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1. GIRIS

Diinyada ve iilkemizde hizla artan niifus dikkate alindiginda verimli hayvan
yetistiriciligi hayvansal kaynakli temel besin ihtiyaglarinin karsilanabilmesi agisindan

biiyiik 6nem tagimaktadir.

Hayvancilik, insanligin varolusundan beri tarimm O©nemli bir iiretim kolu
olmustur. Insanlar et, siit, yumurta gibi besin ihtiyaglarmi karsilamak icin kiimes

hayvanlarini, koyun, kegi, sigir gibi diger hayvanlari da evcillestirmis ve tiretmislerdir.

Et, siit, yapagi, deri ve giibre gibi ¢ok yonlii verim 6zelligine sahip olan koyun
en oOnemli c¢iftlik hayvanlarindandir. Diisilk kalitedeki mera ve otlaklarin
degerlendirilmesine imkan vermesi, diinyada en ¢ok {iretilen ¢iftlik hayvanlar1 arasinda

yer almasini saglamistir.

Dogu Anadolu Bolgesi, daglik topografik yapisi, kurak, sert iklimi, genis ¢ayir
ve mera alanlari, kisa vejetasyon donemi ile tarimsal iiretimde hayvancilik, hayvan

yetistiriciliginde de koyunculuk i¢in olduk¢a 6nemli bir alt yapiya sahiptir.

Morkaraman Dogu Anadolu’da yetistirilen yaygmn koyun irkidir. Ancak,
Morkaraman 1rk1 yaninda Kars’ta az miktarda Tuj koyunu, basta Hakkari olmak {izere
az miktarda Iran kokenli Hamdani koyunu, bdlgenin bati ve giiney kesimlerinde
Akkaraman 1rki, Van ili ve ¢evresinde yine Akkaraman varyetesi olan Karakas ve

Norduz koyunlar yetistirilmektedir (Kaymake1 ve Sonmez, 1996).

Leptin baslica beyaz yag dokuda, diigiik miktarlarda kahverengi yag doku,
hipotalamus, hipofiz, gastrik epitel, iskelet kasi, plasenta ve meme epitelinde de
sentezlenmektedir (Ehrhardt ve ark., 2001). Leptinin, néroendokrin fonksiyonlar ve
enerji dengesinin diizenlenmesinde, ayrica reproduksiyon, hemopoiezis ve angiogenezis
gibi enerji gerektiren diger fizyolojik olaylarda onemli rolleri bulunmaktadir

(Houseknecht ve ark., 1998).

Leptin ile adipoz dokunun total kiitlesi, dolasimdaki yag miktar1 ve yag dokusu

arasinda pozitif bir korelasyon mevcuttur. (Mantzoros ve Moschos, 1998). Viicut



agirligl, viicut yag kitlesi ve viicut kitle indeksi leptin diizeyinin en Onemli

belirleyicisidir (Frederich ve ark., 1995a).

Ruminantlarda yapilan arastirmalar leptinin s6z konusu hayvanlarin fizyolojik
fonksiyonlarmi etkileyebilecegini gostermektedir. Beslenme, fizyolojik ve endokrin
faktorlerin (Chilliard ve ark., 2005), rasyona ¢inko ilavesinin (Avct ve ark., 2013)
ruminantlarda leptin diizeyine etkisini gosteren ¢alismalar bulunmasina ragmen, Van’
da yetistirilen farkli koyun irklarimin leptin diizeyleri ve lipit profilleri {izerine etkilerini

inceleyen ¢alismaya rastlanilamamustir.

Bu caligmada, Van ilinde yetistirilen, farkli kuyruk tiplerine sahip olan (yagh
kuyruk-ince kuyruk) Karagiil, Morkaraman, Norduz ve Tahirova irki koyunlardan
alinan kan 6rneklerinde serum leptin, trigliserit, kolesterol, VLDL, LDL, HDL, glukoz
diizeyleri ile canli agirliklarin belirlenmesi ve aralarindaki korelasyonlarin saptanmasi

amaclanmugtir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Karagiil Koyun Irki

Karagiil koyununun ana vatani, Tajikistan’ dan dogan ve Hazar Denizi’ ne
kadar uzanan Amuderya Irmag1 Vadisi olup, ismini Tiirkmenistan’in Karakul sehri ile
Ozbekistan’daki Karagdl’den aldigi rivayet edilir (Akcapmar, 2000). Yasadig
cografyalar diisiiniildiigiinde step ve kurak bolge sartlarina iyi adapte olduklari ve kirag
alanlar1 iyi degerlendirdikleri gozlenmistir (Oncii, 1970).

Tiirkistan’dan tilkemize ilk gelisi 1929 yilinda 10 bas saf Karagiil kogunun
Atatiirk’e hediye edilmesi ile olmustur. Yine ayn1 yil 6 bas kog ile 20 bas gebe koyun
bugiinkii adiyla Atatiirk Orman Ciftligi’ne getirilmistir. Bu hayvanlarla baslatilan saf
Karagiil yetistiriciligiyle birlikte Akkaraman ve Kivircik koyunlariyla da melezleme
caligmalarma devam edilmis, ilk Karagiil koyununun yetistiriciliginin temelleri

atilmistir (Akgapinar, 2000).

Karagiil koyununda kuyruk yapis1 iki boliimden olusmaktadir. Ust kisim dolgun
yagli, alt kisim S yaparak uzar ve yagsizdir (Anonim, 2013a).

2.1.1. Genel goriiniim ve verim ozellikleri

Cidago yiiksekligi erkekte 64-66 cm, diside 57-59 cm, viicut uzunlugu erkekte
65-67 cm, digide 57-59 cm, dogum agirhig erkekte 3.3 kg, diside 3.1 kg, ergin canli
agirhik erkekte 58, diside 38 kg, yapagi verimi 1.8-3 kg, damizlik yas1 11-18 ay, kuzu

verimi ise 1°dir (Anonim, 2013a).

Sekil 1. Karagiil koyunu (Anonim, 2013b)



2.2. Morkaraman Koyun Irki

Morkaraman koyunu Tiirkiye’nin kuzeydogu bolgesinde bulunan Kars, Erzurum,
Erzincan, Elaz1g, Agri, Mus, Bingol, Van ve Bitlis illerinde yetistirilip Kizil ya da Gezel
olarak da adlandirilmaktadir (Yildiran, 2009).

Sekil 2. Morkaraman koyunu (Anonim, 2013c)

2.2.1. Genel goriiniim ve verim ozellikleri

Morkaraman koyunlari, kizil, kahverengi ve mor goriinimde olup yagl kuyruk
yapisina sahiptir. Goz, agiz ve burun ¢evresi agik renkli; bas, boyun ve bacaklar da ise
renk daha koyudur. Goriinim bakimindan iri ve saglam bir yapiya sahiptir. Sagri
cidagodan daha yiiksektir. Yiiz ve bas bolgesi genel olarak yapagisizdir. Siirii ve analik
icgiidiisii, yiirime, otlama ve sagim yetenegi oldukca yiiksektir. Olumsuz cevre
sartlarina kars1 dayaniklidir. Erkekler boynuzlu olup disiler genellikle boynuzsuzdur

(Yildiran, 2009; Anonim, 2013d).

Ortalama canli agirhgi; 40-60 kg, cidago yiiksekligi; 63-77 cm ve viicut
uzunlugu ise 60-78 cm’ dir. Bir batindaki kuzu sayis1 1 veya 2, kuzu dogum agirligi
3.53-3.93 kg, laktasyon siiresi 126 giindiir. Siit verimi 60 lt/laktasyon, yapagi verimi
1.56 kg, ergenlik yas1 210-240 giin arasi, canli agirlik artis1 192 gr/giindiir (Anonim,
2013d).

2.3. Norduz Koyun Irki

Akkaraman 1rkinin bir varyetesi olan Norduz koyunu kombine verimli bir irk
olup adin1 Van iline bagli Giirpinar Ilgesi Norduz Bélgesi® nden alir. Van Ili ve Tlgeleri’
nin daglik bolgelerinde yetistiriciligi yapilmaktadir (Bingdl, 1998; Kirk, 2002).



2.3.1. Genel goriiniim ve verim o6zellikleri

Norduz koyunlarimin viicutlar1 genel olarak beyaz olmakla birlikte, ¢ogunlukla
kiil rengi olup, az miktarda gri-beyaz ve kahverengi-beyaz renkler de olmaktadir. Bu tiir
koyunlarin viicutlariin mubhtelif yerlerinde 6zellikle bas, goglis ve ayak kisimlarinda
siyah lekeler bulunmaktadir. Siiriiniin geneli yiiksek bacakli olup boyun kismi tamamen
yapagilidir. Siirtide koyunlarin yarisina yakinit ve koglarin ise tamami boynuzludur.

Koyunlarda kuyruk ti¢ parcalidir ve ortadaki par¢a daha uzundur (Ocak ve ark., 2009).

Yiiksek siit verimi, erken biiylime ve gelisme 6zellikleri, soguk iklim kosullarina
ve zoonotik hastaliklara yiiksek adaptasyonlari nedeniyle 450-500 bas’lik homojen
stiriiler halinde yetistirilmektedirler. Laktasyon siit verimi 135-140 kg, laktasyon siiresi
180 giin, cidago yiiksekligi 69-71 cm, viicut uzunlugu 65-68 cm, ergin canli agirliklar
59-63 kg dir. (Bingol, 1998; Kirk, 2002).

Sekil 3. Norduz koyunu (Anonim, 2013e)

2.4. Tahirova Koyun Irki

Tahirova koyun 1irki Dogu Friz ve Kivircik birlestirme (kombinasyon)
melezlemesiyle olusturulmustur. Tip %75 Dogu Friz, %25 Kivircik genotipi
icermektedir. Siit ve dol verimi oldukga yiiksek bir melez genotiptir. Tarim isletmesinde
elde edilen Tahirova koyunu, Kivircik ve Kivircik melezi koyunlarin yetistirildigi her
yerde yetistirilebilir. Giiney Marmara, Trakya ve Ege Bolgesi’nde ince kuyruklu yerli
irklarin 1slahinda basartyla kullanilmasinin nedeni budur. Ozellikle mera durumu gok
kot olmayan, sagim zamani ve kuzularin gelisme devresinde az da olsa elden yem
verilebilen igletmelerde rahatlikla ve karli olarak yetistirilmektedir (Tuncel, 1995;

Kaymakg1 ve Sonmez 1996; Kaymakg1 ve Tagkin, 2001).



Sekil 4. Tahirova koyunu (Anonim, 2013f)

2.4.1. Genel goriiniim ve verim ozellikleri

Tahirova koyunlar1 beyaz, lekesiz ve ince uzun kemik yapilidir. Yiizleri ¢iplak
baslar1 ise kocbast seklindedir. Kuyruk ince ve yapagisizdir. Cidago yiiksekligi 65-70
cm dolayindadir. Koyunlar boynuzsuz olup, koglarda boynuzlulara rastlanir. Meme,
bezsel ve genis meme yapisindadir. Dogum agirliklari 4-4.5 kg’dir. Yapagist bir 6rnek
ve kemp kil orani ¢ok diisiiktiir (Tuncel, 1995; Kaymake¢1 ve Sonmez, 1996; Kaymakg1
ve Tagkin 2001).

Ortalama canli agirliklar1 55-60 kg, laktasyon siit verimi 250-300 kg, laktasyon
stiresi 200-240 giin, Kirli yapag:1 verimi ise 3-4 kg’ dir. (Tuncel, 1995; Kaymak¢i ve
Sonmez, 1996).

2.5. Leptin

Leptin, ilk kez 1994 yilinda kesfedilen, obezite geninin 167 aminoasitli
hormonal protein triiniine verilen addir (Zhang ve ark., 1994). Leptin; 16 kilodalton
molekiiler agirlikta, tek zincirli ve polipeptid yapiya sahip bir hormondur (Christos ve
Mantzoros, 1999; Meier ve Gressner, 2004).

Yunanca ince, zayif anlamina gelen leptos kelimesinden tiireyen leptin, esas
olarak beyaz adipoz dokuda, ¢ok az miktarda kahverengi adipoz dokuda {iretilir ve 21
amino asitlik sinyal peptidin molekiilden ayrilmasindan sonra kan dolagimina salinir

(Auwerx ve Staels, 1998; Barb ve ark., 2001).



Ilk olarak doygunluk ve enerji dengesi ile ilgili oldugu tamimlanan leptin
hormonunun, daha sonra adipositlerden hipotalamusa feedback etkili antiobezite faktorii

oldugu tespit edilmistir (Zhang ve ark., 1994).
2.5.1. Leptinin yapisi

IL-6 reseptor ailesinin bir liyesi olan gp130 ve leptin reseptorii arasindaki yapisal
benzerlik temel alinarak bir sitokin olarak siniflandirilmistir. NMR (niikleer manyetik
rezonans) incelemeleri leptinin 4°lii sarmal bir yapiya sahip oldugunu gostermistir.
Insan leptin proteininin bir mutant formunun (E-100) kristal yap1 analizi ile leptinin 4°1ii
heliks yapida oldugu onaylanmis ve uzun zincirli sitokin ailesi ile benzerligi de
ispatlanmigtir. Leptin, iki uzun capraz bagla baglanmig dort antiparalel heliks ve sola
dontiglii helikste yer alan kisa bir ilmek (loop) icermektedir. Buna ek olarak NMR ve
kristal yap1 analizleri leptinin tek bir disiilfit bagina sahip oldugu ve bu disiilfit baginin
leptinin fonksiyonu i¢in énem tasidigi ileri siiriilmiistiir (Houseknecht ve Portocarrero
1998; Prolo ve ark., 1998).

Viicut agirligr dengesinin beyin (hipotalamus) ve perifer doku arasindaki bir dizi
etkilesime neden olan leptin araciligi ile saglandigi bildirilmektedir (Baile ve ark.,
2000). Dogrudan periferik etkileri olmasina ragmen salgilanan leptin, etkisini temel
olarak beyin iginde gosterir. Kisa leptin reseptorii araciligi (Ob-Ra) ile kan-beyin
bariyerinden (KBB) gecisini takiben, leptin uzun reseptor izoformuna (Ob-Rb)
baglanarak hipotalamik alana ulasir. Spesifik bir sinyal akisini takiben leptin birg¢ok
oreksijenik (gida alimini artiran) néropeptidi inhibe eder, ayrica bir¢ok anoreksijenik
(gida alimimi azaltan) peptidin etkisini ise artirir. Bu sekilde besin alimi ve viicut
agirligint azaltict etkisini olusturur ve yag oksidasyonunu, enerji sarfini artirir, yani

viicut yagini azaltir (Baile ve ark., 2000; Jeanrenaud ve Jeanrenaud, 2002).
2.5.2. Leptinin salgilanmasi

Leptinin beyaz adipoz dokuda ve ¢ok az miktarda kahverengi adipoz dokuda
tiretilmesinin yaninda (Guerre-Millo, 2002), karaciger, mide, meme dokusu, kemik iligi,

barsak, ovaryum, testisler, iskelet kasi, mide fundusu ve plasentadan da salindigi



belirtilmektedir (Moran ve Phillip, 2003; Ahima ve Osei, 2004; Meier ve Gressner,
2004).

Leptin sentezi ve salgilanmasimin diizenlenmesi adiposit miktar1 ile dogru
orantilidir. Leptin, viicut kitle indeksi ya da yag yiizdesinden ¢ok mutlak yag Kitlesi ile
daha iliskilidir. Dolagimdaki leptin diizeylerinin direkt olarak adipoz dokudaki leptin
mRNA miktar ile ilgili oldugu bildirilmektedir (Bartness ve Bamshad, 1998; Baile ve
ark., 2000).

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

formdadir (Brabant ve ark., 2000; Meier ve Gressner, 2004).

Leptinin rodentlerde yaklasik 85, 176 ve 240 kDa’luk olmak tiizere 3, insanlarda
yaklasik 176 ve 240 kDA’luk olmak iizere 2 serum makromolekiiliine baglandig: tespit
edilmistir. Ayrica 80 ya da 100 kDa molekiiler agirlikta baglayic1 proteinler de
bulunmustur. Baglayict proteinler muhtemelen leptin reseptorlerinin eriyebilir
formlaridir. Leptin baglayici protein, leptinin yar1 dmriinii ve biyolojik aktivitesini

diizenler (Houseknecht ve Portocarrero, 1998; Fruhbeck ve ark., 1998).

Leptinin kandaki diizeyleri gece en yiiksek, gece yarisi ile sabah erken saatleri
arasinda pik, 6gleden sonra ise en diisiik seviyelere inmekte olup diurnal bir ritme sahip
oldugu bildirilmistir (Boden ve ark., 1996). Leptinin gece uykusu sirasinda istah azaltici
etkisi oldugu (Kirel ve Dogruel, 1998), geceleyin artmasinin giin boyunca devam eden
gida alimi ve hiperinsiilinemi etkisi ile olabilecegi belirtilmektedir (Goumenou ve ark.,
2002).

Glukokortikoidler ve hiperinsiilinemi leptin salinimini arttirirken, adrenerjik
stimiilasyon leptin salinimini azaltmaktadir (Houseknecht ve ark., 1998). Leptin
viicuttaki yag miktarinin sabit tutulmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir. Leptin
seviyesinin serum ve yag dokusunda diismesi, beyinde enerji agig1 bulunduguna isaret
etmektedir. Leptin iskelet kaslari, karaciger ve pankreasin beta hiicrelerindeki hiicre igi
lipit diizeyini insiilinle etkileserek disiirmektedir (Klaus, 2004). Leptin yag

depolanmasinin diizenlenmesini saglamakla beraber hayvanlarin iyi beslenememe



durumlarina adapte olmalarinda da etkindir (Delavaud ve ark., 2002). Leptinin
salgilanmasi, yag hiicresi ve hipotalamus arasindaki negatif geri bildirim mekanizmasi

Sekil 5° te gbsterilmistir (Ganong, 1999).

Besin almmnda artis (-) ¢ " e LEPTIN reseptar aktrvasyonu artist
Istah artist
Enery1 harcamasinda azalma (HIPOTALAMUS)
#
M #
L
-
L
Yag dokusu ve miktarinda artis )
l e
-
Lk
-

kd

LEPTIN sentezinde artis > 5 > > Plazma LEPTIN miktarinda artis

Sekil 5. Leptin salgilanmasi, yag hiicresi ve hipotalamus arasinda negatif geri

bildirim mekanizmasi (Ganong, 1999)

Insiilinin leptin sentez ve sekresyonuna aracilik ettigi diisiiniilerek doygunluk
hormonu olarak kabul edilmistir. Ancak insanlarda yapilan in vivo c¢alismalarda
insiilinin leptin konsantrasyonunun yiikselmesinde akut etkisinin olmadigi gosterilmistir
(Pratley ve ark., 1997; Schoeller ve ark., 1997). Sadece kronik olarak yiiksek insiilin
seviyelerinin leptin konsantrasyonunu belirgin sekilde artirdigi bildirilmistir (D’Adamo

ve ark., 1998).

Rasyonun total kalorisi ve doymamis yag igerigi yiikseldiginde, plazma leptin
diizeyi artmaktadir (Y1ldiz ve ark., 2003). Leptin diizeyini belirleyen faktorlerden birisi
de cinsiyettir. Viicut kitle indeksi, viicut yag orani, total yag dokusu Kkitlesi, deri
kalinlig1 ve yasa bagli olarak kadinlardaki leptin diizeyi erkeklerden daha fazladir
(Schwartz ve Seeley, 1997).

Kadinlarda yag oraninin fazla ve dagilimimin farkli olmasi nedeniyle leptin kan
seviyeleri daha yiiksek olmasinin yaninda erkeklerde de testosteronun leptin seviyesini

baskilamas1 bu durumda rol oynayan bir faktordiir (Himms-Hagen, 1999).

Farelere (ob/ob) giinliik enjeksiyonlarla leptin verildiginde enerji harcamasiin

artt1g1, gida aliminin azaldig1 ve buna bagh olarak hayvanlarda belirgin bir kilo kaybinin



gozlendigi, glukoz intoleransinin yok olarak diyabetin diizeldigi bildirilmektedir (Kim,
1996).

Leptin ve leptin eksikliginin etkilerinin arastirilmasi amaci ile farelerde ve obez
insanlardan almman kan Ornekleri incelenmis ve obez kisilerin kanlarinda leptin
seviyeleri yiiksek bulunmustur (Montague ve ark., 1997). Leptin seviyelerindeki
yiikselme yag kitlesine orantili olarak gelismektedir. Bu durumda leptin rezistansi adli
bir kavram olusmustur. Muhtemelen db/db farelerde leptin reseptér geninde olusan
mutasyon insanlarda saptanamamasina ragmen, obez insanlar da leptine direnglidir.
Halen leptinin obezite gelismesinde rol oynaylp oynamadigi kesin olarak
bilinmemektedir. Yiizlerce ¢alismanin ¢ok azinda leptin mutasyonu sonucu gelisen

obezite bulunmustur (Hekimoglu, 2006).

Yapilan ¢alismalar sonucunda su an bilinen leptin veya reseptdrlerinde olusan
mutasyonun nadiren obeziteye neden oldugu ve bunun tiim obez popiilasyonda obezite
nedeni olmadigi diistiniilmektedir (Clément, 1999).

Bugiine kadar elde edilen verilerle, hem Kan Beyin Bariyeri (KBB)’nde bulunan
tastyicilardaki, hem de Merkezi Sinir Sistemi (MSS)’ nde yer alan reseptor diizeyindeki
bozukluklarin leptine direng olusmasina sebep oldugu gosterilmistir. Insan ve hayvan
deneylerinden elde edilen bulgularla obezitenin temel nedeninin, serum leptininin
KBB’ndeki transportunda olusan bozukluklardan kaynaklandigini ispatlamislardir
(Banks, 2001).

Insanlarda gbzlenen obezitenin, yalnizca leptin yoklugundan kaynaklanmadig,
leptinin obezlerde etkili olamamasinin diger bir nedeninin de kendisine karsi ortaya
¢ikan direng oldugu ileri siiriilmiistiir. Direng sendromunda énemli olan leptinin efektor
diizeyidir. Leptine direnci yenmek i¢in daha yiiksek leptin diizeyi gerekeceginden yag
dokusundan daha ¢ok leptin salinir, daha ¢ok leptin salinimi ise kendisini iireten yag

dokunun artigina neden olur (Hekimoglu, 2006).

Leptinin yar1 dmrii; insanlarda yaklasik 25 dakika (Klein ve ark., 1996), siganda
3 ile 10 dakika aras1 (Vila ve ark., 1998), farelerde ise 1-3 saat arasindadir (Harris ve

ark., 1997). Leptinin plazma konsantrasyonu sabit olmamakla birlikte sirkadian
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varyasyon gostermektedir. Seviyeler Ogleden sonra yiikkselmeye baslar ve gece
yarisindan sonra pik yapip giin dogumuna dogru en alt seviyelere iner (Van Aggel-
Leijssen ve ark., 1999). Rodent ve insanlarda leptin biiyiik 6lgiide bobrekler tarafindan

ve karaciger gibi diger i¢ organlar tarafindan atilir (Zeng ve ark., 1997).
2.5.3 Leptinin genel metabolik etkileri

Leptin, metabolik etkilerinin ¢ogunu merkezi sinir sisteminde ve periferik dokularda
(akciger, bobrek, karaciger, kalp, pankreasin endokrin kisminda, adrenal bezler, uterus,
ovaryum, testis, hematopoietik hiicreler, iskelet kasi vb.) bulunan reseptorlerle
etkileserek gosterir (Goumenou ve ark., 2002; Houseknecht ve ark., 1998). Asil etki
alan1 hipotalamus olan leptin reseptorleri; istah, ireme ve biiylimenin kontrolii ile

iliskili hipotalamik alan iginde yerini almistir (Yu ve ark., 1997; Jin ve ark., 1999).

Leptin gida alimi, enerji harcanmasi, termogenezis, karbonhidrat- yag depolanmasi
ve metabolizmasi, kardiovaskiiler ve immun fonksiyonlarin diizenlenmesi {izerine hem
merkezi hem de periferal olarak etki etmektedir (Teker ve ark., 2002; Dulloo ve ark.,
2002). Noroendokrin etkiler; reprodiiktif sistem, biiylime hormonu, ayrica tiroid ve

adrenal sistem tizerine etkileri de igerir (Thong ve Graham 1999; Caprio ve ark., 2001).

Leptin beyaz adipoz dokuda sentezlenip kan dolasimina salindiktan sonra beyne
taginmaktadir. Metabolizmada temel olarak besin aliminda azalma ve enerji tiiketiminde
artiga Sebep olmaktadir. Hayvanlarda doza bagl olarak yapilan leptin tedavisinin besin
alimina, istaha ve viicut agirhiginda azalmaya, yag depolarinda kayba ve enerji
metabolizmasinda artmaya yol agtig1 bildirilmektedir (Kirel ve Dogruel). Leptinin tim
bu metabolik etkileri santral yolla olmaktadir. Leptin hipotalamusun arkuat niikleusunda
yiyecek alimi i¢in bir stimulatér olan noropeptit Y sentezini inhibe eder (Houseknecht
ve ark., 1998). Ayrica leptinin lireme (Chehab ve ark., 1996), hematopoez (Bennet ve
ark., 1996), sempatik sinir sistemi aktivasyonu (Pelleymounter ve ark., 1995),
gastrointestinal fonksiyonlarin diizenlenmesi (Bado ve ark., 1998), anjiogenez ve
osteogenezisde (Iwaniec ve ark., 1998) de Onemli metabolik rollerinin oldugu

saptanmuistir.
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Leptin yasamim farkli donemlerinde de kendini gosterir. Ornegin overlerde
sentez edilir, oosit tarafindan tasinir, gebeligin son aymnda plasenta ve fotus tarafindan
da tretilir. Laktasyondaki meme bezleri tarafindan yapilir ve yeni dogan bu sekilde

anne siittinden leptini alir.

Leptin farelerde termoregiilasyon ve beslenme yaninda cesitli hipotalamik-
pituitar-endokrin organ (adrenal, tiroid, pankreatik, gonadal, biiylime hormonu)
fonksiyonlarmin diizenlenmesinde rol oynar. Su an igin leptinin karistigi 6nemli diger

alanlar; hematopoez, anjiyogenez ve immiin yanittir (Hekimoglu 2006).

Yag hiicresi kokenli sinyal faktorii olarakta tanimlanan leptin, bu faktoriin,
reseptoriiyle etkilestikten sonra viicut agirligt ve enerji tiiketiminin kontrolii gibi
karmagsik bir yanitt uyardigi, ayrica tireme ve ndroendokrin sinyal olusumunda da
onemli rol oynadig1 goriilmiistiir. Kardiovaskiiler ve {iriner sistemin ¢aligmasina katilan
leptin, homeostazisin siirdiiriilmesinde 6nemli fonksiyonunun olmasinin yani sira,
insanlarda yiyecek alimi ve obezitede, enerji dengesinin diizenlenmesinde, pubertenin
baslangicinin  kontroliinde, hipotalamik-hipofizer fonksiyonlarin regiilasyonunda ve
insiilin direncinde 6nemli gorevler iistlenmektedir (Goumenou ve ark., 2002; Teker ve
ark., 2002).

Leptin immun fonksiyonun diizenlenmesi ile de ilgilidir (Barb ve ark., 2001).
Leptinin 16kosit sentezi ilizerine stimiile edici etkisinin yani sira, eritropoietinin
eritrositler lizerindeki uyarict etkisini kuvvetlendirir. Bakteriyel antijenlere benzer
sekilde leptin, makrofajlar1 da aktive eder, makrofajlarin fagositik aktivitelerini artirir
ve makrofajlardan proinflamatuvar ve anti-inflamatuvar sitokinlerin sekresyonunu
uyarir ( Hekimoglu, 2006).

Leptinin asir1 yag deposunun bir diizenleyicisi olmas1 disinda kotii beslenmeye
kars1 hayvanlarin adaptasyonunda nemli bir rol oynadig: bildirilmistir (Cha ve Jones,
1998). Yetersiz beslenen hayvanlarda plazma leptin diizeyinde hizli azalma,
reprodiiksiyonda kesilme, tiroid aktivitesi, enerji harcanmasinda ve protein sentezinde
azalma gozlenmistir (Chelikani ve ark., 2004). Ruminantlarda yetersiz beslenme leptini
azaltip kortizoliin artirarak yetersiz beslenmeye karsi metabolik adaptasyona yardimeci

olur. Yeterli beslenmeye gecildiginde insiilin salgilanmasi stimiile olmakta ve mevcut
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yiiksek kan kortizol diizeyleri leptin salgilanmasini stimiile etmektedir. Yiiksek kan
leptin diizeyine ulasildiktan sonra homeostatik dengeyi yeniden saglamak iizere kan
insiilin ve kortizol diizeyleri normale doner. Bundan dolay1 kortizol-insiilin-leptin
etkilesimleri ruminantlarda yetersiz beslenme ve tekrar normal beslenme siirecine

adaptasyonda 6nemli bir rol oynar (Chilliard ve ark., 2000; Chilliard ve ark., 2001).

Leptinin metabolizmasin1 etkileyen faktorler Sekil 6’da sematize edilmistir

(Christos ve Mantzoros, 1999).

Hematopoezis

4 Sempatik

Adrenal
Korteks

ST

GC

immiin islev N
YParasempatik

Tonus

Androjenler

Ostrojenler

+

-+

Beyaz Yad Dokusu

Sekil 6. Leptin metabolizmasini etkileyen faktorler (Christos ve Mantzoros, 1999)
2.5.4. Leptinin viicut agirh@im diizenlemesi

Viicut agirligi, leptin salgilanmasini diizenleyen en 6nemli faktordiir (Fruhbeck
ve ark., 1998). Ozellikle, yag ve viicut kitle indeksine gore yag dokusunun toplam
kiitlesi ve serum leptin diizeyleri arasinda dogru orant1 vardir. Yani viicut agirhiinin

leptin tarafindan diizenlendigi ileri siiriilmistiir (Baile ve ark., 2000).

Yag depolarinin azalisiyla birlikte leptin azalarak, istah1 ve beraberinde besin
alimmi artirir. Yani leptin diizeyinin diismesi ile gida aliimi artarken, enerji

harcanmasi azalir. Yag depolarinin artis1 leptini arttirarak istah1 keser ve bu yolla besin
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alinimi azalmig olur. Leptinin artis1 negatif enerji dengesi ile sonuglanirken, enerji
harcanmasi besin alinmasini gecer. Kemiricilerde kanda leptinin yiiksek degerleri, viicut
yaginin biiylik miktarlarinin gostergesidir. Gida aliniminin azalmasi ve enerji tiiketimi
artis1 yoluyla viicut agirligr azalir, diisiik leptin diizeyleri, kii¢iik enerji stoklarinin
belirtecidir. Enerji harcanmasi azalarak gida alinimi artar (Friedman ve Halaas 1998;
Karlsson, 2000).

Viicut enerji dengesinin koordinasyonu hem akut (insiilin, katekolaminler) ve
kronik (homeoretik) sinyallere karsi yaniti, hem de enerji alimi ve harcanmasinin
karmagik diizenlenmesini igerir. Kronik sinyaller fizyolojik (gebelik) ve besinsel
durumdaki (aclik) degisiklikler veya hastaliklara (6rnegin; yangi, kaseksi) karst yanit
nedeniyle olusan enerji talebinin bir etkisidir (Houseknecht ve Portocarrero, 1998;
Harris, 1998).

2.5.5. Leptinin lipit metabolizmasina etkisi

Leptin yag hiicresinden B-3 adrenerjik reseptor araciligiyla salgilanir. Leptin
tiretimi subkutan yag dokusunda visseral yag dokusuna oranla daha fazladir. Obezlerde
normale gore yaklasik iki kat daha fazla leptin diizeyi Olgiilir ve kan leptin miktar
viicut yag kitlesiyle dogru orantilidir. Viicut agirligindaki kiiciik degisiklikler serum
leptin diizeyinde biiyiik degisikliklere yol agmaktadir. Bu durum leptin salgilanmasinin
depolanan yag kiitlesinden baska faktorlere bagl olarak degistigini de ag¢iklamaktadir
(Clement, 1999; Maffei ve ark., 1996).

Leptin adipositlerde lipit sentezi ve mobilizasyonu fiizerine direkt ve indirekt
etkilere sahiptir. In-vitro olarak leptin, Zucker zayif ratlarindan elde edilen olgun beyaz
adipositlerde lipolizisi hizlandirmistir (Siegrist-Kaiser ve ark., 1997). Lipolitik gegitte
baslica diizenleyici enzim olan hormona duyarli lipazin ekspresyonu, leptin verilmis
farelerdeki beyaz adipoz dokuda belirgin olarak artmistir. Bunun direkt ya da indirekt
bir etki olup olmadigi belirlenememistir. Ratlarda hiperleptinemi, denervasyon yapilmis
yag kisimlarindan elde edilen lipitin tamamen eksilmesiyle sonuglandigindan, noral
mekanizma leptinle uyarilmig lipit mobilizasyonunda yer aliyormus gibi

gorinmemektedir (Siegrist-Kaiser ve ark., 1997; Wang ve ark., 1999a).
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Leptin, yag asitlerinin sentezi ve alimmi da etkilemektedir. In-vitro olarak
leptin, yag asidi sentezinde baslica hiz siirlayict enzim olan asetil-CoA karboksilazin
ve yag asidi biyosentezinde yer alan yag asidi sentetazin ekspresyonunu inhibe
etmektedir. Asetil-CoA karboksilazin inhibisyonu, karnitin agil transferaz I’de ve
mitokondrial beta oksidasyonun inhibitdrii olan malonil-CoA’da azalmaya neden olur.
Boylece yag asidi alimi ve oksidasyonu da artmaktadir. Leptin ayrica kahverengi adipoz
dokuda lipoprotein lipazin ekspresyonunu da artirmaktadir, fakat beyaz adipoz
dokudaki lipoprotein lipaz ekspresyonu iizerine etkisi ya yoktur ya da oldukga azdir

(Siegrist-Kaiser ve ark., 1997; Scarpace ve Matheny, 1998).

Leptinin adipositlerde alisilmigin disinda bir lipolizis seklini indiikledigi ileri
stirilmektedir (Shimabukuro ve ark., 1997). Tipik olarak besin eksikligi ile indiiklenmis
lipit mobilizasyonu sirasinda, adipositlerden hem gliserol hem de serbest yag asitleri
saliniminda bir artig olugsmaktadir. Serum FFA (serbest yag asitleri) ve keton diizeyleri
yiikselmektedir. Bununla birlikte, leptin hem in vivo hem de in vitro olarak FFA
salinimini artirmaksizin lipolizisi hizlandirmaktadir. Yag asitlerinin artmis mitokondrial
alimim1 ve metabolizmasiyla ilgili olarak artan lipoprotein lipaz ekspresyonu, leptinle
tedavi esnasinda plazma trigliserit ve FFA diizeylerinde artis olmamasinin nedeni
alabilecegi diistiniilmektedir. Beyaz adipoz dokudan mobilize edilen lipitin mitokondrial
oksidasyon i¢in kullanilabildigi, kas ve kahverengi adipoz doku tarafindan alindigi ve
tekrar doniistiiriildiigli, boylece plazma trigliserit diizeylerinde yiikselmenin 6nlendigi

ileri stirilmistiir (Wang ve ark., 1999a).

Biiyiime, reprodiiksiyon ve bu fizyolojik olaylarin lipogenezis veya lipolizis ile
iligkileri son yillarda besi hayvanlarinda yapilan 6nemli c¢alisma alanlar i¢inde yer
almaktadir. Bu olaylar metabolik hormonlardan genis 6l¢iide etkilenmektedir. Bu 3
hormon arasinda 6nemli yeri olan insiilin ve bilylime hormonunun yan1 sira son yillarda
adipoz kokenli bir hormon olan leptinin de dikkate deger etkileri oldugu o6ne

siiriilmektedir (Houseknecht ve Portocarrero 1998; Trayhurn ve ark., 1998).
2.5.6. Leptinin karbonhidrat metabolizmasina etkisi

Farelerde leptin verilmesinin kan glukoz ve insiilin diizeylerini normale

dondiirdiigli  bulgusu, leptinin glukoz kullanimimnin regulasyonunda yer aldigimi
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diisindiirmektedir. In vivo olarak kronik leptin uygulamasi, insiilin duyarliligini
artirmakla beraber (Kamohara ve ark., 1997), in vitro olarak iskelet kasi ya da
adipositlerin leptine maruz kalmasi, insiilinin varhgmnda ya da yoklugunda, glukoz

transportunu kesinlikle etkilememistir (Zierath ve ark., 1998).

Son zamanlarda, leptinin glukoz ve oksijen kullanimi iizerine yapilan
calismalarda kahverengi adipoz dokuda ve kasta enerji tiikketiminde artis ve beyaz
adipoz dokuda enerji depolanmasinda diisiisle sonuglanan farkli spesifik etkilere sahip
oldugu saptanmustir (Wang ve ark., 1999b). Leptinin kronik periferal enjeksiyonu ile
kahverengi adipoz dokuda glukoz tasiyicist GLUT4’tin diizeylerini ve glukoz
kullanimini artirdig1, fakat beyaz adipoz dokuda GLUT4 diizeyini ve glukoz alinimini
diistirdiigii goriilmiistiir. Bu uygulama ayrica karaciger dokusunun insiiline duyarliligini
ve dolayisiyla insiilinle uyarilan glikojen sentezini artirmaktadir. Kasta, leptin glikojen
sentezini diisiirmekte, yag asidi oksidasyonunu artirmakta ve yag asidinin trigliseritler

haline ¢evrilmelerini azaltmaktadir (Muoio ve ark., 1997).

Laboratuar hayvanlarina leptin enjekte edildigi zaman glukoz homeostazisini
iyilestirmektedir (Fruhbeck ve Salvador, 2000).

Cesitli dokularda lipit birikimini tersine geviren leptinin S hiicre fonksiyonu ve
insiilin direnci iizerine yararli etkiye sahip oldugu ve sonugta glukoz homeostazisini
iyilestirdigi ileri striilmiistiir (Muzumdar ve ark., 2003). Kamohora ve ark. (1997) da
glukoz homeostazisinde iyilesmenin kismen merkezi sinir sistemi araciligiyla
gerceklestigini bildirmislerdir. Ac¢lik sirasinda viicut agirhiginda ¢ok az degisme
olmasina ragmen serum leptininin glukoz ve insiilin diizeyindeki azalmaya paralel
olarak azaldigi gosterilmistir. Serum glukoz ve insiilin kontrol altina alindiginda ise
aclik sirasinda leptin diizeylerinde degisiklik olmamasi, leptinin viicut yag dokusu
Kitlesi tizerine direkt olarak etki ettigini ortaya koymustur (Morton ve ark., 1999).
Saglikl ratlarda, leptinin i.v. (intra vendz) enjeksiyonu hipoglisemiye neden olmakta,
glukagon cevabimi artirmakta, fakat sempatektomili ratlara etki etmemektedir.
Vagotomik ratlarda glukozla uyarilmis insiilin diizeyleri leptin enjeksiyonundan sonra

diismektedir, fakat sempatektomi cevabi elimine etmektedir (Mizuno ve ark., 1998).
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2.6. Lipitler

Yag; hidrojen, karbon ve oksijen molekiillerinden olusan organik bir bilesiktir.
Bu molekiillerin farkli kombinasyonlarindan farkli yaglar olusmaktadir. Biitiin yaglar,
trigliseritten, her trigliserit ise 3 yag asidi ile 1 gliserolden meydana gelmektedir. Yaglar
arasindaki farkliligin nedeni, her birinin i¢indeki yag asitlerinin degisik olmasindandir.
Karbon zincirinin bag yapisina gére dogada ¢ok sayida bulunan yag asitleri doymus ve

doymamus yag asitleri olmak tizere iki ana gruba ayrilir (Champe ve Harvey, 1994).

Yag asitleri viicutta serbest veya trigliserit gibi daha karmasik molekiillerde yag
asit esterleri olarak bulunurlar. Serbest yag asitleri, ya yag dokusu trigliseritlerinden
lipolizle, ya da diyetle alinan trigliseritlerden lipoprotein lipaz enzimi araciligiyla
meydana gelir. Bunlar plazmada serbest olmayip 2/3 albuminlere, 1/3’i de

lipoproteinlere bagli olarak bulunur (Champe ve Harvey, 1994).

Serbest yag asitleri viicuttaki ¢ogu doku igin 6nemli bir enerji kaynagidir, ¢linkii
parcalanmalar1 sonucunda ¢ok sayida ATP molekiiliiniin olusmasini saglarlar. Cogu
hiicre tipi enerji elde etmek i¢in hem glukoz hem de yag asitlerini kullanir.
Ancak kalp ve kas hiicreleri yag asitlerini tercih ederler. Serbest yag asitleri, enerji
tiretmek amaciyla karaciger ve kas gibi bircok doku tarafindan okside edilebilirler

(Champe ve Harvey, 1994).

Yag asitlerinin metabolik enerji kaynagi ve hiicre homeostazisinde 6nemli rol
aldig1, insan immun sistemini etkiledigi ve bazilarinin antimikrobiyal ve antikanserojen

aktivite gosterdigi savunulmaktadir (Innis, 2007).

Viicuttaki toplam yag asidinin %45°1 trigliserit, %35’1 fosfolipit, %15’
kolesterol esterleri ve %5’1 serbest yag asidi seklindedir. Anormal veya patolojik

kosullarda bu sinirlar asilabilir (Champe ve Harvey, 1994).
2.6.1. Trigliseritler

Yaglar1 olusturan en kiigiik yapi taslar1 olan yag asitleri viicutta depolanabilmek
icin gliserol ile birleserek “trigliserit” adini alirlar (Sekil 7). Trigliseritlerin kanda belirli
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oranlarda  bulunmalarinin  sebebi  Viicutta baglica enerji  kaynagi olarak

kullanilmalarindan kaynaklanir (Kayaalp, 2000).
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Sekil 7. Trigliseritin kimyasal yapisi (Anonim, 2008).

Hem viicutta yapilip, hem de besinlerle alinan trigliseritler 6nemli biyolojik
fonksiyonlara sahiptir. Trigliseritler (yaglar, nétral yaglar), hiicrelerin sitozoliinde
hemen hemen susuz bir sekilde depolanirlar. Viicut enerjiye gereksinim duydugunda
kullanilmaya hazir depo yagi olarak goérev alir ve kiiciik bir miktar1 da karacigerde
depolanir. Trigliseritlerin birgogu kolesterol ve kolesterol esterleri, fosfolipit ve protein
ile birlikte paketlenerek ¢ok diisiik yogunluklu lipoproteinler olarak adlandirilan
lipoprotein partikiillerini olustururlar. Kana salgilanan bu partikiiller, periferik dokulara

yeni sentezlenmis lipit olarak verilirler (Lehninger ve ark., 1993).

Kennerman (2006)’1n yaptig1 ¢aligmada obez kopeklerde kontrol grubuna gore
serum trigliserit diizeylerinin 6nemli diizeyde yiliksek oldugu belirlenmistir. Bailhache
ve ark. (2003), deneysel olarak obezite olusturduklar1 kdpeklerde trigliserit diizeylerinin

saglikli kopeklerden daha yiliksek oldugunu bildirmislerdir.
2.6.2 Kolesterol ve kolesterol esterleri

Kolesterol, 3. karbonunda hidroksil grubu bulunan, 27 karbonlu ve steran
halkasina sahip bir bilesik olup, lipit sinifi i¢erisinde incelenen steroid alt grubunun bir
tiyesidir (Yenson, 1980) (Sekil 8).

Diger tiirlerde oldugu gibi ruminantlarin dokularinda, viicut hiicrelerinde ve en
cok da karacigerde (Lee, 1999; Erkan, 2008) sentezlenen kolesterol, hiicre membraninin
yapisinda yer alan ve hiicre membranlarinin saglamligini arttiran bir bilesiktir.

Ruminantlarin kaninda kolesterol, %60-80 oraninda ester formda, geri kalani ise
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serbest formda bulunur (Hallford ve Galyean, 1982; Astrup ve Nedkvitne, 1987).
Yapilan ¢alismalarda kolesterol diizeyi koyunlarda 52—76 mg/dl olarak tespit edilmistir
(Kaneko ve ark., 2008).

CH—OOCR
+ R'COO—CH 0 i
|
Chp —0—P— 0~ CHCHzN(CHz :
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HO
l Lesitin Kolesterol Asiltransferaz (LCAT)
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CH; —0- FI" —0—=CHzCHzN(CHz)2

Kolesterol Esterleri
R*COO

Sekil 8. Kolesterol ve kolesterol esterlerinin kimyasal yapisi (Anonim, 2008)

Kolesterol molekiilinde 3 nolu karbondaki hidroksil grubu, yag asitleriyle
esterlesir ve kolesterol esterlerini olusturur (Vessby ve ark., 1994; Lewis-Barned ve
ark., 2000).

Kolesterol esterleri, kolesterolden daha  hidrofobik  yapilardir.
Kolesteroliin sterol grubu hidrofobik olmasina karsin, hidroksil grubu hidrofilik oldugu
icin, kolesterol  molekiilleri  suyla kismen temas edebilecekleri hiicre
zarlarinda ve lipoproteinlerin dis tabakasinda yer alirlar. Kolesterol, bir yag asidi ile
esterlesince ¢ok daha hidrofobik bir yapi kazanir ve meydana gelen kolesterol ester
molekiilleri bir araya gelerek yag damlasi olustururlar. Bu nedenle kolesterol esterleri
lipoproteinlerin hidrofobik i¢ kisminda bulunur. Cok miktarda kolesteroliin depolanmasi
veya taginmasi gerektigi zaman Kolesterol, yag asitleri ile esterleserek kolesterol esteri
haline gelir. Kolesteroliin esterlesmesi sayesinde kolesterol, hiicre zarmin yapisini
bozmak yerine sitoplazmada, kolesterol esterlerinden olusmus yag damlaciklar1 halinde
birikir (Vessby ve ark., 1994; Lewis-Barned ve ark., 2000).

Kolesteroliin esterlesmesi karacigerde yapilan ve HDL ile birlikte olan lesitin

kolesterol asil transferaz (LCAT) enzimi tarafindan katalize edilerek meydana gelir. Bu
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enzim HDL iizerinde bulunan apolipoprotein A-l tarafindan aktive edilir. LCAT enzimi,

lipoproteinlerden ve dokulardan esterlesmemis kolesterol fazlasinin uzaklastirilmasina

katilir (Peter ve Ridker, 2004) (Sekil 9).
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Sekil 9. Viicutta kolesteroliin tasinmasi (Anonim, 2006)

Kolesteroliin esterlesmesi, onun hiicre i¢inde depolanmasin1 ve kanda
taginmasini saglar. Aterotik plakalarin olusumu sirasinda iglerinde kolesterol esterleri
birikmesi aterosklerozun baslama asamasidir (Vessby ve ark., 1994; Lewis-Barned ve
ark., 2000).

2.7. Lipoproteinler

Suda ¢oziinmeyen, apolar Ozellige sahip olan lipitler, protein yapisindaki
maddelere baglanarak kanda tasiabilir hale gelirler. Lipoproteinler ise plazmanin
proteinleri ile birlesmis olan lipitlere verilen isimdir (Kayaalp, 2000). Lipoproteinler;
kolesterol, kolesterol esteri ve trigliserit gibi suda ¢dziinemeyen lipitleri, sulu bir ortam
olan kan plazmasinda tasimakla gorevlidir. Bu makromolekiiler komplekslerin ig
kisminda trigliserit ve kolesterol esterlerinden olusan nonpolar bir ¢ekirdek, dis yiiziinde
ise fosfolipit, serbest kolesterol ve apoproteinlerden olusan polar g¢er¢eve vardir

(Thomson, 1990; Mayes, 2004) (Sekil 10).
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Sekil 10. Lipoproteinin yapist (Anonim, 2013g)

Simiflandirmada lipoproteindeki lipit miktarlart esas alinmaktadir. Lipoproteinin
lipit miktar1 fazlaysa dansitesi diisiik demektir.

Lipoproteinler dansitelerine gore;

1- Silomikronlar

2- Cok diisiik dansiteli lipoproteinler (VLDL)

3- Intermediyer dansiteli lipoprotein (IDL)

4- Diisiik dansiteli lipoproteinler (LDL)

5- Yiiksek dansiteli lipoproteinler (HDL) seklinde siniflandirilir (Sekil 11).
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Sekil 11. Lipoproteinlerin siniflandirilmasi (Anonim, 2013g)

Diyetteki lipitleri dolasima tasimaktan sorumlu olan silomikronlar baslica

trigliserit, daha az oranda da fosfolipit, serbest kolesterol, kolesterol esterleri ve
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proteinden olusurlar. Silomikronlarin mindr yapi taslari proteinlerdir (Rubins ve ark.,
1996).

Koyunlarin baglica plazma lipoproteinleri HDL (%76) ve LDL (%20) olup,.
silomikronlar ve VLDL ise %S5’den daha diisiik diizeyde bulunmustur (Leat ve ark.,
1976).

2.7.1 VLDL ve metabolizmasi

Biiytik oranda trigliseritlerden olusan VLDL’ nin yapis1 genel olarak karacigerde
sentezlenen trigliseritten ibaret olup, yaklastk VLDL’ nin %55-56’sin1 olusturur
(Zubay, 1993; Champe ve Harvey, 1994; Mahley ve ark., 1998).

Cok diistik dansiteli lipoprotein olarak adlandirilmasinin nedeni protein oraninin
goreceli azligindan dolay1 diger plazma lipoproteinlerine gore yogunlugunun ¢ok diisiik
olmasidir (Freeman ve ark., 1987). Partikiillerin ¢ap1 30-80 nm, dansitesi ise 0.950-
1.006 gr/ml arasindadir (Bhagavan, 2002).

VLDL nin yapisinda, triagilgliserollere ek olarak kolesterol, kolesterol esterleri
ve apolipoproteinler (apo B-100, C-I, C-Il, C-III ve E) bulunmaktadir (Naito, 2003).
VLDL partikiilleri, HDL’den apo C ve E’yi alirlar (Champe ve Harvey, 1994). Her
VLDL partikiiliiniin yapisinda bir molekiil apo B-100 bulunur (Fortmann ve Maron,
1993).

Besinler ile alinan veya lipoliz ile agiga c¢ikan yag asitleri karacigerde
trigliseritlere ¢evrilerek VLDL’nin yapisina katilirlar ve dolasima verilirler (Bhagavan,
2002). Kana ilk karigtiginda % 54 trigliserit, % 18 fosfolipit, % 12 ester kolesterol, % 7

kolesterol, % 1 serbest yag asidi ve % 8 proteinden olusur (Freeman ve ark., 1987).

VLDL’de bulunan trigliseritler, endotelde bulunan LPL tarafindan hidrolize
ugrar ve agiga ¢ikan yag asitleri kas ile yag doku tarafindan kullanilir (Brewer ve ark.,
1988). Yag asitleri adipositlerde trigliseritlere yeniden donistiiriiliirken, kas dokusunda

oksidasyona ugrarlar.

VLDL, endojen olarak sentezlenen trigliseritlerin periferal dokulara

transportunda gorev alir. Dolagima dahil olan VLDL’ ler, tipki silomikronlar gibi biiyiik
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oranda trgliseritlerden arinir. Bu arada VLDL’den HDL’ye trigliserit, HDL’den
VLDL e kolesterol transferi olur. Boylece VLDL trigliserit yoniinden iyice fakirlesirken
kolesterol esteri igeriginde bir artma meydana gelir. Capi kiiclilen ama yogunlugu artan
VLDL, dolasimdaki LDL’nin bir onciisiidiir (Lehninger ve ark., 1993; Champe ve
Harvey, 1994; Mahley ve ark., 1998; Kalaycioglu ve ark., 1998).

Sakiz 1rk1 koyunlarda ve yeni dogan yavrularinda yapilan bir ¢alismada (Toker,
2004), kolesteroliin kanda VLDL/LDL fraksiyonlarindaki dagilimi incelenmis ve
sonugta kolesteroliin belirli bir oraninin VLDL/LDL ile tagindig1 tespit edilmistir.

2.7.2 LDL ve metabolizmasi

LDL plazmada baslica kolesterol tasiyan bir lipoproteindir, kolesteroliin
karacigerden dokulara dagitilmasinda rol oynar. Diisiik dansiteli lipoprotein olarak
adlandirilir. Partikiil biiyiiklig 20-25 nm, dansitesi 1.019—-1.063 g/ml arasindadir. LDL
% 80 lipit ve % 20 proteinden olusur. Lipit i¢eriginin % 47’sini kolesterol, % 23’iinii
fosfolipit ve % 9’unu trigliseritler olusturur (Naito, 2003).

LDL’nin karacigerde iiretilen VLDL’nin metabolizmasi sonucu olustugu ve
LDL’nin VLDL’ye benzedigi goriilince, LDL’nin VLDL katabolizmas1 sonucu
olustugu anlagilmistir (Thomson, 1990; Mayes, 2004).

LDL LDL Reseptor

Ligand Binding Domain

Apo B10D
* Kolesterol Ester £ Nelinked Glycans

Kolesterol

= S o-Linked Glycans
7 Triacilgliserol

—— pee,  Transmembrane
Shisethesnsnty.  Region

S Cytoplasmic
Fosfolipit Domain

Sekil 12. LDL partikiiliiniin yapist (Anonim, 2009a)

LDL seviyesi ile kalp hastaliklar1 arasindaki pozitif korelasyondan dolay1 kot
kolesterol’ olarak tanimlanir. Yapisinda % 21 protein, % 11 trigliserit, % 22 fosfolipit,
% 37 ester kolesterol, % 8 serbest kolesterol ve % 1 serbest yag asitleri bulunur (Sekil
12). Viicuttaki toplam kolesteroliin % 70’1 LDL’de bulunmaktadir (Walker ve Hall,
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1990; Erkan, 2008). LDL, VLDL’den ¢ok daha az trigliserit i¢erir ama kolesterol ve
kolesterol ester igerikleri yiliksektir (Champe ve Harvey, 1994; Erkan, 2008).

Viicutta bulunan kolesteroliin yaris1 sentez yolu ile, kalani ise diyetten saglanir.
Sentezin biiyiikk boliimiinden karaciger ve barsaklar sorumludur. Diyet ile alinan
kolesterol, karacigere silomikron kalintilar1 ile ulasir, fakat karaciger tarafindan
sentezlenen kolesteroliin dokulara transportu VLDL tarafindan gergeklestirilir. VLDL
daha sonra LDL’ye doniistir (Brewer ve ark., 1988).

LDL’nin hiicre i¢ine alinmasi reseptor aracili endositoz ile gergeklesir. LDL
reseptori, glikoprotein yapisinda olup, negatif yiiklii sisteinden zengin bolgeleri apo B-
100°deki pozitif yiiklii arginin ve lizin amino asitleri ile etkilesir. Endozomlar igine
alman LDL partikiilii, lizozomlar ile birlesir; burada partikiiliin apoprotein fraksiyonu
yikima ugrar. A¢iga ¢ikan kolesterol esterleri bir asit lipaz tarafindan hidroliz edilir.
Olusan serbest kolesterol hiicre membrani yapisina katilir veya fazla miktarda ise hiicre

icinde depolanir (Bhagavan, 2002).

LDL reseptorlerinin dagilimi direkt olarak T3 hormonu tarafindan yiikseltilir,
plazma T3 konsantrasyonunun azalmasi hiperkolesterolemiye neden olur (Taylor ve
ark., 1997; Gullberg ve ark., 2002). Bununla birlikte daha 6nceki bir ¢alismada farkl: iki
koyun 1rki arasindaki plazma kolesterol diizeyleri benzer bulunmustur. Bunun nedeninin
plazma T3 konsantrasyonlarinin LDL reseptor dagilimini degistirebilmek i¢in yetersiz

diizeyde oldugu seklinde agiklanmigtir (Altunok ve Bagpinar, 2000).
2.7.3 HDL ve metabolizmasi

Hem karacigerde hem de ince bagirsakta sentezlenen HDL nin (yiiksek dansiteli
lipoprotein), lipoproteinler igerisinde yogunluk olarak en fazla (d= 1.063-1.21 g/ml),
cap olarak en kiiciik olan (70-120 A°) partikiiller oldugu agiklanmistir (Mahley ve ark.,
1998). Yapisinda % 50 protein, % 24 fosfolipit, % 2 kolesterol, % 4 yag ve % 20 ester
kolesterol igerir. Trigliserit igerigi en az olan lipoproteindir (Lehmann, 1998) (Sekil 13).

Dokulardaki fazla kolesterolii alarak karacigere tasiyan HDL, arterlerde olusan
ateromalardaki kolesterolii de alip viicuttan atilmak iizere karacigere tasidigi i¢in bu

lipoproteinde bulunan kolesterol, "iyi kolesterol™ olarak adlandirilir. HDL, kolesterol
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esterlerini VLDL ve LDL’ye yer degistirme reaksiyonuyla (trigliseritlerle degistirilerek)
transfer ederek kolesterol esterlerini karacigere tasirlar. HDL karacigerde yikilir ve
kolesterol agiga ¢ikar (Champe ve Harvey, 1994).

M Protein

LDL

Sekil 13. HDL ve LDL’nin biiyiikligi ve bilesimi (Anonim, 2009b)

HDL, karaciger ve ince barsakta enterositler tarafindan sentezlenir ve
ekzositozla dolagima verilir. HDL partikiilii sentezlendigi zaman disk seklinde,
proteinden zengin bir partikiildiir (Fortmann ve Maron, 1993). Diskoid yapida olan
HDL partikiilii, ekstrahepatik dokulardan ve damar endotelinden serbest kolesterolii alir.
HDL’nin bu 6zelligi nedeniyle ateroskleroza karsi koruyucu oldugu diistiniilmektedir.

HDL, kolesterolii esterlestiren veya transfer eden enzimler igerir (Bhagavan, 2002).

Plazmada bulunan LCAT adli enzim, kolesterol molekiillerini kolesterol
esterlerine dontistiiriir. Kolesterol esterleri, kolesterolden daha hidrofobik lipitler
oldugundan HDL'nin ortasinda birikirler ve bu birikmenin sonunda HDL kiiresel bir
sekil alir. HDL dolasim sirasinda hiicrelerden kolesterol absorbe etmeye devam eder ve
biiyiir. Bu yiizden HDL'nin koruyucu 6zelligi tasidig1 kolesterol miktari ile degil, biiyiik
HDL taneciklerinin sayisi ile iliskilidir (Freeman ve ark., 1987; Dean ve ark., 2004).

HDL partikiilleri, reseptdr araciligr ile gerceklesen endositoz ile hepatosit
tarafindan alinir. Kolesterol esterlerinin hidrolizi ile agiga ¢ikan serbest kolesterol,
lipoproteinlerin sentezinde kullanilir, safra asitlerinin yapisina katilir veya safraya

verilerel viicuttan uzaklastirilir (Bhagavan, 2002, Naito, 2003).
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2.8. Glukoz ve metabolizmasi

Alt1 karbonlu aldo seker olan glukoz, organizmanin enerji kaynagidir. Kandaki
diizeyi hipoglisemik ve hiperglisemik hormonlarin etkisiyle ayarlanir. Glukoz toleransi

ve dolayisiyla kan glukoz miktar1 genetik predispozisyon ile iligkilidir.

Cok mideli hayvanlarda (ruminant) kan glukozunun metabolizmasi ve emilimi,
tek midelilerden farklidir. Rumen, gevis getiren havanlarda biiyiik bir fermantasyon
yeridir. Karbonhidratlar, rumende mikrobiyel bir etki sonucu asetik, propiyonik ve
biitirik asit ad1 verilen ugucu yag asitleri yaninda, CO,, metan ve H" gazlarina déniisiir.
Bu nedenle glukoz ruminantlarda karbonhidrat sindiriminde bir ara iiriin olarak aciga
¢ikar ve bir kismi1 rumenden kana tasinir. Dolayisi ile tek mideli hayvanlara ve insanlara
gore ruminantlarda kan glukozu daha diisiik miktarlarda seyreder (Russel ve Gahr,
2000).

Ince barsak mukozasindan glukoz emilimi iki asama ile gerceklesir. Birinci
asamada, ince barsak liimeninde sindirim sonucunda agiga c¢ikan glukoz molekiilleri
limenden epitel hiicre igerisine SGLT-1 (sodyuma bagli glukoz transport) protein ile
taginir. Ikinci asamada ise GLUT-2 tasiyicist ile hiicre icerisinden kana iletilir (Shirazi-

Beechey,1996). Sekil 14’ te glukozun tasinmasi gosterilmistir.

2Na+ 1 Glucose /

*cAMP

4* Glucose/
Glc-6-P 30MG

S404B

Glucose / 30MG
Sekil 14. Glukozun tasinmasi (Anonim, 2013h)
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2.8.1. Glukozun kana verilmesi

Kan glukoz diizeyinin belirli bir seviyede tutulmasi yasamin devami ig¢in
gereklidir. Glukoz, beyin igin tercih edilen enerji kaynagi iken, ¢ok az veya hig
mitokondrisi olmayan hiicrelerin ornegin olgun eritrositlerin de gerek duydugu enerji
kaynagidir. Kan glukozu besinler, glikojen yikimi ve glukoneogenez olmak iizere
baglica li¢ yoldan elde edilir. Besinlerle alinan glukoz, nisasta, disakkarit (maltoz,
laktoz, sukroz) ve monosakkarit (fruktoz) gibi karbonhidratlar glukoz diizeyini yeterli
seviyede tutamayabilir. Bunun yaninda diisen glukoz diizeyine glukoneogenez yolu ile
cevap verir, fakat bu da yavas agiga cikan bir cevaptir. Bu yiizden organizma hizla
mobilize olabilecek bir glukoz depolama sekli olusturmustur. Besinle glukoz
alinmadiginda, karaciger glikojen depolarindan hizla kana glukoz verilir (Champe ve
Harvey, 1994).

2.8.2. Glukojenoliz

Gikojenin hiicrelerde tekrar glukoz olusturmak {izere yakilmasi olayina (hidroliz
olmasi) glikojenoliz denir. Glikojenoliz glikojen olusumundaki kimyasal reaksiyonlarin
tersine doniisii ile gergeklesmez. Glikojen polimerinden fosforilaz enzimi ile katalize
edilen fosforilasyon islemiyle birer birer glukoz initeleri ayrilir. Viicut kas
faaliyetlerinin artmasi, yada soguga maruz kalmasi gibi hallerde glikojenolizde
hizlanma goriiliir (Champe ve Harvey, 1994).

Baslica glikojen depolar1 iskelet kaslar1 ve karacigerde bulunur, bunun yaninda
diger pek ¢ok hiicrede de az miktarda bulunabilir. Kas glikojeninin gorevi kas kasilmasi
sirasinda ATP sentezi icin enerji deposu gorevi tistlenmesidir. Karaciger glikojeni ise
ozellikle erken aglik doneminde kan glukoz diizeyinin belli seviyede tutulmasini saglar.
Karaciger ve kas glikojen miktarlarina baktigimizda kaslarda yaklasik 400 g glikojen,
istirahatte kas agirliginin % 1-2” sini ve karacigerde bulunan yaklagik 100 g glikojen de
karaciger agirliginin %6-8’ ini olusturur (Ganong, 1999).

Glukojenoliz sempatik sinir sistemi araciligi ile medulla tarafindan salinan bir
hormon olan epinefrin tarafindan kontrol edilir. Bu hormon ATP’yi siklik AMP’ ye

doniistiiriir, bu da glikojeni yikan enzimi aktif hale getirir (Ganong, 1999).
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Karacigerde glikojenolizise etki eden diger bir hormonda glukagondur.
Pankreasin alfa hiicreleri tarafindan salinarak, karacigerde, epinefrininkine benzer rol
oynar. Ancak epinefrin gibi kan basmcini yiikseltmez. Korku ofke gibi hallerde
epinefrin salintmini artirarak kan sekerinin ve tansiyonun yiikselmesine neden olurlar

(Champe ve Harvey, 1994).
2.8.3. Glukoneogenez

Viicutta karbonhidrat normalin altina indiginde (glikojen depolar1 azaldiginda)
aminoasitlerden ve yaglarin gliserollerinden glukoz olusturulmasina glukoneogenez
denir. Proteinlerdeki amino asitlerin yaklasik % 60’1 kolayca karbonhidratlara
doniistiiriilebilir. % 40’ inin kimyasal yapisi ise bunu zorlastirir ¢iinkii her amino asidin
glukoza c¢evrilmesi biraz farkli kimyasal reaksiyon gerektirir. Daha karmasik birgok
aminoasit ii¢, dort, bes ya da yedi karbonlu sekerlere doniistiiriilerek, fosfoglukonat
yoluna girer ve sonunda glukoz olustururlar (Champe ve Harvey, 1994).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg
3.1.1. Deney grubunun saglanmasi

Bu ¢alismani materyalini; Yiiziincii Y1l Universitesi Arastirma ve Uygulama
Ciftligi’nde yetistirilen, ayn1 bakim ve besleme sartlarina sahip, 2-3 yaslarinda, gebe
olmayan, saglikli, 4 farkli koyun ki (Karagiil, Morkaraman, Norduz, Tahirova)
olusturdu. Her bir koyun 1rkindan 15’er adet olmak iizere toplam 60 koyun c¢aligmaya
dahil edildi. Her 1rk i¢inden canli agirligi en yiiksek olan koyunlar se¢ildi. Temmuz ay1
boyunca ciftlikte yetistirilen tiim hayvanlara ilave hi¢bir besin maddesi verilmeyip,

sadece sabah ve 6gleden sonra meraya ¢ikartiliyorlardi.
3.1.2. Kan ornekleri

Sabah yayilimdan gelen koyunlar 6nce tartildi, sonra usuliine uygun olarak vena
jugularisten 5 ml’lik antikoagulansiz sar1 kapakli biyokimya tiiplerine kanlar alindu.

Soguk zincir sartlarinda muhafaza edilen kanlar laboratuara gotiiriildii.

Pihtilagsma gerceklestikten sonra, tiipler +4 °C, 3000 RPM (RCF=1240xg)’ de 10
dk. santrifiij edilip, kanlarin serumu ¢ikarildi. Cikarilan serumlar eppendorf tiiplerine
koyuldu ve -20 °C’ de saklandi. En kisa siirede serum leptin, trigliserit, kolesterol,

VLDL, LDL, HDL, ve glukoz seviyelerine bakildi.

3.2. Yontem
3.2.1. Kullanilan alet ve malzemeler

Elisa okuyucu (Stat Fax 2100)

Elisa yikayici (Stat Fax 2600)

Etiiv (Niive EN 400)

Otoanalizor (Modular PP) (Roche)
Sogutmali Santrifiij (Universal 320R)
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Deepfreeze (Argelik)

Coklu pipet (Thermo 30-300 pl)

Plastik tiip (Sar1 kapakli jelli vakoteynir tiipii)
Eppendorf tiipii

3.2.2. Kimyasal maddeler

Sheep Leptin Kiti (Cusabio) (Katolog Numarasi: CSB-EL 012870 SH)
Trigliserit Kiti Cobas (Katalog Numaras1:11730711)

Kolesterol Kiti Cobas (Katalog Numarasi: 11491458)

HDL kiti Cobas (Katalog Numarasi: 04713214)

Glukoz kiti Cobas (Katalog Numarasi:11491253)

3.2.3. Leptin analizi

Leptin olgimii; Cusabio marka Sheep Leptin Elisa kiti (Katolog Numarasi:
CSB-EL 012870 SH) kullanilarak, Stat Fax 2100 Elisa Reader’ da ¢alisildi.

Testin hassasiyeti ve dzgiilliigii: Koyun leptininin bulunabilen minimum dozu
0.2 ng/ml kadardir. Bu yontemin hassasiyeti sifirdan farkli olarak bulunabilen en kii¢iik

protein konsantrasyonu olarak tespit edilir.

Bu yontem koyun leptinin belirlenmesi igin yiiksek hassasiyete sahiptir. Onemli

bir kross reaksiyon ya da koyun leptini ile analoglar1 arasinda karigsma gozlenmez.
Ol¢iim araligi: 0-200 ng/ml

Testin prensibi: Bu testte kantitatif sandvi¢ ELISA teknigi kullaniimaktadir.
Leptinin  spesifik  antikorlar1  mikroplate {izerindeki  kuyucuklara Onceden
kaplanmaktadir. Standartlar ve 6rnekler bu kuyucuklara pipetlenir ve varolan leptinler
hareketsiz antikora baglanir. Baglanmayan maddeler uzaklastirildiktan sonra, leptin igin
spesifik biotin kapli antikorlar kuyucuklara eklenir. Sonra yikanir, avidin kaplh
Horseradish Peroksidase (HRP) kuyucuklara ilave edilir. Devaminda baglanmayan
avidin enzim soliisyonlarin1 kaldirmak i¢in bir yikama daha yapilir, kuyucuklara bir

substrat solusyon eklenir ve ilk adimdaki bagl leptinlerin miktarinin orani ile renk
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degisimi olusur. Renk degisimi stop soliisyonu ile durdurulur ve rengin yogunlugu

Olciiliir.
Testin yapilist

1) Solusyon, 6rnek ve standartlar hazirlandi.

2) Her kuyucuga 100 ul standart veya ornek eklendi. 37 °C’ deki etiivde 2 saat
inkubasyona birakild.

3) Her bir kuyucuktaki sivilar mikropipet ile alindi.

4) Her bir kuyucuga 100 pl biotin-antikorlar1 (1x) eklendi. 37 °C’ deki etiivde 1
saat inkubasyona birakildi.

5) 3 kez aspirasyon ve wash buffer ile yikama islemi yapildu.

6) Her kuyucuga 100 pl HRP-avidin (1x) eklendi. 37 °C’ deki etiivde 1 saat
inkubasyona birakildi.

7) 5 kez aspirasyon ve yikama iglemi yapildi.

8) Karanlik ortamda her kuyucuga 90 ul TMB substrat (tetrametilbenzidin)
eklendi. 37 °C’ deki etiivde 30 dakika inkubasyona birakildi.

9) Her kuyucuga 50 pl stop soliisyon eklendi. 5 dakika igersinde 450 nm’de

okundu.

Standartlarin hazirlanmast: Standart 10000 rpm’de 30 sn santrifiij edildi.
Uzerine 1 ml sample diliient eklendi ve 200 ng/ml’ lik soliisyon elde edildi. SO’ dan S6’
ya kadar eppendorf tiipler hazirlandi1 ve her tiipe 250 pl sample diliient koyuldu. 200
ng/ml’ lik soliisyondan S6’ ya 250 ul koyuldu ve karistirildi, S6° dan S5° e 250 pl
koyuldu ve karistirildi, S5 ten S4° e 250 ul koyuldu ve karistirildi, S4” ten S3” e 250 pl
koyuldu ve karistirildi, S3” ten S2° e 250 pul koyuldu ve karistirildi, S2” den S1° e 250 ul
koyuldu ve karistirildi, S1° den 250 pl alindi, SO’ a standart koyulmada.

Sonugta, SO nolu eppendorfta 0, S1 nolu eppendorfta 3.12 ng/ml, S2 nolu
eppendorfta 6.25 ng/ml, S3 nolu eppendorfta 12.5 ng/ml, S4 nolu eppendorfta 25 ng/ml,
S5 nolu eppendorfta 50 ng/ml ve S6 nolu eppendorfta 100 ng/ml’ lik standartlar elde
edildi.
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Hesaplama: Hazirlanan standartlar, Curve Expert 1.4 programinda 0, 3.12, 6.25,
12.5, 25, 50, 100, 200 ng/ml olarak sira ile X eksenine yazildi. Her bir standarta karsilik
gelen absorbans degerleri (nm) ise, Y eksenine girildi ve Sekil 15” teki leptin linear fit
grafigi elde edildi. Yine bu programda, ayn1 grafige gore numunelerin dalga boylar1 Y

eksenine yazildi ve X eksenindeki degerleri ng/ml olarak analiz edildi.

. S =0.08186932
Y Axis (% Absorbans) r = 0.99112395

193 |

161 ]

129

0.96 4

0.64 4

032 4

— T T T T — T T T T T T T T T T T
0.0 36.7 733 110.0 146.7 183.3 220.0

X Axis (ng/ml)

Sekil 15. Leptin linear fit grafigi
3.2.4. Trigliserit ol¢iimii

Trigliserit 6l¢imii, Cobas marka trigliserit Kiti (Katalog Numarasi:11730711)

kullanilarak, Roche marka Modular PP otoanalizoriinde calisildi.
Testin prensibi: Bu test bir kolorimetrik enzim testidir.

Numune, reaktif 1 (R1) eklenmesi ve reaksiyonun baslamasi:

Trigliseritler +3 H,O LPL ,Gliserol + 3 RCOOH
Gliserol + ATP GK + Mg®"  Gliserol -3-fosfat + ADP
Gliserol-3-fosfat + O, __GPO ,» Dihidroksiaseton fosfat + H,0

H,0; . 4-aminofenazon + 4-klorfenol peroksidaz  4-(p-benzokuinon-
—_
monoimino)-fenazon+2 H,O +HCI
Ol¢iim arahigi: 4-1000 mg/dl
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3.2.5. Kolesterol tayini

Kolesterol tayini, Cobas marka kolesterol kiti (Katalog Numarasi: 11491458) ile

Roche marka Modular PP otoanalizériinde belirlendi.
Testin prensibi :Bu test kolorimetrik enzim testidir.

Numune, reaktif 1 (R1) eklenmesi ve reaksiyonun baslamasi:

Kolesterol, kolesterol esteraz ve kolesterol oksidaz kullanilarak enzimatik olarak

tayin edilir.

Kolesterol esterleri + H,O  kolesterol esteraz.  Kolesterol+RCOOH

Kolesterol esterleri kolesterol esterazin etkisi ile boluniir ve serbest kolesterol ile

yag asitleri ortaya ¢ikar.

Kolesterol + O, kolesterol oksidaz Ifolest-4-en-3-on + H,0,

Kolesterol, kolesterol oksidaz yardimiyla oksijen ile kolest-4-en-3-on ve

hidrojen perokside ¢evrilir.
2H,0+4-aminofenazon+fenol peroksidaz 4-(p-benzokuinon-monoimino)-fenazon+4 H,0O
—

Olusan hidrojen peroksit, peroksidazin katalitik etkisi altinda 4-aminofenazon ve
fenol ile reaksiyona girip kirmuzi bir boya maddesi olusturur. Renk yogunlugu

kolesterol konsantrasyonu ile dogru orantilidir ve fotometrik olarak tayin edilir.
Ol¢iim araligi : 3-800 mg/dl

3.2.6. VLDL hesaplanmasi

VLDL hesaplanmasi, Roche marka Modular PP otoanalizorii tarafindan

asagidaki formiile gore belirlendi:
VLDL= Total kolesterol — LDL kolesterol — HDL kolesterol
3.2.7. LDL hesaplanmasi

LDL hesaplanmasi, Roche marka Modular PP otoanalizorii tarafindan asagidaki

formiile (Friedewal formiilii) gore belirlendi:
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LDL kolesterol = Total kolesterol — Trigliserit/5 — HDL kolesterol
3.2.8. HDL olgiimii

HDL olgtimii, Cobas marka HDL kiti (Katalog Numarasi: 04713214)

kullanilarak, Roche marka Modular PP otoanalizoriinde ¢alisildi.
Testin prensibi: Bu test bir homojen kolorimetrik enzim testidir.

Numune ve R1’ in eklenmesi: Magnezyum iyonlar1 bulundugunda, dekstran
siilfat PEG ile modifiye edilmis enzimlere karst diren¢ gosteren LDL, VLDL ve

silomikronlar ile segici olarak suda ¢6ziiniir kompleksler meydana getirir.

R2’nin eklenmesi ve reaksiyonun baslamasi: HDL kolesteroldeki kolesterol
konsantrasyonu, amino gruplarina PEG baglanmis kolesterol esteraz ve kolesterol

oksidaz ile enzimatik olarak tayin edilir (yaklasik % 40).

Kolesterol esterleri, kolesterol esteraz araciligiyla serbest kolesterol ve yag

asitlerine kantitatif olarak parcalanir.

HDL-kolesterol esterleri +H,O PEG kolesterol esteraz  HDL-kolesterol + RCOOH

Kolesterol oksijen bulunan ortamda, kolesterol oksidaz aracihgiyla A\*-

kolestenon ve hidrojen perokside yiikseltgenir.

HDL-kolesterol + O, PEG-kolesterol oksidaz /\*-kolestenon+ H,0,

Peroksidaz bulunan ortamda, olusturulmus hidrojen peroksit 4-amino-antipirin
ve HSDA ile reaksiyona girerek mor-mavi bir boya olusturur. Bu boyanin renk

yogunlugu kolesterol konsantrasyonu ile dogru orantilidir ve fotometrik olarak 6l¢iiliir.
2 H,O+4-amino-antipirin + HSDA + H* +H,0 peroksidaz Mor-mavi pigment + 5 H,0O
_—

Ol¢iim arahg :3-120 mg/dl.
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3.2.9. Glukoz tayini

Glukoz tayini, Cobas marka Glukoz Kkiti (Katalog Numarasi:11491253)

kullanilarak, Roche marka Modular PP otoanalizoriinde belirlendi.
Testin prensibi: Bu test bir homojen kolorimetrik enzim testidir.
Numune ve R1” in eklenmesi ve reaksiyonun baglamast:

Glukoz ortamda atmosferik oksijen varken glukoz oksidaz (GOD) ile
glukonolaktona yiikseltgenir. Sonucunda ortaya ¢ikan hidrojen peroksit, 4-
aminofenazon ve fenolii ortamda peroksidaz (POD) varken 4-(p-benzokuinon-
monoimino)-fenazona  yiikseltir. Kirmizi  boyanin  renk yogunlugu glukoz

konsantrasyonu ile dogru orantilidir ve fotometrik olarak ol¢iiliir.

Glukoz + O, GOD Glukonolakton + H,0»

2 H,0; + 4-aminofenazon+fenol POD, 4-(p-benzokuinon-monoimino)-fenazon+4 H,O
Ol¢iim araligi : 2-450 mg/dl.
3.2.10. istatistik analiz

Uzerinde durulan &zellikler icin tanimlayici istatistikler; ortalama, standart
sapma, minimum ve maksimum deger olarak ifade edildi. Bu degiskenler bakimindan
grup ortalamalarmi karsilastirmada Tek Yonlii Varyans Analizi yapildi. Varyans
analizini takiben farkli gruplari belirlemede Duncan Testi kullanildi. Bu degiskenler
arasindaki iligkiyi belirlemede gruplarda ayri ayri olmak iizere Pearson korelasyon
katsayilar1 hesaplandi. Hesaplamalarda istatistik anlamlilik diizeyi % 5 olarak alind1 ve

hesaplamalar icin SPSS istatistik paket programi kullanild: (Hayran ve Ozdemir 1996).
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4. BULGULAR

Karagiil, Morkaraman, Norduz ve Tahirova irklarindaki koyunlarin serum leptin,

trigliserit, kolesterol, VLDL, LDL, HDL, glukoz degerlerinin ve canli agirliklarinin

ortalamalar1 Tablo 1' de verildi.

Tablo 1. Karagiil, Morkaraman, Norduz ve Tahirova irklarindaki koyunlarin serum
leptin, trigliserit, kolesterol, VLDL, LDL, HDL, glukoz degerlerinin ve canli
agirliklarinin ortalamalari

Total Karagiil Morkaraman Norduz Tahirova p
Parametreler n=60 n=15 n=15 n=15 n=15
Leptin | X+Sx | 10.08£6.46 | 12.08+0.82° | 6.50+3.35° 5.04+2.61° 16.68+6.78% | .001
(ng/ml) Min. 1.01 6.63 1.13 1.01 6.38 i
Max. 25.13 19.13 11.76 9.51 25.13
.| X+sx | 78.79+83.02 | 36.10+7.02° | 56.86+31.79" | 43.13+24.33" | 179.08+113.08" | .001
T“g"/;el“t Min. 20.60 26.60 20.60 20.90 54 e
(mg/dl) | F 379 45.90 106.20 99.60 379
X +Sx | 115.47+56.56 | 70.40+7.84° | 120.73+48.75" | 83.53+16.40° | 187.20+44.30° | .001
Kor:]esltglr ol |~ \in. 60 60 68 64 137 sk
(mg/d) | o 266 83 198 120 266
VLDL | X+Sx | 16.15+16.94 | 7.00+1.46" | 13.93+10.05° | 7.87+3.35" | 35.80+22.66° | .001
(mg/dl) Min. 4 5 4 4 11 *kk
LDL | X+Sx | 42.13+40.99 | 17.60+4.01° | 25.87+6.22" | 18.16+3.84° | 107.00+30.96* | .001
(mg/dl) Min. 11 11 18 13 60 e
Max 155 22 35 25 155
HDL | X+Sx | 47.2848.99 | 45804691 | 49.20+9.58 | 49.71+7.12 | 44.40+11.36 | .298
(mg/dl) Min. 30 39 31 36 30
Max. 66 58 65 59 66
Glukoz | X +Sx | 50.18+11.41 | 57.80+11.53% | 50.40+10.35® | 46.00+9.05° | 46.53+11.46° | .013
(mgydi) Min. 25 44 37 36 25 *
Max 72 72 69 64 64
Canlt X +Sx | 46.67£6.81 | 37.28+1.12° | 47.90+3.32° | 46.37+2.12° | 55.14+2.46° | .001
Agirhik Min. 35.84 35.84 43.21 43.68 51.45 e
(kg) Max. 58.75 39.00 52.36 50.36 58.75

* p<0.05, *** p<0.001

a,b,c : Ayni satirda farkli harfleri tasiyan irklar arasi fark istatistik olarak 6nemlidir
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Sekil 16. Farkli koyun 1rklarinda serum leptin ortalama degerleri (ng/ml)

Serum leptin diizeyi, Karagiil irkinda 12.08 ng/ml, Morkaraman irkinda 6.50
ng/ml, Norduz irkinda 5.04 ng/ml ve Tahirova koyun irkinda ise 16.68 ng/ml olarak
bulundu. istatistiksel olarak yagl kuyruklu koyun irki olan Morkaraman ve Norduz
arasinda 6nem saptanamazken, bu iki 1rk ile yarim yaglh kuyruk olan Karagiil ve ince
kuyruk olan Tahirova koyun 1rklar1 arasinda p<0.001 diizeyinde 6nem saptand1 (Sekil
16).
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Sekil 17. Farkli koyun irklarinda serum trigliserit ortalama degerleri (mg/dl)

Tahirova koyun irkindaki serum trigliserit diizeyi (179.08 mg/dl), Karagiil
(36.10 mg/dl), Morkaraman (56.86 mg/dl) ve Norduz (43.13 mg/dl) koyun irklarina
gore yliksekti ve p<0.001 diizeyinde 6nem bulundu (Sekil 17).
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Sekil 18. Farkli koyun irklarinda serum kolesterol ortalama degerleri (mg/dl)

Karagiil (70.40 mg/dl) ve Norduz irki (83.53 mg/dl) arasindaki serum kolesterol

diizeyinde istatistiksel fark bulunamazken, bu iki 1rk ile Morkaraman (120.73 mg/dl) ve

Tahirova irklar arasinda (187.20 mg/dl) istatistiksel olarak 6nem tespit edildi (p<0.001)

(Sekil 18).
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Sekil 19. Farkli koyun irklarinda serum VLDL ortalama degerleri (mg/dl)

Serum VLDL degeri Karagiil, Morkaraman ve Norduz irklarinda sirasi ile 7.00,

13.93, ve 7.87 mg/dl olarak belirlenirken, Tahirova irkinda p<0.001 diizeyinde 6nemli

ve 35.80 mg/dl olarak yiiksek saptandi (Sekil 19).
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Sekil 20. Farkli koyun irklarinda serum LDL ortalama degerleri (mg/dl)

Tahirova irkinin serum LDL seviyesinde en yiiksek deger (107.00 mg/dl) ve
diger wrklara gore istatistiksel olarak p<0.001 diizeyinde 6nem tespit edildi. Serum LDL
seviyesi Karagiil irkinda 17.60 mg/dl, Morkaraman irkinda 25.87 mg/dl ve Norduz

irkinda ise 18.16 mg/dl olarak belirlendi (Sekil 20).
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Sekil 21. Farkli koyun irklarinda serum HDL ortalama degerleri (mg/dl)

Farkli koyun 1rklarinda belirlenen serum HDL diizeyleri istatistiksel olarak
onemsizdi. Serum HDL seviyeleri Karagiil, Morkaraman, Norduz ve Tahirova
irklarinda sirasi ile; 45.80, 49.20, 49.71 ve 44.40 mg/dl olarak tespit edildi (Sekil 21).
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Sekil 22. Farkli koyun irklarinda serum glukoz ortalama degerleri (mg/dl)

Serum glukoz diizeyi Norduz ve Tahirova irklarinda en diisiik (46.00 ve 46.53

mg/dl) bulunurken, Morkaraman irkinda biraz daha yiiksek (50.40 mg/dl), Karagiil

irkinda ise en yiiksek (57.80 mg/dl) olarak belirlendi. Karagiil irki ile Norduz ve

Tahirova 1rki arasinda p<0.05 diizeyinde 6nem bulundu (Sekil 22).
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Sekil 23. Farkli koyun irklarinda canli agirlik ortalama degerleri (kg)

Karagiil irkinin canli agirligi 37.28 kg, Morkaraman irkinin canli agirligi 47.90

kg, Norduz irkinin canlt agirligi 46.37 kg, Tahirova irkinin canli agirhgr ise 55.14 kg

olarak belirlendi. Tahirova ile diger ii¢ irk arasinda istatistiksel onem tespit edildi

(p<0.001) (Sekil 23).
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Tablo 2-5° de Karagiil, Morkaraman, Norduz ve Tahirova 1rk1 koyunlarda serum

leptin, trigliserit, kolesterol, VLDL, LDL, HDL, glukoz degerleri ve canli agirliklart

arasindaki korelasyon sunuldu.

Tablo 2. Karagiil irki koyunlarda serum leptin, trigliserit, kolesterol, VLDL, LDL,

HDL, glukoz degerleri ve canli agirliklar1 arasindaki korelasyon

. Leptin  Trigliserit Kolesterol VLDL LDL HDL  Glukoz CA
KARAGUL noml)  (mg/dl)  (mg/dl) — (mg/dl)  (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) ~ (kg)
Leptin 1
(ng/ml)

Trigliserit 0.371 1

(mg/dl)

Kolesterol 800" 7437 1

(mg/dl)

VLDL 0.388 1.000” 746" 1

(mg/dl)

LDL 0.463 0.245 0.284 0.255 1

(mg/dl)

HDL 557" 0.489 812" 0.487 -0.312 1
(mg/dl)

Glukoz 0.023 -0.298 0.103 -0.305 -784" 637" 1
(mg/dl)

CA 859 -0.052 608" -0.04 0311 518 032 1
(ka)

*: p<0.05, **; p<0.01

Karagiil ki koyunlarda serum leptin ile kolesterol, HDL ve canli agirlik;

trigliserit ile kolesterol, VLDL,; kolesterol ile VLDL, HDL ve canli agirlik; HDL ile

glukoz ve canli agirlik arasinda pozitif korelasyon degerleri 6nemli bulundu, LDL ile

glukoz arasinda negatif korelasyon goriildii (Tablo 2).
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Tablo 3. Morkaraman 1rk1 koyunlarda serum leptin, trigliserit, kolesterol, VLDL, LDL,
HDL, glukoz degerleri ve canli agirliklar arasindaki korelasyon

MOR Leptin Trigliserit Kolesterol VLDL LDL HDL Glukoz CA
KARAMAN (ng/ml) (mg/dl)  (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (kg)
Leptin 1

(ng/ml)

Trigliserit -0.271 1

(mg/dl)

Kolesterol -0.208  .944™ 1

(mg/dl)

VLDL -0.188 971”7 945" 1

(mg/dl)

LDL -0.151  .921™ 974™  901” 1

(mg/dl)

HDL 0413  -516 0426  -617" -0.301 1

(mg/dl)

Glukoz -0.233 614" 648"  0.449 7207 0.268 1

(mg/dl)

CA 906"  -0.242 -0.136 -0.225 -0.061 .532° 0.027 1
(ka)

*: p<0.05, **; p<0.01

Yapilan korelasyon neticesinde Morkaraman 1rki koyunlarda, leptin ile canli
agirhik; trigliserit ile kolesterol, VLDL, LDL, glukoz; kolesterol ile, VLDL, LDL ve
glukoz; VLDL ile LDL; LDL ile glukoz, HDL ile canli agirlik arasinda énemli pozitif
korelasyon saptandi. Trigliserit ile HDL ve VLDL ile HDL arasinda da negatif
korelasyon tespit edildi (Tablo 3).
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Tablo 4. Norduz irki koyunlarda serum leptin, trigliserit, kolesterol, VLDL, LDL, HDL,
glukoz degerleri ve canli agirliklari arasindaki korelasyon

Leptin  Trigliserit Kolesterol VLDL  LDL HDL  Glukoz CA

NORDUZ — imh)  (mg/idl)  (mg/dl)  (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (kg)
Leptin 1

(ng/ml)

Trigliserit -0.127 1

(mg/dl)

Kolesterol -0.177 937" 1

(mg/dl)

VLDL -0.032 980" 920" 1

(mg/dl)

LDL 745 -0.131 -0.01 -0.027 1

(mg/dl)

HDL 0.148 -736" -530° -635" 0.284 1

(mg/dl)

Glukoz 0.27 -0.23 0.026 -0.249 0394  0.441 1
(mg/dl)

CA 845" -0.055 -0.135 -0.049 0432 -0067 0237 1
(ka)

*: p<0.05, **; p<0.01

Norduz ki koyunlardaki korelasyonda, leptin ile, LDL, canli agirlik arasinda;
trigliserit ile kolesterol, VLDL; kolesterol ile VLDL arasinda pozitif korelasyon,
trigliserit ile HDL,; kolesterol ile HDL; VLDL ile HDL arasinda ise negatif korelasyon
gortldi (Tablo 4).
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Tablo 5. Tahirova irki koyunlarda serum leptin, trigliserit, kolesterol, VLDL, LDL,
HDL, glukoz degerleri ve canli agirliklar arasindaki korelasyon

Leptin  Trigliserit Kolesterol VLDL  LDL HDL  Glukoz CA

TAHIROVA  oml)  (mg/id)  (mg/dl)  (mgidl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (k)
Leptin 1

(ng/ml)

Trigliserit 704** 1

(mg/dl)

Kolesterol 702%* 8777 1

(mg/dl)

VLDL 703 1.000™ 873" 1

(mg/dl)

LDL 708" 776" 961" 771" 1

(mg/dl)

HDL -593" 691" 046 - 6937 -518" 1

(mg/dl)

Glukoz 0.34 -0.266 0.113 027 0.227 0.361 1
(mg/dl)

CA .945™ 864" 872" 8627 842" -611° 0177 1
(ka)

*: p<0.05, **; p<0.01

Tahirova irki koyunlarda, leptin ile trigliserit, kolesterol, VLDL, LDL, canli
agirlik; trigliserit ile kolesterol, VLDL, LDL, canli agirlik, kolesterol ile VLDL, LDL,
canlt agirlik; VLDL ile LDL, canli agirlik; LDL ile canli agirlik arasinda pozitif
korelasyon goriildii (Tablo 5). Bununla birlikte, HDL ile leptin, trigliserit, VLDL, LDL,

canli agirlik arasinda da negatif korelasyon bulundu.
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5. TARTISMA VE SONUC

Leptin, memelilerde yiyecek alimimin kontroliinde ve enerji homeostazisinin
diizenlenmesinde 6nemli rolii olan protein yapili bir hormondur (Houseknecht ve ark.,
1998). Hipotalamusta yer alan ve istah merkezi olarak bilinen arkuat ¢ekirdekte giiclii
bir istah agict peptit olan noropeptit Y salgilanmasini baskilamaktadir (Garcia ve
ark.,2004). Boylece hayvanlarin yetersiz beslenmeye karsi adaptasyonunda da rol
oynamakta olan leptin enerji harcanmasini artirmakta ve istah1 azaltmaktadir
(Mantzoros ve ark., 1998; Garcia ve ark., 2004). Enerji dengesini diizenleyen ve viicut
agirligint kontrol eden (Houseknecht ve ark., 1998) leptin, viicut yag depolart hakkinda
beyine bilgi vermektedir (Delavaud ve ark., 2000).

Baslica beyaz yag dokusundan sentezlenen ve obezite (Ob) gen iiriinii olan leptin
hormonu, istahin diizenlenmesi yaninda enerjinin depolanmasi ve harcanmast ile {ireme
ve bagisiklik sistemi icin gerekli bir proteindir. Tek mideli tiirlerde oldugu gibi
ruminantlarda da dolasimdaki leptin diizeyi, viicut yag deposundaki degisimleri

gosteren iyi bir indikator olarak kabul edilmektedir (Delavaud ve ark., 2000).

Leptin ve leptin geninin salinimi ruminantlarin yag depo bdlgeleri arasinda
farklilik gostermektedir (Kumar ve ark., 1998). Ruminantlarda yapilan arastirmalar
leptinin s6z konusu hayvanlarin fizyolojik fonksiyonlarini etkileyebilecegini
gostermektedir. Beslenme, fizyolojik ve endokrin faktorlerin ruminantlarda leptin
diizeyini etkiledigi bildirilmektedir (Chilliard ve ark., 2005).

Yagl kuyruklu koyunlar, Avrupa ince kuyruklu koyunlara zit olarak yaglari
kuyruklarinda depo ederler. Bu yiizden kuyrukta lipit depo kapasitesi kaybina neden
olan seleksiyon programlart esnasinda bazi biyokimyasal yollar modifiye edilebilir.
Fakat ince kuyruklu ve yaglh kuyruklu koyun 1rklar1 arasinda viicudun farkli yerlerinde

yag depolanmasina neden olan molekiiler mekanizmalar hala net degildir.

Ehrhardt ve ark. (2000) Holstayn sigirlarda leptin konsantrasyonunu koyun-
spesifik RIA ile 5.4 ng/ml, ¢ok tiire 6zel RIA kiti ile 2.8 ng/ml bulmuslardir.

Yapilan gesitli calismalarda; kendilerinin gelistirdikleri koyun-spesifik antijenin

kullanildigi RIA yontemine gore leptin konsantrasyonu koyunlarda 7.48 ng/ml,
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sigirlarda 5.9 ng/ml olarak; ticari ¢ok tiire 6zel leptin RIA kiti ile koyunlarda, 3.46
ng/ml, sigirlarda 2.4 ng/ml olarak belirtilmistir (Delavaud ve ark., 2000; Delavaud ve
ark., 2002).

Afyonda yapilan bir ¢caligmada, temel rasyonla beslenen, ortalama 1 yasinda ve
64 kg agirhigindaki 12 Akkaraman irki koyunda plazma leptin seviyesi 4.44 + 0.48
(ng/ml) ve 1 yash ortalama 51 kg agirhiginda 12 adet Merinos koyunlarinin plazma
leptin seviyeleri ise, 4.03 = 0.64 ng/ml olarak bulunmustur. Akkaraman ve Merinos
irklar1 arasinda plazma leptin degerleri arasinda istatistiksel dnem saptanamamustir.
(Avcr ve ark., 2013). Benzer bir ¢alismada, yagli kuyruklu ve ince kuyruklu koyunlarda
plazma leptin diizeyleri (4.11+0.20 ve 4.194+0.33 pg/1) arasinda bir fark bulunamamaistir
(Eryavuz ve ark., 2007).

Uyanik ve ark. (2009) koyunlarda gebelik 6ncesinde serum leptin seviyesini

5.40+0.37 ng/ml olarak tespit etmislerdir.

Koyunlarda yapilan diger ¢alismalarda ise plazma leptin diizeyleri 0.65-1.27
ng/ml arasinda (Blache ve ark., 2000), 2.93 ng/ml (Tokuda ve ark., 2000), 5.3 ng/ml
(Ehrhardt ve ark., 2001) ve 7.73 ng/ml (Marie ve ark., 2001) olarak bildirilmistir.

Insan ve sigirlarda plazma leptininin bilyilk oranda bireysel varyasyon
gosterdigi, koyun ve diger tirlerde de bu durumun tam olarak ag¢ik olmadigi

belirtilmistir (Tokuda ve ark., 2000).

Farkli hayvan tiirlerinde kullanilan farkli kit ve yontemler neticesinde
birbirinden farkli degerler bulunmus olmakla birlikte, koyun spesifik antijeni
kullanilarak yapilan 6l¢iimlerin leptin ile beslenme ya da yaglilik gibi parametrelerdeki
korelasyonu ortaya ¢ikarmada daha etkili oldugu ileri stirtilmiistiir (Ehrhardt ve ark.,
2000; Delavaud ve ark., 2000; Delavaud ve ark., 2002).

Delavaud ve ark. (2002)’nin yaptiklart ¢aligma neticesinde ise, leptin

konsantrasyonunun irktan ¢ok viicut yaglilig: ile iliskili oldugu kanisina varmiglardir.

Yapilan baska bir ¢aligmada ise, Sarole irkinda serum leptin diizeyini Holstayn

irkina gore daha diisiik bulmuslardir. Bunu da et¢i wrklarin yag tutma 6zelliginin daha
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fazla olmasina baglamislar ve Sarole’lerin daha yiiksek oranda kas olusturmalari
nedeniyle daha diisiik yag oranina ve bu nedenle daha diisiik leptin konsantrasyonlarina

sahip olduklarini ileri stirmiislerdir (Bellmann ve ark., 2004).

Hayvanlar arasinda farkli beslenme tiplerinin fenotipik ¢esitliliginin fizyolojik
ve genetik sebebi hala net degildir. Besin alimi1 olmasa bile hayvanlarin beslenme
durumunun protein ya da yaglara doniisimii genetik altyapiya baglanacaktir. Leptinin
yogun yag depolarmi diizenlenmesi yaninda hayvanlarin beslenme adaptasyonu
boyunca 6nemli bir rol aldig1 goriiliir (Chilliard ve ark., 2005). Ruminantlarda ve diger
tirlerde leptin tretiminin esas faktorii adipoz dokudur ve adipoz dokunun artisi
durumunda leptinin periferal konsantrasyonlari yiikselir (Wegner ve ark., 2001). Bu
yiizden plazma leptini ruminatlarda viicut agirligini gosteren iyi bir belirtegtir
(Delavaud ve ark., 2000; Wegner ve ark., 2001). Ruminantlardaki ilk c¢alismalarda
ruminantlarin viicudundaki anatomik c¢esitlilik, adipoz dokular arasindaki farklilik,
leptin gen ekspresyonlarindaki yogunlugu gostermektedir (Kumar ve ark., 1998; Kim ve
ark., 2000).

Leptin ve leptin geninin salinimi ruminantlarin yag depo bolgeleri arasinda
farklilik gostermektedir (Kumar ve ark., 1998). Koyunlardaki plazma leptin diizeyinin
ve mRNA ekspresyonunun viicut yag kitlesiyle pozitif korelasyonda oldugu (Delavaud
ve ark., 2000) viicut yag kitlesi artisi, besin alinimi, glukokortikoidler ve insiilin
diizeyindeki artiglarin ob gen mRNA ve plazma leptin seviyesini de artirdigi
bildirilmektedir (Maffei ve ark., 1996). Sigirlarda dolagimdaki leptin diizeyi ile
intramuskuler yag igerigi arasinda pozitif iliski tespit edilmistir (Tokuda ve ark.,1999).
Ayrica degisik yag dokularindaki leptin diizeylerinin farkliligi, yag depo bolgelerindeki
insuline kargi duyarliligin farkli olusuna ya da yag dokusu miktarindaki degisimlere
baglanmaktadir (Ren ve ark., 2002).

Yapilan bu caligmada ise, yagh kuyruklu irk olan, Morkaraman ve Norduz 1rki
koyunlarda serum leptin diizeyi sirasiyla 6.50+3.35 ng/ml ve 5.04+2.61 ng/ml; yarim
yagli kuyruklu 1tk olan Karagiil irki koyunlarda 12.08+0.82 ng/ml, yagsiz kuyruklu
(ince kuyruklu) 1tk olan Tahirova irki koyunlarda 16.68+6. ng/ml olarak tespit edildi.
En yiiksek leptin seviyesine sahip Tahirova 1rki ile Karagiil, Morkaraman ve Norduz

irklar1 arasinda p<0.001 diizeyinde 6nem saptandi. Yagli ve yagsiz koyun irklar
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arasinda leptin diizeylerindeki degisimin 6nemsiz bulundugunu gosteren (Eryavuz ve
ark., 2007; Avci ve ark., 2013) ¢alismalar mevcuttur. Bu ¢aligmada ise serum leptin
seviyeleri ince kuyruklu irkda daha yiiksek, yaglh kuyruklu irklarda daha diisiik

bulundu.

Leptin {iretiminde viicuttaki adipositlerin biiyiikligi ve yerlesimi etkilidir
(Cancello ve ark., 2004). Biiyiik yag hiicreleri kii¢iikk yag hiicrelerinden daha fazla
oranda leptin i¢ermektedir. Buna karsin bu mekanizmanin geri kalan biiyiik kism1 heniiz

bilinmemektedir.

Enerji dengesini diizenleyerek viicut agirligini kontrol eden bir hormon olan
leptin, viicut yag depolar1 hakkinda beyne bilgi vermektedir. Hayvanlarda yag depolari
besin dagiliminda anahtar rol oynayarak et ve siit liretiminde merkezi 6neme sahiptir.
Gergekten de ciftlik hayvanlarinda viicut yag diizeyi genelde derialti (subkutan) yag
dokusunun degerlendirilmesine baglidir. Derialt1 yag dokusunda (sternum stii,
cidagonun gevresi, kuyruk bolgesi) visseral yag dokusundan (perirenal ve omental) daha
bol MRNA vardir. Ozellikle sternum iistii yaglar kuyruk bdlgesinden daha ¢ok leptin
mRNA igerir (Lemor ve ark.,2010). Insan (Hubee ve ark., 1996) ve koyunlarda
(Muhlhausler ve ark., 2007) benzer destekleyici sonuglar olmasina ragmen koyunlarda
subkutan yag dokusunda visseral yagdan c¢ok az diizeyde leptin mRNA artisi
gozlenmistir. Yine Kegilerde yiiksek leptin mRNA subkutan yag dokusunda tespit
edilmistir (Chilliard ve ark., 2001). Yiiksek mRNA, leptinin ¢ok sentezlenecegi
anlamina gelerek neden ince kuyruklularda daha fazla leptin diizeyinin bulunduguna
dair bir destek olabilir. Nitekim sunulan bu g¢alismada da, ince kuyruklu koyun
irklarinda leptin diizeyi daha yiiksek bulundu. Bunun yanisira leptin diizeyi viicuttaki
yag dokusu ile orantili olmasina ragmen tamamen de ona bagimli degildir. Bunun en
onemli gostergesi, aglik durumunda daha yag dokusunda ciddi azalma olmadan leptin
diizeyinin diismesi ve beslenme ile daha yag depolar1 dolmadan leptin diizeyinin
yiikselmesidir (Frederich ve ark., 1995b). Bu nedenle leptin iiretiminde etkili ve

diizenleyici faktorlerin agiklanabilmesi i¢in daha fazla aragtirmalara ihtiya¢ vardir.

Leptin, hiicrede yag asidi sentezleyen enzimlerin baskilanmasini saglamaktadir.

Boylece mitokondriyal B-oksidasyonu ve yag asidi kullanimini arttirmakta ve hiicre i¢i
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yag asidi yogunlugu da azalmaktadir. Leptinin plazma kolesterol, trigliserit ve glukoz

diizeylerini de azalttig1 belirlenmistir (Ahima ve ark., 1996).

Bazal leptin diizeyi yalniz basina serum trigliserit seviyesinin yaridan fazlasinda
belirleyici rol oynamaktadir. Hatta kolesterol, trigliserit, VLDL, kan sekeri ve viicut
agirh@indaki degisikliklerden bagimsiz olarak leptindeki degisikliklerle yakindan
iliskilidir. Ayrica bu bilgiler leptinin trigliserit ile kan glukozuna gore daha yakin bir
iliski igerisinde oldugunu gostermektedir (Giiltiirk ve ark., 2005). Ayrica hayvanlara
ekzojen leptin uygulandiginda trigliserit seviyesinde % 31 oraninda artis oldugu
gozlenmistir. Ayn1 zamanda sicanlarda karaciger, iskelet kas1 ve pankreasin langerhans
adacik hiicrelerinde trigliserit igeriginde azalmaya neden olmustur (Cohen ve ark.,
1998). Farelerde yapilan bir ¢alismada ise leptinin lipoprotein lipaz enziminin etkisini

artirarak, trigliserit seviyesini artirdigi bildirilmistir (Sarmiento ve ark., 1997).

Birgok sebebe bagli olarak kolesterol seviyeleri yiikselebilir. Bunlarin bazilart;
yasam tarzi, gidalar, diyabet, yas, bazi bobrek ve tiroid hastaliklari, kalitimsal faktorler
ve stres olabilir. Ruminantlarda ise kan kolesterol seviyesi; ozellikle rasyon, yas,
cinsiyet, gebelik, genetik, mevsim, laktasyon, karaciger ve safra kesesinin
hastaliklarinda degismektedir (Hallford ve Galyean, 1982; Astrup ve Nedkvitne, 1987).
Trigliserit ve kolesteroliin sentezlendigi baslica organ karacigerdir. Bu organin
thtiyacini asan trigliserit ve kolesterol, VLDL tanecikleri olarak kana salinirlar. VLDL
lipoproteinler biiyiik cogunlukla trigliseritlerden olugsmustur (Champe ve Harvey, 1994).
Sato ve ark. (2002), yaptiklar1 bir calismada VLDL reseptdrlerinin liremiye bagl olarak
deprese oldugunu bildirmisler ve bunun sonucunda hiperlipideminin meydana geldigini

ifade etmislerdir.

Glindiiz ve Mert (1997), Bandirma Koyunculuk ve Arastirma Enstitiisii’nde
bulunan saglikli Lincoln, Hampshire, Dorset, Border Irki ve Siyah Bas Alman etci
koyunlarda trigliserit diizeylerini 22.3£3.0-22.7+2.1 % mg arasinda; HDL-kolesterol
diizeylerini 42.6+£5.9-60.7£2.9 % mg ve toplam kolesterol diizeylerini 66.3+4.3—
94.6£3.5 % mg arasinda bildirirken, ayn1 koyunlarda lipoprotein elektroforezine gore
LDL’yi % 22.7+1.6-29.6+2.3 arasinda; HDL’yi de % 57.244.3—64.4+2.9 arasinda ve
VLDL’yi de % 8.9041.4—18.6+6.7 arasinda bulmuslardir.
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Yapilan bagka bir ¢alismada (Kurt ve ark. 2008), Adiyaman bolgesinde merada
yetistirilen ve klinik olarak saglikli Morkaraman 1rki koyunlarda ortalama trigliserit
degerini 36.88+19.41 mg/dl, LDL diizeyini ise 35.6+15.15 mg/dl, toplam kolesterol
degerini 74.48+22.33 mg/dl, VLDL diizeyini 7.68+4.39 mg/dl olarak Ol¢miislerdir.
Kaneko ve ark. (2008) ise koyunlarda kolesterol diizeyini 52—-76 mg/dl olarak
bildirmektedirler.

Afyonkarahisar’da yetistirilen, Akkaraman irki koglarda total lipit degeri,
69.7+2.24 mg/100 ml; kolesterol miktar1, 28.9+1.41 mg/100 ml; Ivesi 1rki koglarda total
lipit 73.7+2.07 mg/100 ml, kolesterol 33.6+£1.24 mg/100 ml olarak tespit edilmis ve
total lipit degerleri arasinda p<0.05; kolesterol miktarlari arasinda ise p<0.01 diizeyinde

istatistiksel 6nem bildirmislerdir (Giindogan ve Sereser, 2005).

Merinos, Akkaraman, ivesi ve Corriedale 1rklarindaki koglar arasinda yapilan bir
calismada, 2-3 yaslarinda 20 saglikli ve fertil koglarin ortalama plazma kolesterol
seviyeleri, 50.2442.18 mg/dl; glukoz seviyeleri ise 75.39+£3.11 mg/dl olarak tespit
edilmistir (Altunok ve Bagpinar, 2000).

Van ilinde yetistirilen ve klinik olarak saglikli, 2 yasli Morkaraman 1rki
koyunlarda yapilan ¢alismada serum trigliserit diizeyi 23.92+1.96 mg/dl; kolesterol
55.30+2.48 mg/dl; VLDL 4.69+0.36 mg/dl; LDL 11.23+0.97 mg/dl; HDL de
39.38+2.54 mg/dl olarak bulunmustur (Erkan, 2008).

Van ili Ercig ilgesinde yetistirilen 3-5 yaslar1 arasindaki Morkaraman 1rki
koyunlarda yapilan bagka bir ¢alismada, saglikli koyunlarda serum trigliserit seviyeleri
16.65+3.66 mg/dl, total kolesterol diizeyleri 65.41+£3.96 mg/dl, VLDL seviyeleri
3.53+0.99 mg/dl, LDL ve HDL diizeyleri sirastyla 41+11.99 mg/dl, 41.60+£9.27 mg/dl
olarak bildirilmistir (Sengiil, 2012).

Plazma total kolesterol seviyeleri yagl kuyruklu bir ik olan Akkaraman’da
1.3940.10 mmol/l ve ince kuyruklu bir irk olan Anadolu Merinosu’nda 1.27+0.10
mmol/l olarak bulunmus ve iki koyun 1rk1 arasinda istatistiksel fark bulunamamistir
(Eryavuz ve ark., 2007).
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Yapilan bu caligmada ise, Karagiil, Morkaraman, Norduz ve Tahirova koyun
irklar1 arasindaki serum trigliserit diizeyleri, sirasi ile 36.10+7.02, 56.86+31.79,
43.13+24.33, 179.08+113.08 mg/dl; kolesterol diizeyi ise 70.40+7.84, 120.73+48.75,
83.53+16.40, 187.20+44.30 mg/dl; VLDL seviyeleri 7.00+£1.46, 13.93£10.05,
7.87+3.35, 35.80422.66 mg/dl; LDL diizeyi, 17.60+4.01, 25.87+6.22, 18.16+3.84,
107430.96 mg/dl; HDL seviyesi ise 45.80+6.91, 49.20+9.58, 49.71+7.12, 44.40+11.36
mg/dl olarak belirlendi. Lipit profili analizleri sonucunda istatistiksel olarak serum
trigliserit, kolesterol, VLDL ve LDL seviyesi, Tahirova koyun irkinda diger irklara gore
yiikksek ve p<0.001 diizeyinde 6nemli bulundu. HDL diizeyinde ise koyun 1rklari
arasinda herhangi bir istatistiksel fark bulunamadi. Yapilan korelasyon analizlerinde
Karagiil irkinda leptin ile kolesterol (p<0.01) ve HDL (p<0.05) arasinda pozitif
korelasyon; Norduz wrkinda leptin ile LDL (p<0.01) arasinda pozitif korelasyon;
Tahirova irki koyunlarda leptin ile trigliserit (p<0.01), kolesterol (p<0.01), VLDL
(p<0.01), LDL (p<0.01) arasinda pozitif, HDL (p<0.05) ile negatif korelasyon
bulundu. Tahirova irkinda serum trigliserit, kolesterol, VLDL ve LDL seviyesinin diger
wrklara gore yiikksek bulunmasi, serum leptin diizeyinin yiiksek olmasindan
kaynaklanabilir. Ciinkii leptin hormonu lipolizisi uyarmakta, dolayisiyla lipit profilini

olusturan parametrelerde de yiikselme meydana gelmis olabilir.

Irk tipi ve cinsiyet karkas bolgeleri ya da intramiiskiiler yag depolari ile bu
depolarin yag asidi kompozisyonunu etkileyen faktorlerdendir (Zembayashi ve ark.,
1995).

Leptin salgilanmasini diizenleyen en 6nemli faktor viicut agirligidir. Viicut kiitle
indeksine gore yag dokusunun toplam kiitlesi serum leptin konsantrasyonlari ile pozitif
iligkilidir. Leptin viicut agirligimin diizenlenmesinde etkilidir (Baile ve ark., 2000;

Daniel ve ark., 2002).

Artan kanitlar, hem hayvanlarda hem de insanlarda viicut agirhi@ ve yiyecek
aliniminin ~ diizenlenmesinde ¢ok o6nemli bir hormon olan leptinin 6nemini

vurgulamaktadir (Considine ve ark., 1996).
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Japonya’da Heraford irki sigirlarin plazma leptin seviyeleri ile viicut agirliklart
arasinda pozitif bir iliski goriiliirken, total kolesterol, trigliserit ve glukoz degerleri

arasinda bir korelasyon tespit edilememistir (Vega ve ark., 2004).

Thomas ve ark. (2002)’ nin ¢alismasinda canli agirlik, giinliik canli agirlik artist
ile leptin konsantrasyonu arasinda korelasyon bulundugu bildirilmistir. Leon ve ark.
(2004) diivelerde viicut agirhig1 ve agirlik kazancinin leptin konsantrasyonu ile pozitif

iliskili oldugunu belirtmislerdir.

Bu caligmada, Karagiil irk1 koyunlarda canli agirlik 37.28+1.12 kg, Morkaraman
irkinda 47.90+3.32 kg, Norduz irkinda 46.37+2.12 kg, Tahirova irkinda 55.14+2 .46 kg
olarak belirlendi. Tahirova koyun irkinda canli agirlik diger irklara gore istatistiksel
olarak p<0.001 diizeyinde 6nemli ve yiiksek bulundu. Bununla birlikte Karagiil,
Morkaraman, Norduz ve Tahirova koyun irklarimin serum leptin seviyeleri ile canli
agirliklarr arasinda pozitif bir korelasyon tespit edildi (p<0.01). incelenen tiim koyun
irklarindaki hayvanlarin (ayn1 bakim ve beslenme sartlarina sahip) canli agirligi en
yiiksek olanlar ¢aligmaya dahil edilmesine ragmen 1rk 6zelligi olarak hayvanlar arasinda

canli agirlik yoniinden istatistiksel olarak 6nemli farkliliklar vardi.

Insulin ve leptinin besinlerin dagitilmasinda ve kullanilmasinin diizenlenmesinde
onemli bir rol oynadig:i bilinir (Chilliard ve ark., 2005). Insanlarda insiilin
metabolizmasindan ziyade glukoz metabolizmasi leptin sekresyonunun ana belirleyicisi
oldugu kabul edilir (Wellhoener ve ark., 2000). Cok midelilerde rumen fermantasyonu
ruminant sindirim sisteminde ¢ok onemli rol oynar, karacigerde ugucu yag asitlerinin
glukoza doniigiimiinii saglar (Boliikbasi, 1989). Buzagilarda gliseminin viicut agirligi
kazanci ile korelasyon sagladigi (Rowland ve ark., 1974) ve koyunlarda dolasimdaki
glukoz ile yagh yapagi agirligi arasinda pozitif bir korelasyon oldugu rapor edilmistir
(Mert ve ark., 2003). Ruminantlar genellikle sindirim sisteminden direk gelen glukozun
kiiglik miktarlarin1 absorbe ederler, fakat glukoneogenezis yoluyla laktat, gliserol ve
aminoasit gibi ¢esitli substratlar1 kullanirlar (Demigne ve ark., 1991).

Kan glukozu ile canli agirlik kazanci arasindaki iliskiyi aragtiran ¢aligmalarda,
ortalama canli agirlik artisinin iizerinde kilo kazanan sigirlarda kan glukoz diizeyini %3

daha fazla bulmuslardir (Mert ve ark., 1990). Koyunlarda yaptiklar1 ¢alismada ise
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plazma glukozu (57-66 % mg) ile yapagi arasinda bir iliski oldugunu tespit etmislerdir
(Mert ve ark., 2003). Bir bagka ¢alismada ise (Rowland ve ark., 1974), 231 buzagidan
9., 10. ve 11. haftalarda aldiklar1 kan Orneklerinde kan glukoz diizeylerinin kalitsal
Ozellik tasidigini, kalitim derecesinin h?=0.4 oldugunu ve bliylime oranina etki ettigini

bildirmislerdir.

Ruminantlarda ¢esitli fizyolojik durumlar, reprodiiksiyon durumu, beslenme,
yas, iklim, ik gibi faktorlerin glukoz konsantrasyonunu etkiledigi bildirilmistir

(Nachtomi ve ark., 1991).

Thomas ve ark. (2002)’nin c¢alismasinda glukoz konsantrasyonlart zamanla
degismis ve besi donemi sonuna dogru diisiis gostermistir. Ayrica ayni ¢alismada
glukoz diizeyleri irklar arasinda farkli bulunmus ve Brangus bogalarda elde edilen
degerin Angus ve Brahmanlara gore daha yiiksek oldugu belirtilmistir. Istasse ve ark.
(1990)’nin galismasinda Belgika Mavisi ve Holstayn 1rki sigirlarda glukoz seviyelerinde

rklar arasinda fark bulunmadigi bildirilmistir.

Glukoz konsantrasyonu gesitli literatiirlerde farkli sigir wrklart igin 68 mg/dl
(Delavaud ve ark., 2002), 49.8 ve 65.3 mg/dl (Obeidat ve ark., 2002) olarak
bildirilmistir. Koyunlarda yapilan bir c¢alismada, plazma glukoz degerleri, yagh
kuyruklu Akkaraman 1rk1 koyunlarda (2.72 + 0.10 mmol/l) ince kuyruklu Merinos 1rki
koyunlara (3.11£0.09 mmol/l) gore disik bulunmustur ve p<0.05 diizeyinde

istatistiksel onem saptanmustir (Eryavuz ve ark., 2007).

Avcr ve ark. (2013)’ nin yaptiklari ¢aligmada ise Akkaraman irki koyunlarda
plazma glukoz miktarlarint 44.56+2.95 mg/dl, Merinos irki koyunlarda ise 62.76+5.71
mg/dl olarak tespit etmisler ve iki grup arasinda p<0.05 diizeyinde 6nem bildirmislerdir.

Leptin ve glukoz arasindaki iligkiyi inceleyen c¢esitli ¢alismalarin birinde (Sivitz
ve ark., 1997) ratlarda subkutan leptin verilmesinin plazma glukoz diizeyini diistirdiigii,
digerinde ise koyunlara i.v. leptin verilmesinin glukoz konsantrasyonu iizerine etkili
olmadig1 belirtilmistir (Henry ve ark., 1999). Tokuda ve ark. (2000) koyunlarda
yaptiklart ¢alismada, leptinin ancak uzun siireli olarak verilmesi sonucunda glukoz

konsantrasyonunun distiigiinii, kisa siireli olarak verilmesinde ise etkili olmadigini
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bildirmiglerdir. Block ve ark. (2003)’nin ¢aligmasinda ise sigirlarda leptin
konsantrasyonunun glukoz konsantrasyonu ile pozitif korelasyon gosterme egiliminde

oldugunu ifade etmislerdir.

Bu ¢alismada ise serum glukoz diizeyi en yiiksek Karagiil irkinda tespit edildi
(57.80£11.53 mg/dl) ve bu irk ile Norduz (46.00+9.05) ve Tahirova (46.53+11.46) ki
koyunlar arasinda p< 0.05 diizeyinde 6nem bulundu. incelenen tiim irklarda leptin
diizeyi ile glukoz arasinda korelasyon bulunamadi. Nachtomi ve ark. (1991) bildirdigi

gibi ruminantlarda ¢esitli faktorler glukoz seviyesini etkiliyebilmektedir.

Sigirlarda intramuskuler yag depolarinin yetistirmeden etkilenebilecegini ve
sigirlarin plazma leptin konsantrasyonun degerlendirilmesinde farkli beslenme tiplerinin
leptin degerlerini etkileyecebilecegini bildirmislerdir (Zembayashi ve ark., 1995). Yagh
koyunlarda viicut yaglar biiyiik 6lglide kuyrukta birikir, yazin yogun sicaklarda enerji
dagitilmasina yardim eder ve yetersiz beslenme durumlarinda enerjinin depo yeri gibi
hizmet eder. Bu nedenle yagh kuyruk ve diger adipoz depolart yiyecek eksikligi
boyunca erigkin kuzular i¢in 6nemli bir enerji kaynagi olarak degerlendirilir (Atti ve
Ben Hamouda, 2004).

Leptin enerji dengesinde séz sahibi oldugundan, bu hormon ruminantlarda iklim
uyumuna katilacak ve leptin liretiminde yag depolarinin etkisinin aragtirllmasina ilgiyi
cekecektir. Aslinda birkag ¢alismada yiyecek aliminda (Delavaud ve ark., 2000) ve yag
depolariin lokalizasyonunda (Kumar ve ark., 1998; Kim ve ark., 2000; Chilliard 2001)

leptin gen ekspresyonunun degistigi rapor edilmistir.

Sonug olarak, kuyruk yapilar1 farkli olan Karagiil, Morkaraman, Norduz ve
Tahirova koyun irklarinda serum leptin, trigliserit, kolesterol, VLDL, LDL, glukoz
seviyelerine ve canli agirliklarina bakildi. Bu dort koyun irkinda serum leptin, trigliserit,
kolesterol, VLDL, LDL, glukoz seviyeleri ve canli agirliklar1 arasinda istatistiksel
olarak anlaml diizeyde fark tespit edilirken, serum HDL seviyelerinde fark bulunamadi.
Tahirova 1rk1 koyunlarin serum leptin, trigliserit, kolesterol, VLDL, LDL seviyeleri ve
canli agirliklar1 Karagiil, Morkaraman ve Norduz irkindaki koyunlara gére p< 0.001
diizeyinde onemle yiiksekti. Serum HDL miktarlarinda istatistiksel fark saptanamadi.

Glukoz diizeyi en yiiksek Karagiil irkindaki koyunlarda bulundu, Karagiil irk1 ile
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Norduz ve Tahirova irki arasinda p<0.05 diizeyinde 6nem tespit edildi. ince kuyruklu
koyunlarda leptin diizeyinin yiiksek ¢ikmasi leptin iiretiminin kuyruk yag oranina bagh
olmadigin1 gdstermektedir. Insanlarda detayl1 olarak calisilmis ancak evcil hayvanlarda
leptin konusunda yeterli ¢alisma bulunmadigindan mekanistiksel olarak leptin
tiretiminde etkili ve diizenleyici faktorlerin agiklanabilmesi i¢in daha fazla arastirmaya

ihtiya¢ vardir.
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OZET

Comba A, Farkli koyun wrklarinda leptin ve lipit profili diizeylerinin belirlenmesi, Y. Y. U. Saghk
Bilimleri Enstitiisii Biyokimya Anabilim Dalh Doktora Tezi, Van, 2014. Leptin, viicut agirligi
kontroliinii koordine eden ve adipositler tarafindan iretilen bir hormondur. Bu ¢alisma, Yiiziincii Yil
Universitesi Arastirma ve Uygulama Ciftliginde yetistirilen farkli koyun irklari arasindaki serum leptin,
trigliserit, kolesterol, VLDL, LDL, HDL, glukoz diizeyleri ile canli agirliklarin belirlenmesi ve
aralarindaki korelasyonlarin saptanmasi amactyla yapildi. Ayni1 bakim besleme sartlarinda saglikli 4 farkli
koyun ki (Karagiil, Morkaraman, Norduz, Tahirova) kullanildi. Her bir koyun irkindan 15’er adet olmak
tizere toplam 60 koyun calismaya dahil edildi. Serum leptin seviyeleri, koyun leptin ELISA Kiti ile,
trigliserit, kolesterol, VLDL, LDL, HDL ve glukoz diizeyleri otoanalizor ile canli agirliklari da tartim
yapilarak belirlendi. Koyunlardaki serum leptin, trigliserit, kolesterol, VLDL, LDL, HDL, glukoz
seviyelerinin ve canli agirliklarinin ortalamalart siras ile, Karagiil irkinda, 12.08+0.82 ng/ml, 36.10+7.02
mg/dl, 70.40+7.84 mg/dl, 7.00+1.46 mg/dl, 17.60+4.01 mg/dl, 45.80+6.91 mg/dl, 57.80+11.53 mg/dl,
37.28+1.12 kg; Morkaraman irkinda, 6.50+3.35 ng/ml, 56.86+31.79 mg/dl, 120.73+48.75 mg/dl,
13.93+10.05 mg/dl, 25.87+6.22 mg/dl, 49.20+9.58 mg/dl, 50.40+10.35 mg/dl, 47.90+3.32 kg; Norduz
irkinda, 5.04+£2.61 ng/ml, 43.13+24.33 mg/dl, 83.53+£16.40 mg/dl, 7.87+3.35 mg/dl, 18.16+3.84 mg/dl,
49.71+£7.12 mg/dl, 46.00+9.05 mg/dl, 46.37+2.12 kg; Tahirova wkinda ise, 16.68+6.78 ng/ml,
179.08+113.08 mg/dl, 187.20+44.30 mg/dl, 35.80+22.66 mg/dl, 107.00+30.96 mg/dl, 44.40+11.36 mg/dl,
46.53+11.46 mg/dl, 55.14+2.46 kg olarak belirlendi. Serum leptin, trigliserit, kolesterol, VLDL, LDL
seviyeleri ve canli agirliklar1 Tahirova koyun irkinda en yiiksek diizeyde ve istatistiksel onemde bulundu
(p<0.001). Serum HDL miktarlarinda istatistiksel fark saptanamadi. Glukoz diizeyi en yiiksek Karagiil
wrkindaki koyunlarda bulundu ve Karagiil irki ile Norduz ve Tahirova ki arasinda p<0.05 diizeyinde
onem tespit edildi. Sonug¢ olarak, ince kuyruklu koyunlarda leptin diizeyinin yiiksek c¢ikmasi leptin
{iretiminin kuyruk yag oranina bagli olmadigini gstermektedir. Insanlarda detayl olarak calisilmis ancak
evcil hayvanlarda leptin konusunda yeterli ¢alisma bulunmadigindan mekanistiksel olarak leptin
tiretiminde etkili ve diizenleyici faktorlerin agiklanabilmesi i¢in daha fazla aragtirmaya ihtiyag vardir.

Anahtar Sozciikler: Glukoz, koyun, leptin, lipit
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SUMMARY

Comba A, Leptin levels and lipit profile determination in different sheep breeds, Yuzuncu Yil
University, Institute of Health Sciences PhD Thesis in Department of Biochemistry, Van, 2014.
Leptin is a hormone produced by adipocytes and is thought to coordinate the control of body weight.
Determination of leptin and lipid prophile levels in different breeds of sheep. This study has been done to
determine the serum leptin, trygliserit, cholesterol, VLDL, LDL, HDL, glucose levels and live weight and
the correlations between them. Four different breeds of sheep (Karagul, Morkaraman, Norduz, Tahirova)
at the same feding condition were used as research materials. Fifteen sheep from each of group, totally
60, sheep were the living materials of this research. Serum leptin levels were determined by ELISA, the
trygliserit, cholesterol, VLDL, LDL, HDL, glucose levels were estimated by autoanalyzer, the live weight
were mesured by weigthing bascule machine. The serum leptin, trygliserit, cholesterol, VLDL, LDL,
HDL, glucose levels and the awerage live weight of Karagul sheep 12.08+0.82 ng/ml, 36.10+7.02 mg/dl,
70.40+7.84 mg/dl, 7.00+1.46 mg/dl, 17.60+4.01 mg/dl, 45.80+6.91 mg/dl, 57.80+11.53 mg/dl,
37.28+1.12 kg; Morkaraman sheep, 6.504+3.35 ng/ml, 56.86+31.79 mg/dl, 120.73+48.75 mg/dl,
13.93+10.05 mg/dl, 25.87+6.22 mg/dl, 49.20+9.58 mg/dl, 50.40+10.35 mg/dl, 47.90+3.32 kg; Norduz
sheep, 5.04+2.61 ng/ml, 43.13+24.33 mg/dl, 83.53+16.40 mg/dl, 7.87+3.35 mg/dl, 18.16+3.84 mg/dl,
49.71+7.12 mg/dl, 46.00+9.05 mg/dl, 46.37+2.12 kg; Tahirova sheep, 16.68+6.78 ng/ml, 179.08+113.08
mg/dl, 187.20+44.30 mg/dl, 35.80+22.66 mg/dl, 107.00+30.96 mg/dl, 44.40+11.36 mg/dl, 46.53+11.46
mg/dl, 55.14+2.46 kg, respectively. The levels of leptin, trygliserit, cholesterol, VLDL, LDL, HDL and
live weight, were high in Tahirova sheep and statistical importance were found (p<0.001). There were no
statistical importance in HDL levels Glucose levels were high in Karagul breed and statistical importance
were determined between Karagul, Norduz and Tahirova breeds (p<0.05). As conclusions, thin tailed
sheep had the high leptin levels; this shows that the leptin level was not depended on the tail fat ratios.
Leptin was studied in humans in detailed. There were not sufficient research in animals so it is needed
more research to elucidate the factors for leptin productions.

Key Words: Glucose, sheep, leptin, lipid
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