu ve genel enerji dengesi iizerinde diizenleyici rol oynayabilecegini

diistindiirmektedir (Huang ve digerleri, 2019).

Kisspeptin-1’in obezite ve tip 2 diyabet gibi metabolik bozukluklarla iliskisi de son
yillarda yogun sekilde arastirilmaktadir. Hayvan modellerinde gerceklestirilen ¢aligmalarda,
global KISS1R knockout (KO) farelerinde 6zellikle disi bireylerde artmis viicut agirligi, artmis
adipozite, azalmis enerji harcamasi ve bozulmus glikoz toleransi gibi metabolik degisikliklerin
ortaya ¢iktig1 bildirilmistir. Ayrica periferal kisspeptin ekspresyonunun obezite durumlarinda
degisiklik gosterebildigi ve adiposit fonksiyonlarinin diizenlenmesinde rol oynayabilecegi ifade

edilmektedir (Hudson ve Kauffman, 2022).

Tip 2 diyabetli bireylerde dolasimdaki kisspeptin diizeylerinde artis gozlenmesi,
kisspeptinin pankreatik B-hiicre fonksiyonlar: ile iligkili olabilecegini diisindiirmektedir.
Yapilan arastirmalar, pankreatik B-hiicrelerin kisspeptine uzun siire maruz kalmasinin otofaji
yolaklarini aktive edebildigini ve bunun sonucunda proinsiilin ve insiilin diizeylerinde azalma
meydana gelebilecegini gostermistir. Bu durumun glukoza bagh insiilin salinimmi (GSIS)
bozarak glikoz homeostazinin diizenlenmesini olumsuz yonde etkileyebilecegi bildirilmektedir

(Huang ve digerleri, 2019).

Bunun yani sira kisspeptinin glukagon ile olan etkilesimleri sonucunda karaciger
tizerinden insiilin salimiminin baskilanabilecegi ve bunun da glikoz metabolizmasin
etkileyebilecegi ileri siiriilmektedir (Huang ve digerleri, 2019). Tim bu bulgular birlikte
degerlendirildiginde, kisspeptin-1’in yalnizca iireme sisteminin diizenlenmesinde degil, ayni
zamanda enerji metabolizmasi, glikoz dengesi ve adipéz doku fonksiyonlarinin
diizenlenmesinde de onemli rol oynayan c¢ok yonlii bir noropeptit oldugu anlasiimaktadir.
Kisspeptin sinyalizasyonunda meydana gelen bozukluklarin ise obezite ve tip 2 diyabet gibi
metabolik hastaliklarin gelisimine katkida bulunabilecegi diistiniilmektedir (Dudek ve digerleri,

2018).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerec¢

Bu calismaya 10.02.2025 tarihli ve 64583101/2024/44 numarali Aydin Adnan Menderes

Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu'ndan onay almarak ¢alismaya baslandi.

Calismada; tedavi, kontrol, anti-paraziter uygulama ve as1 gibi cesitli sebeplerle Ozel
[zmir VetGO Veteriner Poliklinigine basvuran 1 ve iizeri yasta, farkli irk (21 british shorthair, 1
british longhair, 2 scottish fold, 3 smokin, 2 sarman, 1 siyam, 15 tekir) ve cinsiyetteki (21 erkek,
24 disi) rastgele secilen 45 saglikli kisirlastirilmis kedi kullanildi. Calismada kullanilan kediler
viicut kondisyon skorlar1 belirlenerek, her grupta 15 hayvan olmak iizere normal, normal iistii
ve obez olarak siniflandirildi. Calisma Oncesi, tiim kedi sahipleri yapilacak islem hakkinda
bilgilendirildi ve ¢alisma i¢in hazirlanan onay formu kedi sahiplerince dolduruldu. Calismaya

dahil edilen kedilerin yas, cinsiyet, irk ve agirliklarina iliskin bilgiler Tablo 4 ’te gosterildi.

Tablo 4. Calismaya katilan kedilere ait bilgiler.

Olgu Grup Yas Cinsiyet Irk VKS Agirhik (kg)
1 Normal 4 Disi British Shorthair 5 2,935 kg
2 Normal 4 Erkek  British Shorthair 5 3,220 kg
3 Normal 4 Disi Iran kedisi 5 3,555 kg
4 Normal 7 Erkek  British Shorthair 5 3,150 kg
5 Normal 5 Disi British Shorthair 5 4,255 kg
6 Normal 4 Disi Tekir 5 4,035 kg
7 Normal 6 Disi Sarman 5 3,150 kg
8 Normal 4 Disi Tekir 5 3,340 kg
9 Normal 3 Disi Smokin 5 4,180 kg
10  Normal 2 Disi Tekir 5 3,635 kg
11 Normal 1 Erkek  British Shorthair 5 3,200 kg
12 Normal 3 Erkek  British Shorthair 5 4,795 kg
13 Normal 4 Erkek  British Shorthair 5 5,950 kg
14 Normal 5 Disi British Shorthair 5 4,330 kg
15  Normal 5 Disi British Shorthair 5 6,065 kg
16 Normal Ustii 8 Erkek  British Shorthair 6 5,845 kg
17 Normal Usti 4 Disi Tekir 6 5,760 kg
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Olgu Grup Yas Cinsiyet Irk VKS Agirhik (kg)

18 Normal Usti 3 Erkek  Tekir 6 6,840 kg
19  Normal Ustii 4 Erkek  Smokin 6 5,250 kg
20  Normal Ustii 2 Erkek  British Shorthair 6 4,885 kg
21  Normal Usti 3 Disi Scottish Fold 7 5,000 kg
22 Normal Ustii 4 Erkek  British Shorthair 6 4,840 kg
23 Normal Usti 3 Disi British Shorthair 6 5,300 kg
24 Normal Ustii 4 Disi British Shorthair 7 5,755 kg
25 Normal Usti 5 Disi British Shorthair 6 5,235 kg
26  Normal Ustii 8 Erkek  Sarman 7 5,850 kg
27  Normal Ustii 4 Disi Tekir 6 4,200 kg
28 Normal Ustii 5 Disi Siyam 6 4,880 kg
29 Normal Usti 6 Erkek  Tekir 7 5,260 kg
30 Normal Usti 3 Disi British Shorthair 7 5,820 kg
31  Obez 3 Erkek  Tekir 9 10,545 kg
32 Obez 4 Erkek  British Longhair 8 7,570 kg
33  Obez 5 Erkek  British Shorthair 9 8,010 kg
34  Obez 5 Disi Smokin 9 8,620 kg
35  Obez 4 Erkek  Sarman 9 10,955 kg
36 Obez 4 Disi Tekir 8 5,320 kg
37  Obez 4 Erkek  British Shorthair 8 5,840 kg
38  Obez 5 Disi Sarman 8 6,160 kg
39  Obez 2 Erkek  Tekir 8 6,965 kg
40  Obez 8 Disi Tekir 8 5,985 kg
41  Obez 8 Disi Tekir 8 5,885 kg
42 Obez 5 Disi Smokin 8 7,155 kg
43 Obez 4 Erkek  British Shorthair 9 8,000 kg
44  Obez 6 Erkek  British Shorthair 9 9,245 kg
45  Obez 7 Erkek  British Shorthair 8 5,835 kg

VKS: Viicut Kondisyon Skoru. Normal grup: VKS 5; Normal Ustii grup: VKS 6-7; Obez grup: VKS 8-9.

3.1.1. Kullamilan Cihazlar

Analizler sirasinda Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Biyokimya
Anabilimdali Laboratuvarinda bulunan distile su cihazi (Niive), spektrofotometre (UV- 1601
Shimadzu Corporation, Avustralya), etiiv (Memmeert), santrifiij (Elektromag M615M,
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Tirkiye) ELISA okuyucu (Chromate 4300, USA)- calkalayici (Insent Hamble SO38DH,
Ingiltere) , derin dondurucu -80 °C derin dondurucu (Nuaire) ve otomatik pipetler (2-20 pl, 20-
200 pl, 5-50 upl, 100-1000 pl) ve dijital bebek tartisi (BY80,Beurer GmbH, Almanya)
kullanildi.

3.1.2. Kullanilan Kimyasal Malzemeler

Bu ¢aligmada hayvanlarin glukoz, trigliserit, kolesterol, ALT, AST ve kalsiyum diizeyleri
Ol¢iimleri i¢in ticari test kitleri (Archem, Tiirkiye) kullanildi. Speksin, Galanin ve Kisspeptin-1
diizeylerinin dl¢iimii kedi spesifik ticari ELISA test kitleri (Sunlong Biotech Co.,Ltd,Cin)
kullanilarak prosediiriine uygun sekilde ELISA cihazinda 6l¢iildii.

3.2. Yontem

3.2.1. Hayvanlarin Klinik Muayenesi ve Viicut Agirhginin Belirlenmesi

Calismaya dahil edilen kediler oOncelikle fiziksel muayeneden gecirildi. Muayene
sirasinda hayvanlarin genel saglik durumu, davranislar ve fiziksel bulgular1 degerlendirildi.

Sistemik hastalik siiphesi bulunan hayvanlar ¢calisma kapsamina dahil edilmedi.

Kedilerin viicut agirliklart elektronik hassas terazi kullanilarak 6l¢iildii ve kilogram (kg)
cinsinden kaydedildi. Olg¢iimler, hayvanlarin miimkiin oldugunca sakin oldugu ve hareket

etmedigi durumlarda gerceklestirildi.

3.2.2. Calismaya Dahil Edilen Kedilerin Gruplandirilmasi

Calismaya dahil edilen kediler, literatiirde tanimlanan dokuz puanli viicut kondisyon
skoru sistemi esas alinarak gruplandirilmis olup, siniflandirma kriterleri Tablo 3’te sunuldu
(AAHA, 2010; WSAVA, 2013). Bu amagla gorsel degerlendirme ve palpasyon yontemleri
birlikte kullanildi. Bu kapsamda hayvanlar {istten, yandan ve arkadan gozlemlenerek genel

viicut sekli, abdominal kontur ve bel hattinin belirginligi degerlendirildi. Ardindan deri alt1 yag

32



dokusunun dagilimini belirlemek amaciyla bas, boyun, sirt, bel ve kuyruk kokiine kadar uzanan
vertebral hat boyunca palpasyon uygulandi. Ayrica sternum ile abdominal bolge arasinda yer
alan ventral hat boyunca da deri alt1 yag dokusunun kalinlig1 ol¢iildii.

Muayene sirasinda Ozellikle Processus spinosus, Corpus sterni ve Spina scapula gibi
kemiksel c¢ikintilarin palpasyonla hissedilebilirligi dikkate alindi. Bu anatomik yapilarin
tizerindeki deri alt1 yag dokusunun miktari, kedilerin viicut yaglanmasi hakkinda klinik olarak
bilgi sagladi. Elde edilen bulgular dogrultusunda her hayvan i¢in uygun kondisyon skoru
belirlendi ve kediler agsagidaki sekilde siniflandirildi:

Grup 1 (Normal kondisyon): Viicut kondisyon skoru 5 olan kediler normal viicut

agirhigina sahip bireyler olarak degerlendirilmis ve birinci grubu olusturdu.

Grup 2 (Fazla kilolu/normal iistii): Viicut kondisyon skoru 6-7 olan kediler normal viicut

agirliginin lizerinde kabul edilerek ikinci gruba dahil edildi.

Grup 3 (Obez): Viicut kondisyon skoru 8-9 arasinda olan kediler obez olarak

degerlendirildi ve tiglincli grup igerisinde yer ald1.

3.2.3. Kan Orneklerinin Alinmasi

Caligsmaya dahil edilen kedilerden kan 6rnekleri, uygun restriksiyon saglanarak asepsi ve
antisepsi kurallarina uygun sekilde alindi. Kan alma islemi 6ncesinde vendz giris yapilacak
bolgedeki tiiyler tiras edilerek uzaklastirildi ve deri yiizeyi %70 alkol ile temizlendi ve antisepsi
saglandi. Kan o6rnekleri Vena cephalica antebrachii’ den steril enjektor ve uygun c¢apta igneler

kullanilarak serum tiipii i¢erisine yaklasik 3 ml alindi.

Tim hayvanlardan alinan kan 6rnekleri 3000 rpm’de 15 dakika siireyle santrifiij edildi.
Santrifiij islemi sonrasinda serum 6rnekleri ependorflara konuldu. Rutin biyokimyasal analizler

hemen gerceklestirilirken diger analizler i¢in kalan serumlar -80 °C de saklanda.
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3.2.4. Rutin Biyokimyasal Analizler

Glukoz, Trigliserit, Kolesterol, ALT, AST ve Kalsiyum Diizeylerinin Olciilmesi

Serum glukoz, trigliserit, kolesterol, ALT, AST ve kalsiyum ticari test kitleri (Archem
Diagnostic, Tirkiye) kullanilarak spektrofotometre (UV-1601 Shimadzu Corporation,

Avustralya) cihazinda 6l¢iildii.

3.2.5. SPX, GAL ve KISS-1’in ELISA Yontemi ile Analizi

Serum orneklerinden Speksin diizeyi 6l¢iimii kedi speksin ELISA 6l¢iim kiti (Cat No:
SL0088Fe, Sunlong Biotech Co.,Ltd, Cin) ile, Serum Galanin diizeyi 6l¢iimii kedi Galanin
ELISA olctim kiti (Cat No: SLO087Fe, Sunlong Biotech Co.Ltd, Cin) ile, serum
orneklerinden Kisspeptin-1 diizeyi 6l¢iimii ise kedi Kiss-1 ELISA olgiim kiti (Cat No:
SLO089Fe, Sunlong Biotech Co.,Ltd, Cin) kullanilarak Chromate 4300 marka ELISA okuyucu
cihazinda (Awareness Technology, Inc. Martin Hwy. Palm City, Amerika) gerceklestirildi.
Sonuglar standart egriden faydalanilarak hesaplandi ve pg/mL olarak verildi. Verilerin

hesaplanmasinda kullanilan R? grafikleri Sekil 12-14’de verilmistir.
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3.2.6. ELISA Yontemi ile GAL, SPX ve KISS-1 Analiz Prosediirii

Serum GAL, SPX ve KISS-1 diizeylerinin ELISA yontemi ile 6l¢iimii i¢in kullanilan

standart ¢cozeltilerin hazirlanma prosediirleri Tablo 5-7‘de verildi.

Tablo 5. SPX icin Standart ¢ozelti hazirlanmasi

Konsantrasyon (pg/ml) Standart No Hazirlama Y ontemi

1800 pg/ml Standart No.1 300 pl orijinal standart + 150 pl standart diliisyonu
1200 pg/ml Standart No.2 300 ul Standart No.1 + 150 pl standart diliisyonu
600 pg/ml Standart No.3 150 pl Standart No.2 + 150 pl standart diliisyonu
300 pg/ml Standart No.4 150 pl Standart No.3 + 150 pl standart diliisyonu
150 pg/ml Standart No.5 150 ul Standart No.4 + 150 ul standart diliisyonu

Analiz Aral1f] e 31.2-2000 pg/ml, Duyarlilig] === 5.6 pg/ml

Tablo 6. GAL icin Standart ¢ozelti hazirlanmasi

Konsantrasyon (pg/ml) Standart No Hazirlama Y 6ntemi

180 pg/ml Standart No.1 300 pl orijinal standart + 150 ul standart diltisyonu
120 pg/ml Standart No.2 300 pl Standart No.1 + 150 pl standart diliisyonu
60 pg/ml Standart No.3 150 pul Standart No.2 + 150 pl standart diliisyonu
30 pg/ml Standart No.4 150 pl Standart No.3 + 150 pl standart diliisyonu
15 pg/ml Standart No.5 150 pl Standart No.4 + 150 pl standart diliisyonu

Analiz Aralig] s 3.1-200 pg/ml, Duyarlilif] == (0.5 pg/ml
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Tablo 7. KISS-1 Icin Standart ¢6zelti hazirlanmasi

Konsantrasyon (pg/ml) Standart No Hazirlama Yontemi

90 pg/ml Standart No.1 300 pl orijinal standart + 150 pl standart diliisyonu
60 pg/ml Standart No.2 300 ul Standart No.1 + 150 pl standart diliisyonu
30 pg/ml Standart No.3 150 ul Standart No.2 + 150 pl standart diliisyonu
15 pg/ml Standart No.4 150 pl Standart No.3 + 150 ul standart diliisyonu
7.5 pg/ml Standart No.5 150 pul Standart No.4 + 150 ul standart diliisyonu

Analiz Aralifl s 1.1-100 pg/ml, Duyarlili§] == 0.1 pg/ml

3.2.6.1. ELISA Testi Uygulama Basamaklar:

1. Standartlarin hazirlanmasi: Standart ¢6zeltiler oncelikle kiiciik tiipler igerisinde seri
diliisyon yontemi ile seyreltildi. Hazirlanan her bir standart tiipiinden 50 pl alinarak
mikroplaka kuyucuklarina pipetlendi. Her bir standart konsantrasyonu i¢in iki kuyucuk
kullanildi ve toplamda on kuyucuk standartlar i¢in ayrildi.

2. Numunelerin eklenmesi: Mikro ELISA plakasinda bir kuyucuk bos kontrol olarak
birakildi. Numune kuyucuklarma sirasiyla 40 pul numune seyreltme tamponu ve 10 pl
numune eklendi. Boylece numuneler 1:5 oraninda seyreltildi. Numune eklenirken pipet
ucu kuyucuk duvarina temas ettirilmeden kuyunun tabanina birakildi ve hafifce
calkalanarak homojen karisim saglandi.

3. Inkiibasyon: Mikroplaka, kapatma membran ile kapatildi ve 37°C’de 30 dakika siire
ile inkiibe edildi.

4. Yikama tamponunun hazirlanmasi: Konsantre yikama tamponu distile su ile 30 kat
seyreltildi.

5. Yikama islemi: Inkiibasyon sonrasinda plakanin kapatma membrani dikkatlice
cikarildi. Kuyucuklarda bulunan sivi aspire edilerek uzaklastirildi ve kuyucuklar
hazirlanan yikama soliisyonu ile dolduruldu. Yaklasik 30 saniye bekletildikten sonra

yikama soliisyonu uzaklastirildi. Bu islem toplam bes kez tekrarlandi.
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6. HRP-konjugat eklenmesi: Bos kontrol kuyucugu hari¢ olmak iizere tiim kuyucuklara
50 ul HRP-konjugat reaktifi eklendi.

7. 1dkinci inkiibasyon: Plaka tekrar kapatma membram ile kapatilmis ve 37°C’de 30
dakika siire ile inkiibe edildi.

8. Tekrar yikama: Inkiibasyon sonrasinda kuyucuklar daha once agiklanan yikama
prosediiriine uygun olarak bes kez yikandh.

9. Kromojen reaksiyonu (boyama): Her bir kuyucuga 50 pl Kromojen Cozeltisi A ve 50
ul Kromojen Cozeltisi B eklendi. Kuyucuklar hafifce calkalanarak karistirildi ve plaka
37°C’de 15 dakika siireyle inkiibe edildi. Bu asamada reaksiyon 1siga duyarh
oldugundan plaka 1siktan korundu.

10. Reaksiyonun sonlandirilmasi: Inkiibasyon siiresi sonunda her bir kuyucuga 50 pl
durdurma ¢ozeltisi eklendi. Bu islem sonrasi kuyucuklardaki renk maviden sariya
doniistii.

11. Absorbans ol¢iimii: Mikroplaka okuyucu kullanilarak kore karsi 450 nm’de
absorbanslart okundu. Olciim islemi durdurma ¢ozeltisinin eklenmesinden sonra 15
dakika igerisinde gergeklestirildi.

12. Hesaplanmasi: Standart ¢ozeltilerden hazirlanan standart egri grafigi kullanilarak

analiz sonuglar1 hesaplandi.

Speksin analizine ait kit ve plaka fotografi Resim 1’de Galanin analizine ait kit ve plaka

fotografi Resim 2’°de; Kisspeptin-1 analizine ait kit ve plaka fotografi Resim 3 ‘te gosterildi.
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Resim 2. Galanin ELISA Kiti ve Calisilan ELISA plakasi
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SUNLONG BIOTECH
e

Resim 3. Kisspeptin-1 ELISA Kiti ve Calisilan ELISA plakasi

3.2.7. istatistiksel Analizler

Calismada elde edilen veriler Statistical Package for the Social Sciences (SPSS 22.0 for
Windows, IBM SPSS Statistics, Chicago, IL, USA) istatistik yazilim programi ile
degerlendirilmistir. Calisma kapsaminda kediler viicut kondisyon skorlarina gore 5 skora sahip
olan kediler “normal”, 6-7 skora sahip olan kediler “normal iistii” ve 8-9 skora sahip olan
kediler “obez” olarak gruplandirilmis (American Animal Hospital Association, 2010) , bu
gruplara ait noropeptitler (SPX, GAL, KISS-1) ve biyokimyasal parametreler (glukoz,
trigliserit, kolesterol, ALT, AST ve kalsiyum) capraz tablolar kullanilarak sunulmustur.
Arastirma kapsaminda saptanan biyokimyasal degiskenlerin hem genel hem de grup bazinda
normal dagilima uygunlugu histogram ve olasilik grafikleri ile gorsel, Kolmogorov-Smirnov ve
Shapiro-Wilk testleri ile analitik olarak belirlenmis, tanimlayici istatistikler ortalama ve standart

hata degerleri kullanilarak sunulmustur.

Calismanin yokluk hipotezi (Ho) biyokimyasal degisken ortalamalari bakimindan VKS
gruplari arasinda anlamli bir fark olmadig1 varsayimini, alternatif hipotezi (H1) biyokimyasal
degisken ortalamalar1 bakimimdan VKS gruplar1 arasinda anlamli bir fark vardir varsayimini
temsil etmektedir. VKS gruplarina ait glukoz, trigliserit, kolesterol, ALT, AST ve kalsiyum

ortalamalar1 bakimindan istatistiksel anlamda fark olup olmadig tek yonlii varyans analizi ile
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belirlenmistir. Varyanslarin homojenligi Levene testi ile degerlendirilmistir. Varyans analizi
sonucunda gruplar arasinda anlamli fark bulunan durumlarda post hoc Scheffe testi
kullanilmistir. Biyokimyasal degisken ortalamalar1 arasindaki korelasyonlar Pearson
(kolesterol, ALT, AST) ve Spearman (TG, Ca ve Glikoz) korelasyon testleri ile analiz edilmistir.
P degerinin 0,05'in altinda olarak saptandigi durumlar istatistiksel olarak anlamli sonuglar

seklinde degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Canh Agirhik Degisimleri

Calismaya dahil edilen kediler, viicut kondisyon skorlarina gére normal, normal iistii ve
obez olmak {izere ii¢ gruba ayrildi (Resim 4, 5, 6). Gruplar arasinda viicut agirligi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (P<0,001). Obez grubun ortalama viicut agirliginin
(7,51 £ 0,45 kg), normal iistii (5,38 + 0,16 kg) ve normal gruba (3,98 + 0,25 kg) kiyasla anlaml1
derecede yiiksek oldugu belirlendi (Tablo 8). Ayrica normal iistii grubun da normal gruba gore
anlamli derecede daha yiiksek viicut agirligina sahip oldugu goriildii. Bu bulgular, VKS

siiflandirmasinin viicut agirligi ile uyumlu oldugunu gdstermektedir.

Tablo 8. Normal, normal iistii ve obez gruplarinin ortalama kilolar

Parametre Normal Normal Ustii Obez p

Kilo (kg) 3,98 £0,25° 538+0,16° 7,51 +£0,45% < 0,001
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Resim 6. Obez kondisyona sahip kediler

4.2. Biyokimyasal Parametreler

Biyokimyasal parametreler incelendiginde, glukoz diizeylerinin gruplar arasinda anlaml
farklilik gosterdigi belirlenmistir (P=0,02). Obez grupta glukoz diizeylerinin (157,73 + 23,07
mg/dL), normal gruba (97,43 = 9,04 mg/dL) gore anlaml1 derecede yiiksek oldugu, normal {istii
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grubun ise ara degerler gosterdigi saptanmustir. Trigliserit (TG) diizeyleri agisindan da gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmus (P=0,002), obez grubun TG diizeylerinin
(75,16 £ 9,97 mg/dL) diger gruplara gore anlaml1 derecede yliksek oldugu goriilmiistiir. Benzer
sekilde kolesterol diizeylerinin de obez grupta (417,97 + 64,93 mg/dL) belirgin sekilde arttig1
ve bu artisin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir (P<0,001) (Tablo 9).
Karaciger enzimlerinden ALT ve AST degerlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmamuistir (sirasiyla P=0,093 ve P=0,087). Bununla birlikte, obez grupta bu
enzimlerin ortalama degerlerinin diger gruplara gore daha yiiksek oldugu gdézlenmistir.
Kalsiyum diizeyleri degerlendirildiginde, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundugu belirlenmistir (P<0,001). Obez grubun kalsiyum diizeylerinin (2,56 + 0,02 mmol/L),

normal ve normal {istli gruplara kiyasla anlamli derecede daha yiliksek oldugu saptanmustir.

Tablo 9. Normal, normal {istii ve obez gruplarinin ortalama Glukoz, TG, Kolesterol, ALT, AST
ve Ca degerleri

Parametre Normal Normal Ustii Obez p
Glukoz (mg/dL) 97,43 £9,04° 108,60 + 8,22% 157,73 £23,07° 0,02
TG (mg/dL) 29,55 + 4,47° 40,18 + 7,592 75,16 + 9,972 0,002
Kolesterol (mg/dL) 103,48 + 8,48° 120,60 = 10,76° 417,97 + 64,93? < 0,001
ALT (U/L) 43,52 +£5,99 50,36 £ 6,70 63,51 + 6,63 0,093
AST (U/L) 18,33 £2,52 26,19 £2,64 34,70 + 7,04 0,087
Ca (mmol/L) 2,18 +£0,04° 2,31 +£0,04° 2,56 +0,02° < 0,001

a, b, c: Ayni satirda farkl harf tagiyan ortalamalar arasi fark istatistiksel olarak anlamlidir (P<0,05)

4.3. Serum SPX, GAL ve KISS-1 Diizeyleri

Noropeptit diizeyleri incelendiginde, SPX diizeylerinin gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik gosterdigi belirlendi (P=0,001). Normal grupta SPX diizeylerinin
(453,43 + 25,16 pg/mL), normal iistii (351,19 + 17,46 pg/mL) ve obez gruba (354,47 + 8,05
pg/mL) gore anlamli derecede daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Buna karsilik normal iistii ve

obez gruplar arasinda anlamli fark saptanmamustir (Tablo 10).

GAL diizeyleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur

(P=0,036). Obez grupta GAL diizeylerinin (49,00 + 4,92 pg/mL), normal gruba (35,03 + 3,86
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pg/mL) gore anlamli derecede yiiksek oldugu belirlenmistir. Normal {istii grubun ise ara

degerler gosterdigi ve her iki grup ile kismi benzerlik tasidigi goriilmiistiir.

KISS diizeyleri degerlendirildiginde, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir (P=0,254). Ancak ortalama degerler incelendiginde, obez grupta KISS
diizeylerinin daha yiiksek oldugu, normal grupta ise daha diisiik oldugu dikkat ¢ekmektedir.

Tablo 10. Normal, normal iistii ve obez gruplarinin ortalama SPX, GAL ve KISS-1 degerleri

Parametre Normal Normal Ustii Obez p
SPX (pg/mL) 45343 £25,16* 351,19+ 17,46 354,47 + 8,05 0,001
GAL (pg/mL) 35,03 + 3,86 45,50 + 2,74 49,00 + 4,92° 0,036
KISS-1 (pg/mL) 27,53 +2,22 29,07 + 0,85 31,32 + 1,60 0,254
4.4. Biyokimyasal Parametreler ve Noropeptit Diizeyleri Arasindaki Korelasyon
Analizi

Parametreler arasindaki iligskiler Pearson ve Spearman korelasyon analizleri ile
degerlendirilmis olup sonuglar Tablo 11'de sunulmustur. SPX'in incelenen parametreler
arasinda yalnizca viicut agirlig ile istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon sergiledigi
saptanmistir (r=-0,374; P=0,022). Bunun disinda SPX'in diger parametrelerin higbiriyle

istatistiksel olarak anlaml iligki gostermedigi belirlenmistir (P>0,05).

Noropeptitler arasinda GAL ile KISS-1 arasinda pozitif yonde anlamli bir iligki
saptanmistir (r=0,408; P=0,023). GAL'nin trigliserit ile (r=0,371; P=0,016), KISS-1'in ise
trigliserit (r=0,461; P=0,008) ve AST (r=0,466; P=0,019) ile pozitif yonde anlaml1 korelasyon

gosterdigi belirlenmistir.

Biyokimyasal parametreler degerlendirildiginde, viicut agirliginin glukoz (r=0,457; P=0,002),
trigliserit (r=0,477; P=0,001), kolesterol (r=0,492; P=0,001), AST (=0,469; P=0,003) ve
kalsiyum (r=0,663; P<0,001) ile pozitif yonde anlamli korelasyon sergiledigi goriilmiistiir.
Glukozun trigliserit (r=0,301; P=0,007), kolesterol (r=0,520; P<0,001) ve kalsiyum (r=0,424;
P=0,007) ile; trigliseritin kolesterol (r=0,367; P=0,013) ve kalsiyum (r=0,596; P<0,001) ile;
kolesteroliin ise kalsiyum ile (r=0,645; P<0,001) pozitif yonde anlamli iligski i¢inde oldugu

saptanmuistir.
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Tablo 11. Biyokimyasal Parametreler ve Noropeptit Diizeyleri Arasindaki Korelasyon Analizi (r ve P Degerleri)

SPX GAL KISS-1 Kilo Glukoz TG Kolesterol ALT AST Ca
SPX Korelasyon 1
katsayis1 (P)
GAL Korelasyon -0,109 1
katsayisi (P) (0,533)
KISS-1 Korelasyon 0,191 0,408* 1
katsayis1 (P) (0,339) (0,023)
Kilo Korelasyon -0,374%* 0,272 0,228 1
katsayis1 (P) (0,022) (0,081) (0,209)
Glukoz Korelasyon -0,099 0,119 0,104 0,457* 1
katsayis1 (P) (0,565) (0,458) (0,570) (0,002)
TG Korelasyon -0,032 0,371* 0,461%* 0,477* 0,301* 1
katsayisi (P) (0,849) (0,016) (0,008) (0,001) (0,007)
Kolesterol Korelasyon -0,251 0,100 0,148 0,492* 0,520%* 0,367* 1
katsayisi (P) (0,134) (0,530) (0,420) (0,001) (0,000) (0,013)
ALT Korelasyon -0,197 0,288 0,311 0,196 -0,120 0,229 0,035 1
katsayisi (P) (0,263) (0,079) (0,100) (0,220) (0,460) (0,151) (0,829)
AST Korelasyon -0,135 0,286 0,466* 0,469* -0,148 0,182 0,086 0,215 1
katsayisi (P) (0,455) (0,096) (0,019) (0,003) (0,380) (0,275) (0,609) (0,214)
Ca Korelasyon -0,225 0,322 0,266 ,663* 0,424* 0,596* ,645% 0,197 0,178 1
katsayisi (P) (0,216) (0,052) (0,179) (,000) (0,007) (0,000) (0,000) (0,242) (0,3006)

* p<0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlaml

46



5. TARTISMA

Obezite, enerji alimi ile enerji harcamasi arasindaki dengenin bozulmasi sonucunda
viicutta asir1 yag dokusu birikimi ile karakterize edilen ve ¢ok sayida metabolik, endokrin ve
kardiyovaskiiler komplikasyona yol acan kompleks bir metabolik hastalik olarak
tanimlanmaktadir (German, 2006). Veteriner hekimlikte obezite, Ozellikle evcil hayvan
poplilasyonunda giderek artan bir prevalansa sahip olup, giiniimiizde kedi ve kdpeklerde en sik
goriilen beslenme kaynakli hastaliklardan biri olarak degerlendirilmektedir (Lund ve digerleri,
2005). Kedilerde obezite, viicut agirliginin ideal degere gore %20'yi agsmasi veya viicut
kondisyon skorunun 7 ve iizerinde olmasi durumu olarak tanimlanmakta; ev ortaminda yasayan
kedilerde sinirl fiziksel aktivite, yiiksek enerjili diyetler ve asir1 besleme bu durumun 6nde

gelen nedenleri arasinda yer almaktadir (Laflamme, 1997; Scarlett ve Donoghue, 1998).

Obezitenin yalnizca yag dokusunun artisiyla sinirli kalmadigy; insiilin direnci, diyabetes
mellitus, hepatik lipidozis, ortopedik sorunlar ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi pek cok
sistemik hastalik i¢in bagimsiz bir risk faktorii olusturdugu bildirilmektedir (German, 2006).
Bu nedenle obezite, glinlimiizde yalnizca bir beslenme bozuklugu olarak degil, metabolik ve
endokrin siiregleri derinden etkileyen ¢ok boyutlu bir hastalik olarak ele alinmaktadir. Son
yillarda gerceklestirilen ¢aligmalar, obezitenin patogenezinde kisspeptin, galanin ve speksin
gibi noropeptitlerin kritik diizenleyici roller listlenebilecegini ortaya koymaktadir (Porzionato

ve digerleri, 2010; Walewski ve digerleri, 2014).

Speksin; beyin, kalp, 6zofagus, mide, karaciger, yag dokusu, bagirsak ve iskelet kasi
basta olmak {izere merkezi ve periferik ¢cok sayida dokuda eksprese edilen bir néropeptittir. Bu
genis doku dagilimi; bagirsak  hareketliliginin  artirilmasi, adrenokortikal hiicre
proliferasyonunun inhibisyonu, agr1 duyarlilifinin azaltilmasi ve renal/kardiyovaskiiler
fonksiyonlarin diizenlenmesi gibi ¢ok yonlii fizyolojik etkilere aracilik ettigini
diisiindiirmektedir (Rucinski ve digerleri, 2010; Toll ve digerleri, 2012; C. Lin ve digerleri,
2015; Moazen ve digerleri, 2018; Lv ve digerleri, 2019). Bunlarin yani sira speksinin glukoz
ve lipid metabolizmasinin diizenlenmesinde de onemli bir rol oynadigl 6ne siiriilmektedir

(Walewski ve digerleri, 2014).
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Insan ¢alismalarinda obez bireylerin omental ve subkutan yag dokusunda speksin gen
ekspresyonunun yaklasik 15 kat azaldigt bildirilmistir (Walewski ve digerleri, 2014). Tip 2
diyabetli bireylerde ise dolasimdaki speksin diizeylerinin belirgin sekilde diistiigii ve bu
diizeylerin aclik kan glukozu ile HbAlc ile ters orantili iliski i¢inde oldugu gosterilmistir (Gu
ve digerleri, 2015). Obez c¢ocuklarda ve metabolik sendromlu bireylerde de serum speksin
konsantrasyonlarinin azaldigi, morbid obez bireylerde bariatrik cerrahi sonrasinda ise yag
kiitlesindeki azalmaya paralel olarak speksin diizeylerinin arttii saptanmistir (Kumar ve
digerleri, 2016; Al-Daghri ve digerleri, 2018). Bu bulgularin biitiinii, SPX'in 6zellikle ¢ocukluk
ve yetiskinlik obezitesinde giivenilir bir biyobelirteg olabilecegine isaret etmektedir (Kumar ve
digerleri, 2016; Walewski ve digerleri, 2014). Ayrica obez bireylerde leptin ve SPX seviyeleri
arasinda saptanan negatif korelasyon, bu iki peptidin enerji homeostazinin diizenlenmesinde
antagonist bir mekanizma {izerinden islev gorebilecegini diisiindiirmektedir (Kolodziejski ve

digerleri, 2018).

Hayvan modellerinde de paralel bulgulara ulagilmistir. Genetik olarak speksin geni
inaktive edilmis zebra baliklarinda istahin, yem tiiketiminin ve serum glukoz, trigliserit ile
kolesterol diizeylerinin belirgin sekilde arttig1; ekzojen speksin uygulamasinin ise bu metabolik
bozukluklar1 normalize ettigi gosterilmistir (Zheng ve digerleri, 2017). Yiiksek yaglh diyetle
obezite olusturulan sicanlarda gergeklestirilen bir ¢aligmada, speksin enjeksiyonunun besin
tilketimini yaklasik %32 oraninda azalttigi, viicut agirhigini diisiirdiigii, tat algis1 veya 0giin
diizeninde herhangi bir olumsuz degisiklige yol agmaksizin oksijen tiiketimi ile fiziksel aktivite
stiresini artirdig1 ve solunum degisim oranini azaltarak yag oksidasyonunu destekledigi ortaya
konmustur (Walewski ve digerleri, 2014). Baska bir ¢alismada ise speksin tedavisinin HOMA-
IR degerini anlamli bigimde diisiirerek insiilin duyarliligini iyilestirdigi bildirilmistir (Ge ve

digerleri, 2016).

Evcil hayvanlara iliskin veriler olduke¢a kisith olmakla birlikte, farkli VKS degerlerine
sahip kopeklerde gergeklestirilen bir calismada yiiksek VKS'li kopeklerin serumlarinda speksin
konsantrasyonlarinin anlaml 6l¢iide diisiik oldugu ve SPX diizeylerinin leptin, adiponektin,
insiilin ve trigliserit gibi obezite gostergeleri ile anlamli korelasyon sergiledigi bildirilmistir.
(Kolodziejski ve digerleri, 2021). Kedilerde obeziteye bagli serum speksin diizeylerini
inceleyen herhangi bir caligmaya literatiirde rastlanmamaktadir; bu nedenle mevcut ¢alisma, bu

konuda 6zgiin bir veri kaynagi niteligi tasimaktadir.

Bu calismada elde edilen bulgular, serum speksin konsantrasyonlarinin VKS arttikca

anlamli bicimde azaldigini ortaya koymaktadir (P=0,001). Normal gruptaki ortalama SPX
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diizeyi (453,43 + 25,16 pg/mL) hem normal tstii (351,19 = 17,46 pg/mL) hem de obez gruba
(354,47 £ 8,05 pg/mL) kiyasla belirgin sekilde yiiksek bulunmus; normal iistii ve obez gruplar
arasinda ise anlaml1 fark saptanmamistir. Bu sonuglar, insanlar ve deney hayvanlar iizerinde
yiiriitiilen ¢caligmalarla uyum i¢indedir. Korelasyon analizinde SPX ile viicut agirligi arasinda
negatif yonde anlaml iligski saptanmasi (r=-0,374; P=0,022), speksin diizeyi diistiilk¢e viicut
agirh@inin arttigini ve bu noropeptitin yag kiitlesi birikimi ile ters orantili bir Oriintii
sergiledigini dogrulamaktadir. Ek olarak, speksin diizeyleri ile glukoz, trigliserit ve toplam
kolesterol arasinda negatif yonlii iligskilerin varli§i, bu néropeptitin yalnizca viicut
kondisyonuyla degil, metabolik profil ile de yakindan baglantili oldugunu desteklemektedir.
Tiim bu veriler, speksinin kedilerde obezitenin degerlendirilmesinde potansiyel bir biyobelirteg

olarak kullanilabilecegine isaret etmektedir.

Obez grupta gozlenen yliksek kalsiyum diizeyleri (p<0,001) ve bu parametrenin viicut
agirligr (r=0,663) ile trigliserit (r=0,596) arasindaki giiclii pozitif korelasyonu da dikkat ¢ekici
bulgular arasinda yer almaktadir. Speksinin GALR2 reseptorii iizerinden hiicre i¢i kalsiyum
saliimini ve L-tipi voltaj bagimli kalsiyum kanallarini aktive ederek hiicre i¢cine Ca?" girisini
artirdig1 bilinmektedir (C. Lin ve digerleri, 2015). Bu mekanizma baglaminda, obez kedilerde
saptanan diisiik speksin diizeyleriyle birlikte goriilen yiiksek kalsiyum konsantrasyonlari,
speksin-kalsiyum eksenindeki diizenleyici dengesizligin obezite patofizyolojisindeki olasi

roliine isaret etmekte ve bu alanda ileri arastirma yapilmasini gerektirmektedir.

Galanin (GAL), merkezi sinir sistemi, gastrointestinal sistem, adrenal medulla ve
plasenta dahil olmak iizere genis bir doku dagilimina sahip olan ¢ok yonlii bir ndropeptittir.
Galaninerjik sistem; gastrointestinal hareketlilik, agr1 algisi, 6grenme ve hafiza, ndroendokrin
regiilasyon, beslenme davranisi ve kardiyovaskiiler fonksiyon gibi pek c¢ok temel fizyolojik
stirecin diizenlenmesinden sorumludur (Jiang ve Zheng, 2022). Giincel ¢aligmalar, galaninin
pankreatik beta hiicrelerinden insiilin sekresyonunu artirabildigini ve insiilin duyarlilifini
modiile edebildigini; ayrica obez ve diyabetik bireylerde dolasimdaki galanin diizeylerinin

yiikseldigini gostermektedir (Gallagher ve digerleri, 2024).

Deneysel hayvan ¢alismalarinda, hipotalamusun paraventrikiiler ¢ekirdegine (PVN)
uygulanan galaninin protein tiiketimini degistirmeksizin yag ve karbonhidrat alimini segici
bicimde artirdig1 gosterilmistir (Tempel ve digerleri, 1988). Bu bulgu, galaninin lipid alimim
diizenleyen oreksijenik bir ndropeptit olarak obezite patogenezinde aktif rol oynayabilecegini
diistindiirmektedir. Yiiksek yagli diyetle beslenen farelerde PVN'deki GAL protein diizeylerinin

arttig1 (Marcos ve Coveiias, 2021) ve galanin enjeksiyonu yapilan siganlarin yagdan zengin
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besinleri tercih ettigi bildirilmektedir. Baranowska ve digerleri taratfindan menopoz 6ncesi ve
sonrast kadinlarda yliriitiilen ¢alismada, plazma galanin konsantrasyonlarinin menopoz sonrasi
donemde daha diisiik, obez menopoz sonrasi bireylerde ise belirgin bicimde yiiksek oldugu
saptanmistir (Baranowska ve digerleri, 2000). Sandoval-Alzate ve digerleri de VKS ve serum
galanin seviyeleri arasinda pozitif iliski oldugunu ortaya koymustur  (Sandoval-Alzate ve

digerleri, 2016).

Bu caligmada elde edilen bulgular, serum galanin diizeylerinin obez grupta (49,00 +
4,92 pg/mL) normal gruba (35,03 + 3,86 pg/mL) kiyasla istatistiksel olarak anlaml1 derecede
yiiksek oldugunu ortaya koymaktadir (P=0,036). Bu sonug, insanlarda ve diger tiirlerde obezite
ile birlikte artan galanin diizeylerini bildiren literatiir verileriyle ortiismektedir. Korelasyon
analizinde GAL ile trigliserit arasinda pozitif yonde anlamli iligki saptanmasi (r=0,371;
P=0,016), galaninin lipid metabolizmasi iizerindeki diizenleyici etkisini destekler niteliktedir.
Serum galanin ile trigliserit arasindaki pozitif korelasyon, obez bireylerde dislipidemi ile

galaninerjik sistemin artan aktivitesi arasindaki baglantiy1 dogrulamaktadir.

Galaninin insiilin sekresyonu ve glukoz metabolizmasi iizerindeki etkileri literatiirde
celiskili sonuglar iiretmistir. Baz1 ¢aligmalar galaninin pankreatik beta hiicrelerinden insiilin
salimimint artirdigini bildirirken, kronik galanin maruziyetinin insiilin direnci ile iligkili
olabilecegi de one siirlilmektedir. Bu tutarsizlik, GalRl1 (cAMP inhibisyonu) ve GalR2
(fosfolipaz C aktivasyonu ve hiicre i¢i Ca** artis1) reseptor alt tiplerine bagli farkli sinyal
yolaklarinin dokuya ve fizyolojik duruma gore aktivasyonuyla agiklanabilir. Obez bireylerde
artmis galanin diizeyleri, insiilin direncine benzer sekilde hedef doku yanitinin azalmasina bagl
kompansatuar bir yiikselis ya da galaninerjik sinyalizasyonda gelisen bir diren¢ mekanizmasi
olarak yorumlanabilir (Fang ve digerleri, 2012). Bu durum, galanin ile diger metabolik
parametreler arasinda gii¢lii dogrusal korelasyonlarin her zaman gdzlenemeyecegini de
aciklamaktadir. Caligmamizda galanin ile glukoz ve kolesterol arasinda anlamli korelasyon

saptanmamis olmas1 da bu yorumu destekler niteliktedir.

Sonug olarak, obez kedilerde artan galanin diizeyleri, bu noropeptitin enerji dengesi ve
beslenme davranis1 iizerindeki oreksijenik roliiyle tutarlidir. Galaninin etkilerinin daha
kapsamli bicimde aydinlatilabilmesi i¢in reseptor alt tiplerine ve sinyal yolaklarina odaklanan,

daha genis 6rneklem gruplariyla tasarlanmais ileri ¢aligsmalarin yiiriitiilmesi gerekmektedir.

Kisspeptin-1 (KISS-1), KISS1 geni tarafindan kodlanan ve GPR54/KISS1R reseptorii
araciligiyla etki gosteren bir ndropeptittir. Bu sistem, hipotalamo-hipofizer-gonadal (HPG)

aksinin temel diizenleyicisi olarak iireme fonksiyonlarinin baglatilmasinda ve siirdiiriilmesinde
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kritik oneme sahipken, son yillarda enerji dengesi ve metabolik siirecler tizerindeki etkileri de

giderek daha fazla arastirilmaktadir (Hudson ve Kauffman, 2022).

Bu ¢alismada serum kisspeptin-1 diizeylerinin normal gruptan obez gruba dogru artis
egilimi sergiledigi, ancak bu farkliligin istatistiksel anlamlilifa ulagsmadigi belirlenmistir
(P=0,254). Obez grupta gozlenen artis egilimi, adipoz dokunun kisspeptin-1 iiretiminde etkin
rol oynayabilecegini one siiren litaretiirdeki insan ¢alismalartyla uyum i¢indedir (Abbas ve
digerleri, 2021) Bununla birlikte, yapilan klinik ¢aligmalarda normal ve obez bireyler arasinda
serum kisspeptin diizeyleri bakimindan anlamli fark bulunmadigi ve antropometrik
parametrelerle korelasyon saptanmadigi da bildirilmektedir (Rafique ve Latif, 2015). Bu
celigkili bulgular, kisspeptin sisteminin hem merkezi diizeyde néroendokrin bir diizenleyici
hem de periferde adipokin benzeri bir molekiil olarak islev gorebilmesi nedeniyle farkli

fizyolojik baglamlarda degisken yanitlar iirettigine isaret etmektedir.

Yapilan bir g¢alismada obezitenin hipotalamustaki kisspeptin ndronlar1 iizerinde
baskilayici etki olusturdugunu ve bu baskilanmanin GnRH ile LH saliniminda azalmaya yol
actigini ortaya koymustur. Ayrica obezite durumunda kisspeptin néronlarinin POMC néronlart
ile olan etkilesiminin bozuldugu, bunun enerji dengesi ile iireme fonksiyonlar1 arasindaki
koordinasyonu olumsuz etkiledigi bildirilmektedir (Villa ve digerleri, 2024). Bu baglamda, bu
caligmada periferal kanda istatistiksel olarak anlamsiz diizeyde gozlenen artis egilimi, merkezi
kisspeptin  sinyalizasyonundaki fonksiyonel baskilanmayla es zamanli gergeklesiyor

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Kedilerde kisspeptin sistemine iliskin veriler olduk¢a sinirlidir; mevcut calismalar bu
noropeptitin hipotalamusta GnRH néronlariyla etkilesim iginde bulundugunu morfolojik
diizeyde gostermekle birlikte, metabolik hastaliklarla iligkisi yeterince aciklanmamistir
(Amelkina ve digerleri, 2019) . Bu nedenle calismamiz, kedilerde obezite ile kisspeptin-1
arasindaki iliskiyi degerlendirmesi bakimindan literatiirdeki O6nemli bir boslugu

doldurmaktadir.

Korelasyon analizinde KISS-1 ile trigliserit (r=0,461; P=0,008) ve AST (1=0,466;
P=0,019) arasinda anlamli pozitif iliski saptanmistir. Bu bulgular, kisspeptin'in lipit
metabolizmast ve olasi subklinik hepatik siireglerle dolayli baglantisin1 diisiindiirmektedir.
Bunun yani sira, KISS-1 ile GAL arasinda pozitif korelasyon gozlenmesi (r=0,408; P=0,023),
bu iki noropeptitin enerji diizenlemesinde birbirini tamamlayan mekanizmalar araciligiyla

birlikte islev gorebilecegine isaret etmektedir.
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Kisspeptin-1 diizeylerinin gruplar arasinda anlamli farklilik goéstermemesi, obezitenin
noroendokrin etkilerinin tim peptitlerde ayni diizeyde yansimadigini ortaya koymaktadir.
Nitekim bu ¢aligmada speksin diizeylerinin obez grupta belirgin sekilde azalmasi ve galanin
diizeylerinin artig gostermesiyle karsilastirildiginda, kisspeptin-1'in daha sinirli ve dolayl bir
degisim sergilemesi bu molekiiliin obezite patofizyolojisinde primer bir belirtecten ziyade,
enerji dengesi ile tireme fonksiyonlar: arasindaki etkilesimi diizenleyen bir modiilator olarak

konumlanabilecegini diisiindiirmektedir (De Bond ve Smith, 2014).

Bu calismada elde edilen biyokimyasal bulgular, obezitenin kedilerde yalnizca viicut
agirhig artisiyla simirli kalmayip, ayni zamanda belirgin metabolik degisikliklerle birlikte
seyrettigini ortaya koymaktadir.

Kedilerde obezitenin insiilin sinyal yollari1 bozdugu ve periferik doku insiilin
duyarliligini belirgin 6l¢iide azaltarak glukoz intoleransina zemin hazirladigi bilinmektedir. Her
fazla kilogram viicut agirligiin insiilin duyarlilifinda yaklasik %30 diizeyinde bir azalmaya
yol agtig1 ve bu siirecin diyabetes mellitusun onciilii niteligi tagidigi Clark ve Hoenig (2021)
tarafindan kapsamli bicimde ortaya konulmustur. Buna ek olarak, Ahuja ve digerleri (2022)
obez kedilerde uzun siireli izlemde bozulmus glukoz toleransi ve degismis insiilin salgi
Oriintiisiiniin zaman i¢inde belirginlestigini bildirmistir. Calismamizda da glukoz diizeyleri obez
grupta anlaml1 bigimde yiiksek bulunmus (157,73 4+ 23,07 mg/dL; P=0,02) ve viicut agirligi ile
glukoz arasinda giiglii pozitif korelasyon saptanmistir (r=0,457; P=0,002). Bu bulgu, artan
adipozite ile insiilin direncinin erken donem gostergesi olarak klinik dnem tagimakta olup
literatiirdeki verilerle uyum ig¢indedir. Glukozun trigliserit (r=0,301; P=0,007), kolesterol
(r=0,520; P<0,001) ve kalsiyum (1r=0,424; P=0,007) ile de anlamli pozitif korelasyon
sergilemesi ise hipergliseminin tek basina degil, kapsamli bir metabolik bozulmanin pargasi

olarak degerlendirilmesi gerektigine isaret etmektedir.

Obez kedilerde plazma trigliserit ve kolesterol diizeylerinin belirgin bi¢cimde arttigi,
ozellikle VLDL sentezi ve katabolizmasinda hizlanma yasandigi Jordan ve digerleri (2008)
tarafindan ortaya konulmustur. Obez hayvan modellerinde yag dokusunun depolama
kapasitesinin asilmasiyla birlikte serbest yag asitlerinin karacigere ulasip hepatik trigliserit
sentezini arttirdig1 ve hipertrigliseridemiye yol actig1 bilinmektedir (Clark ve Hoenig, 2021).
Caligmamizda trigliserit diizeyleri obez grupta anlamli dl¢lide artmis (75,16 + 9,97 mg/dL;
P=0,002), viicut agirlig1 (r=0,477; P=0,001) ve glukoz (=0,301; P=0,007) ile pozitif korelasyon
gosterdigi belirlenmistir. Bu tablo, ¢calismamizda obez kedilerin metabolik agidan obezite

fenotipine yaklastigin1 diisindiirmekte ve feline metabolik sendrom kriterlerini karsiliyor
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olabilecegine isaret etmektedir. Ayrica TG'nin kolesterol (r=0,367; P=0,013) ve kalsiyum
(r=0,596; P<0,001) ile de anlamli iliski sergilemesi, lipid metabolizmasi bozuklugunun iyonize

denge tizerindeki sistemik yansimalarini ortaya koymaktadir.

Kedilerde obezitenin lipoprotein metabolizmasini ¢ok yonlii olarak bozdugu, total
kolesterol, trigliserit ve VLDL diizeylerini artirirken HDL diizeylerini diisiirdiigli Jordan ve
digerleri (2008) ile dos Santos ve digerleri (2025) tarafindan gosterilmistir. S6z konusu
dislipidemik tablonun obez insanlarda goriilen metabolik sendrom profiliyle biiyiik olciide
ortlistiigli vurgulanmaktadir. Calismamizda kolesterol diizeyleri obez grupta belirgin bigimde
yiiksek bulunmus (417,97 £ 64,93 mg/dL; P<0,001) ve glukoz (r=0,520; P<0,001), viicut
agirhigr (r=0,492; P=0,001) ile kalsiyum (r=0,645; P<0,001) arasinda gii¢lii pozitif korelasyon
saptanmistir. Bu bulgu, kedilerde obezitenin lipoprotein metabolizmasini genis bir eksen
tizerinden bozdugunu ve ¢ok bilesenli bir metabolik disfonksiyonun varligina isaret ettigini

ortaya koymaktadir.

Kedilerde obezitenin karacigerde yag birikimine ve hepatik lipidoza zemin hazirladigy;
bu siirecin klinik belirtiler ortaya ¢ikmadan 6nce enzim degerlerinde subklinik artiglara yol
acabilecegi iyi bilinmektedir (Brinker ve digerleri, 2023) . Obez hayvanlarda yag dokusundan
salinan serbest yag asitlerinin karaciger hiicrelerini asir1 yiikleyerek hepatosit hasarina neden
oldugu, bu durumun ¢ogunlukla AST ve ALT yiiksekligiyle kendini gosterdigi bildirilmektedir
(Clark ve Hoenig, 2021). Calismamizda ALT ve AST diizeylerinde gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir fark saptanmamis olsa da (P>0,05), obez grupta her iki enzimin ortalama
degerlerinin sayisal olarak yiiksek oldugu dikkat ¢cekmekte; viicut agirligi ile AST arasinda
anlaml pozitif korelasyon bulunmaktadir (r=0,469; P=0,003). Bu tablo, hepatik hasarin heniiz
subklinik diizeyde seyrettigini ya da mevcut 6rneklem boyutunun istatistiksel giic bakimindan
smirl kaldigimi diisiindiirmektedir. Gelecek calismalarda daha genis gruplarla karaciger

fonksiyon testlerinin ayrintili degerlendirilmesi onerilmektedir.

Hiicre i¢i kalsiyumun adipogenez ve lipogenez siireclerinde temel bir ikinci haberci
olarak islev gordligii; artmis sitosolik Ca** konsantrasyonunun lipojenik gen ekspresyonunu
uyararak adiposit yag birikimini artirdigi, buna karsin lipolizi baskiladigi Zemel (2002) ve Shi
ve digerleri (2000) tarafindan ortaya konulmustur (Shi ve digerleri, 2000; Zemel, 2002). Ayrica
kalsiyum sinyalizasyonunun enerji homeostazindaki rolii ve obeziteyle iliskisi kapsamli
bicimde incelenmis; intraselliiler Ca** konsantrasyonundaki artisin adipogenez ve lipogenezi
dogrudan tetikleyen yolaklar aracilifiyla metabolik bozulmaya katkida bulundugu

gosterilmistir (Song ve digerleri, 2019). Calismamizda kalsiyum diizeyleri obez grupta anlamli
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Olctlide yiiksek bulunmus (2,56 + 0,02 mmol/L; P<0,001) ve viicut agirligi (r=0,663; P<0,001),
trigliserit (r=0,596; P<0,001), kolesterol (r=0,645; P<0,001) ve glukoz (r=0,424; P=0,007) ile
giiclii pozitif korelasyon saptanmistir. Bu giiclii iliski agi, kalsiyumun yalnizca kemik
metabolizmasiyla degil, enerji dengesi ve metabolik sinyal yollariyla da dogrudan baglantil
oldugunu ortaya koymaktadir. Obeziteyle birlikte gozlenen Ca*? diizeylerindeki artig, metabolik
adaptasyonu ve adipogenez iizerindeki diizenleyici etkiyi yansitan 6nemli bir biyokimyasal

gosterge olarak degerlendirilebilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alismada farkli viicut kondisyon skorlarina sahip kedilerde metabolik parametreler
ile speksin, galanin ve kisspeptin-1 diizeyleri arasindaki iligkiler biitiinctil bir perspektifle
degerlendirilmis ve kedilerde obezitenin yalnizca viicut kompozisyonundaki nicel bir artistan
ibaret olmadig1, aksine metabolik, hormonal ve néroendokrin sistemler arasinda ¢ok katmanli

etkilesimleri igeren kompleks bir biyolojik siire¢ oldugu ortaya konulmustur.

Elde edilen bulgular, artan viicut agirlig: ile glukoz, trigliserit ve kolesterol diizeylerinde
anlamli artislarin meydana geldigini ve bu parametreler arasinda gii¢lii pozitif iligkiler
bulundugunu gostermektedir. Bu durum, obezitenin kedilerde enerji homeostazinin
bozulmasma eslik eden sistemik bir metabolik yapilanma siireci ile iligkili oldugunu
diistindiirmektedir. Adipoz dokunun yalnizca enerji depolayan pasif bir yapt olmayip,
metabolik diizenleyici sinyaller iireten aktif bir endokrin organ oldugu dikkate alindiginda, elde

edilen bu bulgularin mevcut literatiir ile uyumlu oldugu degerlendirilmektedir.

Calismanin dikkat c¢ekici bulgularindan biri, serum kalsiyum diizeyleri ile viicut agirlig
ve lipid parametreleri arasinda saptanan giiclii pozitif iligkidir. Kalsiyumun hiicre ig¢i ikinci
haberci olarak metabolik yolaklarin diizenlenmesindeki merkezi rolii gz dniine alindiginda, bu
bulgu kedilerde obezitenin yalnizca enerji dengesi ile degil, ayn1 zamanda hiicresel sinyal iletim
mekanizmalari ile de iligkili olabilecegine isaret etmektedir. Bu baglamda, obeziteye eslik eden
metabolik degisimlerin kalsiyum aracili hiicresel stirecler lizerinden modiile edilebilecegi ve bu
iliskinin 1ileri diizey molekiiler c¢alismalar ile detaylandirilmasinin gerekliligi ortaya

cikmaktadir.

Noropeptit diizeyleri agisindan degerlendirildiginde, speksin konsantrasyonlarinin obez
kedilerde belirgin sekilde diisiik bulunmasi, bu molekiiliin enerji homeostazinda baskilayici ve
diizenleyici bir rol iistlenebilecegini diisiindiirmektedir. Bununla birlikte speksin ile metabolik
parametreler arasinda saptanan negatif yonli iligkiler, bu ndropeptitin etkilerinin daha
kompleks, ¢ok bilesenli mekanizmalar {izerinden gerceklestigine isaret etmektedir. Bu durum,
speksinin klinik biyobelirte¢ potansiyelinin degerlendirilmesinde c¢ok yonlii yaklagimlarin

benimsenmesi gerektigini ortaya koymaktadir.
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Buna karsilik, galanin ve kisspeptin diizeylerinin 6zellikle trigliserit ve bazi metabolik
parametreler ile pozitif korelasyon gdstermesi, bu noropeptitlerin enerji dengesi ve lipid
metabolizmast ile daha dogrudan iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Galaninin bilinen
oreksijenik etkileri ve yag depolanmasini artirici rolii géz oniline alindiginda, elde edilen
bulgular galaninin obezite patogenezinde aktif bir diizenleyici olarak yer alabilecegini
desteklemektedir. Kisspeptin agisindan ise, klasik olarak {ireme ekseni ile iligkilendirilen bu
sistemin metabolik siireclerle olan etkilesimi giderek daha fazla onem kazanmaktadir.
Calismamizda KISS-1 ile trigliserit ve AST arasindaki pozitif iligkiler, bu néropeptitin hepatik
metabolik yiik ve enerji metabolizmasi ile iligkili olabilecegini diisiindiirmekte ve mevcut

literatiirdeki sinirli verilerle birlikte degerlendirildiginde 6nemli bir katki sunmaktadir.

Elde edilen tiim bulgular birlikte degerlendirildiginde, speksin, galanin ve kisspeptin
sistemlerinin obezite patofizyolojisinde birbirleri ile etkilesim halinde calisan, karsit ve
tamamlayici 6zellikler gosteren bir ndropeptit ag1 olusturabilecegi diistiniilmektedir. Bu durum,
enerji homeostazinin tek bir biyolojik yolak iizerinden degil, ¢ok sayida diizenleyici

mekanizmanin dinamik etkilesimi ile saglandigini ortaya koymaktadir.

Bu dogrultuda, veteriner klinik pratiginde obezitenin degerlendirilmesinde klasik
morfometrik yaklagimlara ek olarak metabolik ve néroendokrin parametrelerin birlikte ele
alinmasi1 daha biitiinciil ve dogru bir degerlendirme saglayacaktir. Bununla birlikte, bu
calismada Orneklem sayisinin gorece sinirli olmasi ve verilerin belirli bir zaman diliminde elde
edilmis olmasi, bulgularin genellenebilirligini kisitlayabilecek faktorler arasinda yer
almaktadir. Bu nedenle, daha genis Orneklem gruplar ile ve bireylerin zaman igerisindeki

degisimlerinin takip edildigi ileri ¢alismalarin planlanmasi faydali olacaktir.

Bununla birlikte noropeptitlerin metabolik siiregler iizerindeki etkilerinin daha 1yi
anlasilabilmesi i¢in gen ekspresyon analizleri, reseptor diizeyinde incelemeler ve hiicre igi
sinyal yolaklarin1 degerlendiren molekiiler ¢aligmalarin yapilmas: Onerilmektedir. Ayrica
gelecekte gergeklestirilecek calismalarda kisirlagtirilmis ve kisirlastirilmamis disi ve erkek
kedilerin ayr1 gruplar halinde degerlendirilmesi, cinsiyet ve iireme hormonlarinin SPX, GAL
ve KISS-1 sistemleri tizerindeki olasi etkilerinin ortaya konulmasina katki saglayacaktir.
Ozellikle KISS-1 sisteminin enerji metabolizmasi ile lireme ekseni arasindaki iliskisi goz oniine
alindiginda, bu yaklasim ndropeptitlerin metabolik ve endokrin fonksiyonlarinin daha kapsamli
sekilde anlagilmasina olanak saglayabilir. Ayrica speksin-kalsiyum etkilesimi ile

noropeptitlerin lipid metabolizmas1 iizerindeki diizenleyici rollerinin ayrintili olarak
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incelenmesi, obezite patofizyolojisinin daha iyi anlagilmasi agisindan 6nemli bir aragtirma alani

olusturmaktadir.

Sonug olarak, bu calisma kedilerde obezitenin metabolik ve néroendokrin boyutlarini
birlikte ele alarak literatiire katki saglamaktadir. Elde edilen veriler, obezitenin ¢ok faktorlii ve
c¢ok boyutlu bir hastalik oldugunu ve bu siiregte speksin, galanin ve kisspeptin gibi
ndropeptitlerin dnemli diizenleyici roller iistlenebilecegini ortaya koymaktadir. Bu alanda
yapilacak ileri caligmalarin, obezitenin patofizyolojisinin daha iyi anlasilmasma ve klinik
uygulamalara yonelik yeni tanisal ve terapotik yaklagimlarin gelistirilmesine katki saglayacagi

diistintiilmektedir.
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