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ÖZET 

Zengin Türkmen A. Aç farelere skopolamin uygulanması ve yem verilmesi ile oluşan 

konvulsiyonların plazma ve doku ghrelin düzeyleri ile ilişkisinin araştırılması. İstanbul 

Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Sinirbilim ABD. Doktora Tezi. İstanbul. 2012 

Antimuskarinik ilaç uygulanan aç hayvanlarda yem yedikten sonra klonik 

konvulsiyonlar oluştuğu gösterilmiştir. Açlık düzeyi ile yakından ilişkili bir peptid olan 

ghrelin uygulanması ile epileptik nöbetlerin baskılandığı gösterilmiştir. Antimuskarinik 

bir ilaç olan atropin ise ghrelin salınımı azaltır. Bu bilgiler ışığında, çalışmamızda 

ghrelinin aç hayvanlara antimuskarinik uygulanması ve yem verilmesi ile oluşan 

konvulsiyonlardaki rolünün araştırılması amaçlanmıştır. 

Bu amaçla, aç ve tok olarak iki gruba ayrılan Balb/C farelere 24 saat sonra serum 

fizyolojik  (SF) veya skopolamin (3 mg/kg, i.p.) uygulandı. Aç hayvanların bir grubuna 

enjeksiyonlardan 20 dk. sonra yem verildi. Tüm hayvanlar 30 dk. boyunca konvulsiyon 

açısından izlendi. Bu süre sonunda farelerden alınan kan ve beyin dokularında ELISA 

yöntemi ile ghrelin derişimleri ölçüldü ve immunohistokimyasal boyama ile 

hipotalamusun arkuat çekirdeğinde ghrelin pozitif hücrelerin varlığı incelendi. 

Açlık sonrasında skopolamin uygulanan hayvanlarda yem yedikten sonra konvulsiyon 

(% 83,3) oluştuğu gözlendi. Plazma ghrelin düzeyi (p<0,05) SF uygulanan  aç grupta, 

tok gruba göre  anlamlı olarak daha yüksek bulundu. Konvulsiyon geçiren gruptaki 

plazma (p<0,05) ve doku (p<0,01) ghrelin düzeyleri açlık sonrasında SF uygulanan ve 

yem verilen gruba göre anlamlı derecede düşük bulundu. Buna karşın arkuat 

çekirdekteki ghrelin pozitif hücre oranı konvulsiyon geçiren grupta, açlık sonrasında SF 

uygulanan ve yem verilen gruba göre anlamlı derecede yüksek bulundu (p<0,05). 

Çalışmamızda plazma ghrelin düzeyinin açlık durumunda arttığı görülmüştür. 

Konvulsiyon geçiren grupta ise antimuskarinik uygulanması ve hayvanların yem yemesi 

nedeniyle ghrelin düzeyinin düştüğü gösterilmiştir. Bu çalışma ile elde ettiğimiz 

sonuçlar ghrelinin konvulsiyonlarda rolü olabileceğini düşündürmektedir. Ghrelin ile bu 

konvulsiyonların ilişkisinin ayrıntılı olarak açıklanabilmesi için daha ileri çalışmalara 

gereksinim duyulmaktadır. 

Anahtar Kelimeler: Ghrelin, Skopolamin, Konvulsiyon, Fare, Hipotalamus 

Bu çalışma, İstanbul Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından 

desteklenmiştir. Proje No: 7744 
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ABSTRACT 

Zengin Turkmen A. Investigation the relationship between plasma and tissue ghrelin 

levels and the scopolamine induced convulsions in fasted mice after food intake. 

Istanbul University, Institute of Health Science, Department of Neuroscience. Doctorate 

Thesis. Istanbul. 2012. 

It has been shown that fasted animals, treated with antimuscarinic drugs, develop clonic 

convulsions soon after feeding. Administration of ghrelin, which is a peptide associated 

with hunger levels, inhibits epileptic seizures. Atropine, an antimuscarinic drug, reduces 

ghrelin secretion. In the light of these evidences, we aimed to investigate ghrelin effect 

on antimuscarinic induced convulsions in fasted animals after food intake. 

For this purpose, after Balb/C mice were divided into two groups as fed and fasted for 

24 h, treated with saline or scopolamine (3 mg/kg, i.p.). Twenty minutes after injection, 

animals were given food pellets. All animals were observed for 30 min for development 

of convulsions. After this period, blood and brain tissues were collected from animals, 

and ghrelin levels were measured by ELISA and ghrelin positive cells were investigated 

in hypothalamic arcuate nucleus by immunohistochemistry. 

It has been observed that scopolamine treated fasted animals have convulsions (%83.3)  

after food intake. Plasma ghrelin concentration (p<0.05) in saline treated fasted animals 

was found significantly higher when compared to saline treated fed animals. In animals 

with convulsion, plasma (p<0.05) and tissue (p<0.01) ghrelin concentrations were found 

significantly lower when compared to fasted animals which were given food after saline 

injection. Conversely ghrelin positive cell ratio in arcuate nucleus was found 

significantly higher in animals with convulsion when compared to animals which were 

given food after saline injection (p<0.05).  

In present study, we observed increased ghrelin plasma concentration in fasting period. 

It has been shown that, ghrelin levels were reduced in group with convulsions due to 

scopolamine administration and food intake. Our results suggested that ghrelin could 

has possible role on these convulsions. Further studies are required to explain the 

detailed relation between ghrelin and these convulsions. 

Key Words: Ghrelin, Scopolamine, Convulsion, Mouse, Hypothalamus. 

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project 

No. 7744 



1. GİRİŞ VE AMAÇ  

Yakın zamanda yapılan bir dizi çalışma ile 48 saat aç bırakılan farelere 

skopolamin uygulanıp ardından yem yemelerine izin verildiğinde hayvanların yaklaşık 

% 75’inde jeneralize olabilen klonik konvulsiyonlar oluştuğu gösterilmiştir (33, 34, 35, 

36). Nöbetlerin oluşmasında açlık sonrası yeniden yemenin ve skopolamin 

uygulamasının önemli rol oynadığı saptanmıştır. Antikolinerjik bir ilaç olan skopolamin 

uygulanmasının kolinerjik konvulsiyonları önlediği bilindiğinden bu bulgular oldukça 

ilginçtir. Konvulsiyon oluşmasının skopolamine özgü olmadığı, diğer antikolinerjik 

ilaçlardan olan atropin ve biperiden uygulamalarının da nöbetlere neden olduğu 

gösterilmiştir (34). Gabapentin, valproat ve diazepam dışındaki klasik antikonvulsif 

ilaçların uygulanması ile nöbetlerin oluşumunun baskılanmadığı bildirilmiştir (34). 

Skopolamin uygulaması öncesinde N-Metil-D-Aspartat (NMDA) reseptör antagonisti 

olan MK-801, alfa-2 reseptör agonisti olan klonidin ve tizanidin, dopamin reseptör 

antagonisti olan klorpromazin ve haloperidol uygulanması ile bu konvulsiyonların 

ortaya çıkmasının baskılandığı bildirilmiştir (33, 35, 36). Konvulsiyonların oluşumuna 

yeme davranışının etkisi incelendiğinde katı yem yemenin ana etken olduğu ortaya 

konmuştur (60). Açlık süresi ile konvulsiyonlar arasındaki ilişki incelendiğinde 2, 3, 12, 

18 ve 24 saat süren açlık sonrasında da konvulsiyonların ortaya çıktığı bildirilmiştir 

(32). Açlık süresince oluşan hipoglisemi bu sürede verilen glikoz ile ortadan 

kaldırıldığında da konvulsiyon oluşumu önlenemediğinden, hipogliseminin değil 

yemden yoksun kalma stresinin konvulsiyon oluşumunda önemli rol oynadığı 

düşünülmüştür (34). Açlık süresince morfin ve klorpromazin gibi sedatif ilaçların 

uygulanmasının ise konvulsiyonları baskılamadığı belirlenmiştir (31). Ayrıca, aynı 

koşullarda sıçanlarda da konvulsiyon oluştuğu gösterilmiş (59) böylece konvulsiyon 

oluşumunun  farelere özgü olmadığı ancak farelerde konvulsiyonların ortaya çıkmasını 

önleyen ilaçların, sıçanlarda tamamen aynı etkiyi göstermediği bulunmuştur (59). 

Konvulsiyonlar esnasında elektroensefalografi (EEG) ile hayvanlarda beynin elektriksel 

aktivitesi incelendiğinde epileptik nöbet aktivitesi ile uyumlu epileptiform yüksek 

genlikli diken aktivitesinin nöbet evreleri ile uyumlu olarak oluştuğu gözlenmiştir (58). 

Ghrelin yiyecek alımı, mide-barsak hareketlerinin düzenlenmesi ve enerji 

metabolizması üzerine etkili bir peptiddir. Plazma ghrelin derişiminin açlık evresinde 
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arttığı, yemek yedikten sonra ise azaldığı gösterilmiştir (24, 25). Ghrelin reseptörünün 

varlığı hipotalamusta arkuat çekirdekte (ARC), ventromedial çekirdekte (VMN), 

paraventriküler çekirdekte (PVN) ve hipotalamus dışında area postrema, vagusun dorsal 

motor çekirdeğinde ve ayrıca parasempatik postgangliyonik motor nöronlarda 

gösterilmiştir (53, 75). Hipotalamusta, beslenmeyi uyarıcı özelliği olan Nöropeptid Y 

(NPY) ve agouti ilişkili peptid (AgRP) salgılayan nöronlar ile beslenmeyi baskılayıcı 

özelliği olan proopiomelanokortin (POMC) ve kokain ve amfetamin düzenleyici 

transkript (CART) salgılayan nöronların iç içe bulunmaktadır (50, 77). Ghrelin yiyecek 

alımı üzerine olan etkisini bu oreksijenik peptidler üzerinden gerçekleştirmektedir (53, 

76). Ghrelin arkuat çekirdekte NPY ve AgRP nöronlarına etki etmekte ve 

mRNA’larının anlatımında artmaya neden olmaktadır (46, 53). NPY ve AgRP 

nöronlarında aktivasyon oluştuğunda ise yem alımı artmaktadır (76). Eksojen ghrelin 

uygulaması da açlık duygusu ve yemek yeme isteğini bu yolla artırmaktadır (25, 67, 

76). 

Ghrelin salınımının kolinerjik kontrol altında olduğu bildirilmiştir (47). 

Muskarinik resptör antagonisti olan atropin uygulanmasının ghrelin salınımını 

baskıladığı, vagotomi yapılmasının ise ghrelin salınımını hızlı şekilde azalttığı 

gösterilmiştir (47). Vagus siniri ile ghrelin ilişkisini inceleyen diğer bir çalışmada, 

ghrelinin renal iskemi/reperfüzyon hasarı üzerine olan koruyucu etkisinin, vagotomi 

yapılan sıçanlarda ortadan kalktığı gösterilmiştir (66).  

Dorsal vagal komplekse ghrelin enjeksiyonu, NPY ve AgRP mRNA anlatımında 

artışa neden olmaktadır (46). Pikrotoksin ile oluşturulan epileptik nöbetlerde, 

hipokampusa NPY uygulanması ile epileptik davranış baskılanmaktadır (21). Temporal 

lob epilepsili hastalardan alınan hipokampal doku örneklerinde, NPY’nin dentat girusta 

oluşan hipereksitabiliteyi baskıladığı gösterilmiştir (64). Sıçanlarda da hipokampal 

kesitlere NPY uygulanması sonucunda glutamat salınmasıyla oluşan sinaptik 

eksitasyonun baskılandığı bulunmuştur (21).  

Epilepsili hastalarda serum ghrelin düzeyleri sağlıklı kontrol grubuna göre 

yüksek bulunmuştur (14). Buna karşın, eksojen ghrelin uygulanmasının ise deneysel 

epilepsi modellerinde nöbetlerin ortaya çıkma süresini geciktirdiği, nöbet oluşumunu 

azalttığı ve hipokampusta nöron ölümünü engellediği son yıllarda yapılan çalışmalarla 

gösterilmiştir (62, 65, 83). Ghrelinin, pentilentetrazol ile oluşturulan deneysel epilepsi 
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modellerinde eksojen olarak uygulandığında antiepileptik etkisi olduğu ileri sürülmüştür 

(62). Sıçanlarda pentilentetrazolle oluşturulan nöbetlerden sonra ise kandaki ghrelin 

seviyesinin azaldığı gösterilmiştir (8). 

Açlık düzeyi ve yemek yeme ile yakından ilişkili olan plazma ghrelin düzeyinin 

epileptik hastalarda sağlıklı bireylere göre yüksek bulunması, ayrıca ghrelinin 

antiepileptik ve nöroprotektif etkilerini gösteren çalışmalar olması, 24 saat açlık 

sonrasında skopolamin uygulanan ve ardından yem verilen farelerde oluşan 

konvulsiyonlar ile ghrelin düzeyinin ilişkili olabileceğini düşündürmektedir. Ghrelin 

salınımının kolinerjik kontrol altında olması ve açlık sonrasında skopolamin uygulanan 

ve ardından yem verilen farelerdeki konvulsiyonların oluşumunda skopolaminin ana 

etkenlerden biri olması nedeniyle bu konvulsiyonlarda ghrelinin rolünün ortaya konması 

önem taşımaktadır.  

Bu tez çalışmasında hayvan türü olarak fare seçilmiştir, çünkü sıçanlarda yapılan 

çalışmada skopolamin verilmeyen kontrol grubundaki hayvanların bazılarında evre 1 ve 

evre 2 düzeyinde konvulsiyonlar oluştuğu gözlenmiştir (59). Konvulsiyonların ortaya 

çıkma sıklığı ve evreleri açısından 24 saat ile 48 saat açlık arasında fark olmadığından 

hayvanların daha az süre ile aç kaldığı 24 saat bu çalışmada tercih edilmiştir. 

Yeme epilepsisinin deneysel modeli olarak kullanılabilecek olan açlık 

sonrasında skopolamin uygulanması ve ardından yem verilmesi ile oluşan 

konvulsiyonların ghrelin düzeyleri ile ilişkisi daha önce hiçbir çalışmada 

gösterilmediğinden, bu tez çalışmasında plazma ve doku ghrelin düzeyleri ile 

konvulsiyonların ilişkisinin ortaya konması amaçlanmıştır. 

Açlık süresince artan ghrelin düzeylerinin epileptik nöbetlerden koruyucu etkisi 

olması beklenirken, antimuskarinik uygulanmasının ghrelin salınımını baskılaması bu 

konvulsiyonların oluşunda ghrelinin katkısı olabileceğini düşündürmektedir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Epilepsi 

Epileptik nöbet bir grup kortikal ya da subkortikal nöronun artmış 

uyarılabilirliğinden veya senkronize anormal aktivitesinden kaynaklanan bir klinik 

durumdur (12, 63, 69). Epileptik nöbet gri cevherdeki artmış hızlı ve lokal 

boşalımlardan köken alır. Epileptik nöbet kliniğinde motor (konvulsiyonlar, kasılmalar), 

duyusal veya otonomik belirtilerin ani başladığı ve belli bir süre ile sınırlı olduğu geçici 

bilinç değişikliği bulguları görülür. Epileptik nöbetler birkaç saniye veya dakika içinde 

inhibitör mekanizmalar ile ortadan kalkar, kişinin davranışları ve beynin elektriksel 

aktivitesi normale döner (12, 48, 63, 69). 

Epilepsi kronik olarak tekrarlayan, konvulsif veya non-konvulsif tetiklenmemiş 

nöbetlerle giden tabloyu tanımlar. Ancak, tek bir nöbet epilepsi anlamına 

gelmez,herhangi bir uyaran olmaksızın iki ya da daha fazla nöbet geçirildiği zaman 

epilepsi tanısı konulur (12, 63). 

Epilepsi sendromu ise belli nöbet tipleriyle birlikte ona eşlik eden klinik ve 

laboratuvar bulgularının tümünü tanımlar. Etyoloji, odağın anatomik yerleşimi, nöbeti 

tetikleyici etmenler, nöbetlerin başlangıç yaşı, prognoz, tedaviye yanıt ve EEG bulguları 

sendromun belirlenmesinde önem taşır. Hastalıktan farklı olarak epileptik sendromların 

ortak bir etyolojisi ve prognozu yoktur (12, 63). 

Ülkeler arasında bir takım farklılıklar göstermekle beraber epilepsi insidansı 

genellikle 20-50/100.000, epilepsi prevalansı ise 4-10/1.000 olarak görülmektedir (12, 

70, 73). Ülkemizde askerlerde yapılan bir çalışmada ise epilepsi prevalansı 12,2/1.000 

olarak bulunmuştur (13). 

2.1.1. Epileptik Nöbet Oluşum Mekanizmaları 

Presinaptik uçtan salgılanan nörotransmitterler, postsinaptik uçta inhibisyon ya 

da eksitasyona yol açabilirler. Eksitasyona yol açtıklarında postsinaptik zarın sodyum 

iyonuna (Na+) geçirgenliği artar ve bunun sonucunda hücre içi voltaj farkı oluşarak 

uyarının diğer nörona iletimi sağlanır. İnhibisyonda ise, nörotransmitterler klor (Cl-) 
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iyonlarına geçirgenliği arttırarak hücre içindeki negatif istirahat membran potansiyelini 

yükseltir ve bunun sonucunda nöronun uyarılmasını engellerler. Nöronlarda eksitasyon, 

membranın Na+ ve kalsiyum (Ca+2) iyonlarına, inhibisyon ise Cl- ve potasyum (K+) 

iyonlarına geçirgenliğinin artmasına bağlıdır (50).  

Tetik çeken nedenler farklı olsa da, epileptik nöronda oluşan fizyolojik 

değişiklikler şu şekildedir: Nöronlarda “Paroksismal depolarizasyon şifti (PDS)” 

oluşmaktadır. İnteriktal deşarj sırasında somaya yakın olan hücre zarında yüksek voltajlı 

ve uzun süreli depolarizasyon olur, bu da kendini diken aktivitesi patlamaları şeklinde 

gösterir. Uzun süreli depolarizasyon somadan uzağa doğru nöronun aksonu boyunca 

iletilen bir seri aksiyon potansiyelinin oluşmasına yol açar (52, 79). PDS eksitatör 

postsinaptik potansiyele (EPSP) benzer. Ancak EPSP’ye göre çok daha geniş 

genliklidir. PDS’nin bir başka özelliği ise oluşumunda çok hızlı ve pek çok sayıda 

aksiyon potansiyeli yaratmasıdır. Bu nöronlarda normal EPSP geliştikten sonra PDS 

gelişir. PDS muhtemelen odak (fokus) içindeki nöronlar arası eksitatör geri besleme 

(feed-back) sonucu oluşmaktadır ve tüm nöronun somadendritik bölgesini kaplar. Nöbet 

öncesi oluşan PDS’nin yarattığı ardışık yüksek frekanslı impuls dizileri bir nörondan 

diğerine yayılır ve böylece epileptik nöbet veya diken (spike) aktivitesi oluşur (52). 

Epileptik odakta PDS’den sonra hiperpolarizasyon giderek azalır. Nöbet 

sırasında epileptik nöronlarda uzun süreli depolarizasyon oluşur. PDS’den sonra oluşan 

hiperpolarizasyon dönemi inhibe edici postsinaptik potansiyele (IPSP) benzer. Zengin 

komissural bağlantılar nedeni ile deşarjlar bir hemisferde olmasına karşın, diğer 

hemisferin aynı alanında bir ayna odak gelişebilir. Ayna odağın bir süre sonra otonomi 

kazanıp, asıl odağın çıkarılmasından sonra bu ikincil odakta oluşan deşarjlar ile ortaya 

çıktığı deneysel olarak gösterilmiştir. Fokal başlayan nöbetler kortiko-talamik yolla 

yayılarak tonik klonik nöbetlere dönüşebilir. Nöbeti durdurmada yardımcı olan aktif 

inhibisyonun beynin inhibitör alanlarından gelen geri beslemeli devreler yoluyla olduğu 

düşünülmektedir. 

İnteriktal dönemden iktal döneme kadar olan dönemde meydana gelen olaylar 

yeterince anlaşılamamakla birlikte birçok olası mekanizma mevcuttur. Nöron zarında 

veya eksitatör ya da inhibitör nörotransmitterlerde bozukluk olması olası 

mekanizmalardandır. Sinaptik inhibisyonda azalma, sinaptik eksitasyonda artış, K+ veya 



 6

Ca+2 ya da ekstrasellüler iyon derişimindeki değişiklikler uzun süreli depolarizasyonu 

tetikleyerek nöbetlerin oluşmasından sorumlu olabilir (79).  

2.1.2. Epileptik Nöbetlerin Sınıflandırılması 

Epileptik nöbetlerin Uluslararası Epilepsi İle Savaş Derneği (International 

League Against Epilepsy - ILAE) tarafından 1981 yılında yayınlanan ve güncel olarak 

kullanılan sınıfalandırma şekli aşağıda listelenmiştir (78). Nöbetler esas olarak nöbet 

başlangıcının parsiyel ya da jeneralize olmasına göre ikiye ayrılmaktadır. 

 

I. PARSİYEL (FOKAL) NÖBETLER 

A. Basit parsiyel nöbetler (Bilinç etkilenmez) 

1. Motor semptomlu (hareketlerle ilişkili bulgular söz konusudur) 

2. Somatosensoryel veya özel duysal semptomlu 

3. Otonomik semptomlu 

4. Psişik semptomlu 

 

B. Kompleks parsiyel nöbetler (Bilinç etkilenir) 

1. Basit parsiyel başlangıcı izleyen bilinç bozukluğu 

� Basit parsiyel başlangıcı izleyen bilinç bozukluğu 

� Otomatizmalarla giden 

2. Bilinç durumunun başlangıçtan itibaren bozulması 

� Sadece bilinç bozukluğu ile giden 

� Otomatizmalarla giden 

 

C. Sekonder jeneralize nöbete dönüşen parsiyel nöbetler 

1. Basit parsiyel nöbetin jeneralize nöbete dönüşmesi 

2. Kompleks parsiyel nöbetin jeneralize nöbete dönüşmesi 

3. Basit parsiyel nöbetin kompleks parsiyel nöbete dönüşmesi ve 

ardından jeneralize nöbete dönüşmesi 
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II. JENERALİZE NÖBETLER (KONVULZİF VEYA NON-KONVULZİF) 

1. Absans nöbetler (dalma nöbetleri) 

� Tipik absans nöbetler 

� Atipik absans nöbetler 

2. Miyoklonik nöbetler 

3. Klonik nöbetler 

4. Tonik nöbetler 

5. Tonik-klonik nöbetler 

6. Atonik nöbetler (astatik) (ani düşme nöbetleri) 

  

 III. SINIFLANDIRILAMAYAN NÖBETLER 

Yeterli bilgi olmayışı nedeni ile yukarıdaki kategorilere dahil edilemeyen 

nöbetler mevcuttur. Çiğneme, ritmik göz hareketleri gibi bazı yeni doğan dönemi 

nöbetleri bunlardandır. 

2.1.2.1. Refleks Epilepsiler ve Yeme Epilepsisi 

Refleks epilepsiler, içsel veya dışarıdan gelen özgün uyaranlar ile tetiklenen 

nöbetlerle karakterize bir epilepsi türüdür. Dış uyaranlar, görsel (parlayan ışık), işitsel 

(yüksek ve/veya ani ses), somatoduysal (hareket, ısı uyaranı) veya kompleks (okuma ve 

yeme gibi) olabilmektedir (7, 16, 49). İçsel uyaranlar ise düşünme, hesap yapma ve 

diğer kognitif fonksiyonlar şeklindedir (16). Yeme epilepsisinde en sık gözlenen nöbet 

tipi sekonder jeneralize olan parsiyel özellikte nöbetlerdir (7).  

Yeme epilepsisi, refleks epilepsilerin nadir formlarından biri olup, yemek 

yenmesiyle ile tetiklenir. Kesin patolojik mekanizması tam olarak bilinmemektedir. Son 

derece nadir gözlenen bu nöbet tipinin genetik, etnik faktörler ve bazı yiyecek veya 

yemek alışkanlıkları ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. Yeme epilepsisi tanımlayan 

hastaların büyük bir çoğunluğunda nöbetler yemek yeme işlevi sırasında (% 75), yemek 

yedikten sonra (% 10,7) veya yemek yeme ve sonrasında (% 14,3) gözlendiği 

vurgulanmıştır (7). Yeme epilepsisinde nöbeti tetikleyen olası mekanizmalar içinde 

stereotipik yeme hareketi, gastrik distansiyon, çiğneme ve yutma işlemleri sayılmaktadır 

Nadiren yemeğin kokusu veya kimyasal içeriği nöbete neden olabilir (16).  
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Bu tez çalışmasındaki aç farelerde ortaya çıkan konvulsiyonları tetikleyen 

faktörler, yeme epilepsisi ile benzerlik göstermektedir.  

2.1.2.2. Aç Hayvanlara Antimuskarinik Uygulanması ve Yem Verilmesi ile Oluşan 
Konvulsiyonlar 

Son on beş yıldır devam etmekte olan bir seri çalışmada antimuskarinik 

uygulanan aç hayvanlarda, yem yedikten birkaç dakika sonra jeneralize olabilen klonik 

konvulsiyonlar oluştuğu gösterilmiştir. İlk olarak farelerde yapılan çalışmalarda 48 saat 

açlık sonrasında skopolamin uygulanması ve yem yenilmesinin konvulsiyon oluşumuna 

neden olduğu gözlenmiştir (33, 34, 35, 36). Antimuskarinik etkili bir ilaç olan 

skopolamin yerine atropin veya biperiden uygulandığında da konvulsiyonların ortaya 

çıkması, konvulsiyon oluşumunun skopolamine özgü olmayıp antimuskarinik etki ile 

oluştuğunu düşündürmüştür. Ayrıca konvulsiyonların aynı koşullarda sıçanlarda da 

oluşması türe özgü olmadığını göstermiştir (59). Açlık süresinin konvulsiyonların 

ortaya çıkmasına etkisinin araştırıldığı çalışmada, 2, 3, 12, 18 ve 24 saat süren açlık 

sonrasında da konvulsiyonların ortaya çıktığı saptanmıştır (32). Konvulsiyonlar 

esnasında EEG ile beynin elektriksel aktivitesi kaydedildiğinde epileptiform diken 

aktivitesinin oluştuğu gözlenmiştir (58).  

Açlık süresince oluşan hipogliseminin konvulsiyon oluşumuna etkisini 

araştırmak amacı ile yapılan çalışmada, açlık süresince hayvanlara glikozlu su verilerek 

hipogliseminin önlenmesi ile konvulsiyonların oluşumu engellenemediği bulunmuştur 

(36). Konvulsiyonların oluşumunda antikolinerjik uygulamasının ve yemden yoksun 

kaldıktan sonra yeniden yeme ulaşıp yemenin ana etkenler olduğu ortaya konmuştur. 

Konvulsiyonların iki saat gibi kısa süreli açlık sonrasında bile ortaya çıkması, yemden 

yoksun kalmanın neden olduğu stresin konvulsiyonların oluşmasında etkili olabileceğini 

düşündürmüştür (32).  

Skopolamin antikolinesterazlar tarafından oluşturulan konvulsiyonları önleyen, 

antikonvulsif etkiye sahip bir ilaçtır. Antikonvulsif etkisini post-sinaptik muskarinik 

reseptörleri bloke ederek kolinerjik iletimi azaltarak gösterir. Ancak, skopolamin 

kolinerik nöronlarda pre-sinaptik muskarinik reseptörler üzerinden de ACh salınımına 

etki etmektedir. ACh salınımının artması ile kolinerjik sinapslarda oluşan ileti artışının, 

kolinerjik hiperaktivite ve konvulsiyon oluşumu ile ilişkili olabileceği ileri sürülmüştür 
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(33). Skopolamin aynı zamanda pre-sinaptik kolinerjik inhibisyonu antagonize ederek 

glutamaterjik hiperaktiviteye neden olabilmektedir. Ayrıca NMDA reseptörleri dolaylı 

yoldan ACh salınımını etkilemektedir. Glutamaterjik sistemdeki hiperaktivitenin, bu 

konvulsiyonların oluşumunda dolaylı olarak etkili olabileceği ileri sürülmektedir.  

Kolinerjik konvulsiyonların glutamat salınımı ve bunun sonucunda glutamat 

reseptör aktivasyonundan olduğu ve kolinerjik sistemin nöbetin başlamasından, 

glutamaterjik sistemin ise nöbetin sürdürülmesinden sorumlu olduğu ileri sürülmektedir.  

Glutamat beynin farklı bölgelerinde NMDA reseptörleri üzerinden, ACh salınımını 

düzenlemektedir. NMDA reseptörlerinin uyarılması konvulsiyonlara neden olurken, 

NMDA reseptörlerinin inhibisyonu ise glutamat ile oluşan konvulsiyonları 

engellemektedir. Açlık sonrası skopolamin uygulanması ve ardından yem verilmesinin 

neden olduğu konvulsiyonların NMDA reseptör antagonisti MK-801 ve glutamat 

salınımını inhibe eden alfa-2 adrenerjik reseptör agonisti klonidin ve tizanidin ile 

baskılanması glutamaterjik aktivitenin nöbetlerde rolü olduğunun göstergesidir (33). Bu 

konvulsiyonlarda, beyin sinaptik membranlarına 3[H] glutamat bağlama kinetikleri 

incelendiğinde açlık süresince glutamat reseptörlerinde adaptif değişiklikler olduğu ve 

yeme ve konvulsiyonlar ile tekrar bağlanma kinetiklerinin değiştiği gösterilmiştir (36).  

Aç sıçanlarda yapılan çalışmalar ile beslenmenin beynin farklı bölgelerinde 

dopamin salınımını arttırdığı gösterilmiştir (80). Dopamin reseptör antagonistleri 

klorpromazin ve haloperidolun farelerde oluşan konvulsiyonları baskıladığı 

gösterilmiştir (36). Açlık sonrasında yemle buluşmanın dopamin salınımını artırması ve 

dopaminerjik antagonistlerin uygulanması ile konvulsiyonların azalması dopaminerjik 

hiperaktivitenin konvulsiyon oluşumunda etkili olabileceğini düşündürmüştür (36). 

Hayvanlarda iki saat süren kısa süreli açlık sonrasında bile konvulsiyonların ortaya 

çıktığının gösterilmesi yemden yoksun kalma stresinin konvulsiyon oluşumunda önemli 

rol oynadığı düşündürmüştür. Stresi baskılamak amacı ile açlık süresince morfin ve 

klorpromazin gibi sedatif ilaçların uygulanmasının ise konvulsiyonları baskılamadığı 

belirlenmiştir (34). 

Antimuskarinik uygulanan aç hayvanlara yem verilmesi ile oluşan 

konvulsiyonların diazepam, gabapentin ve valproat hariç birçok klasik antiepileptik 
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ilaca karşı dirençli olduğu gösterilmiştir. Farelerde konvulsiyonları önlediği gösterilen 

ilaçların, sıçanlarda tamamen aynı etkiyi göstermediği bulunmuştur (59). 

Yeme davranışının konvulsiyonlara etkisi incelendiğinde, hayvanlara, sıvı yem, 

gavaj yoluyla yem veya çiğneme hareketine neden olan plasebo verildiğinde nöbetlerin 

oluşmadığı sadece katı yem yiyen hayvanlarda konvulsiyon oluştuğu gösterilmiştir (60). 

Aynı çalışmada, hayvanlar sıvı yem veya gavaj yolu ile beslendikten sonra katı yem 

yediklerinde konvulsiyonların oluştuğu gözlenmiştir. Bu katı yem yeme sırasındaki 

çiğneme davranışının konvulsiyonların ortaya çıkmasında önemli rol oynadığını 

göstermektedir. Antimuskarinik uygulanan aç hayvanlarda yem alımı ile oluşan 

konvulsiyonları tetikleyen faktörler, yeme epilepsisi ile benzerlik göstermektedir. 

2.1.3. Epilepsi Tedavisi 

Epileptik nöbetleri durduran mekanizmalar yeterince anlaşılamamakla birlikte, 

nöbetlerin nöron veya nöronal ağda inhibitör döngülerin aktivasyonu ile hücre dışı 

K+iyonundaki azalma gibi ekstrasellüler ortam değişiklikleri ile veya hücre içi Ca+2 

iyonunun eliminasyonu ile sona erdiği düşünülmektedir. Deneysel hayvan modellerinde 

antikonvülzan etki gösteren norepinefrin gibi endojen ajanların da eksitasyonu 

azalttıkları ve nöbetlerin sonlanmasında etkili oldukları kanıtlanmıştır (84). 

Antikonvülsanlar, merkezi sinir sistemini seçici olarak deprese eden ilaçlardır. 

Bu ilaçlar esas olarak merkezi sinir sistemine zarar vermeden ve solunumu deprese 

etmeden epileptik nöbetlerin baskılanması için kullanılırlar (18). Bugün modern 

antikonvulsanlarla epileptik nöbetlerin % 75-80’i kontrol altına alınabilmektedir. 

Epilepsi alanında özellikle son dönemde epilepsi cerrahisi, vagal sinir stimulasyonu, 

fokal ilaç enjeksiyonları, hücre transplantasyonları ve genetik alanında önemli 

ilerlemelere rağmen antiepileptik ilaçların (AEİ) proflaktik amaçlı olarak kullanımı 

halen tedavinin temel taşı gibi görünmektedir (84). Antiepileptik ilaçların 

epileptogenezi yani epilepsiyi oluşturan temel mekanizmaları engelleyemediği, sadece 

kullanıldıkları süre için nöbetleri azaltabildikleri veya ortadan kaldırabildikleri 

bilinmektedir. 

İlaca dirençli epilepsisi olan ancak epilepsi cerrahisi açısından uygun 

bulunmayan kişilerde vagal sinir stimülasyonu (VSS) uygulanmaktadır. Hayvan 
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deneylerinde VSS’nin antikonvülzan etkisinin kortikal ritimlerin desenkronizasyonu ile 

oluştuğu belirtilmektedir. Sıçanda pariyetal korteksin piramidal nöronlarında VSS’nin 

düşük uyaranıyla hiperpolarizasyon oluştuğu bulunmuştur. Ancak etki mekanizması tam 

olarak bilinmemektedir. VSS’ler insan EEG’si üzerinde görülebilir değişiklikler 

meydana getirmemektedir. Yapılan fonksiyonel görüntülemelerle VSS’nin etki 

mekanizması anlaşılmaya çalışılmış ve PET ile talamusta kan akımında değişiklikler 

nöbet sayısındaki azalma ile uyumlu bulunmuştur. Fonksiyonel MR’da bilateral talamus 

ve insüler kortekste aktivasyon klinik yanıt ile paralellik göstermektedir (12). 

2.2. Ghrelin 

İnsanda ghrelin geni üçüncü kromozomdadır (3p25-26) ve 4 ekson ve 3 intron 

içermektedir (85). İnsan ghrelininin öncülü 117 aminoasit içeren pre-pro-ghrelindir. Bu 

molekülün 23 aminoasitlik kısmı sinyal peptidi, kalan 94 aminoasitlik kısmı ise pro-

ghrelin olarak tanımlanır. Pro-hormon konvertaz enzimi ile bölünen pro-ghrelinden 28 

aminoasitten oluşan ghrelin ile 66 aminoasitten oluşan ve C-ghrelin olarak adlandırılan 

kuyruk parçası meydana gelir. Biyolojik olarak aktif kısmı oluşturan ghrelin peptidinin 

moleküler ağırlığı 3314 daltondur (9, 27, 85).  

Ghrelin ilk olarak 1999 yılında büyüme hormonu salgılatıcıları reseptörünün 

(GHS-R) doğal bir ligandı olarak tanımlanmıştır ve esas olarak mide mukozasındaki 

X/A benzeri nöroendokrin hücrelerden salındığı gösterilmiştir. Ghrelin, büyüme 

hormonu salınımını uyarır (4) ve bu etkisiyle vücut ağırlığının düzenlenmesinde rol alır. 

Genel anlamda oreksijenik ve adipojenik bir maddedir. Yarılanma ömrü yaklaşık 30 

dakika gibi kısa bir süre olan ghrelin (74), midede öncül molekülü olan pro-ghrelin 

olarak sentezlenir. Pro-ghrelin endoproteolitik işlemlenme ile üç ürüne dönüştürülür: 

ghrelin, deaçil ghrelin ve obestatin. Açillenmiş ghrelin, hormonun 3. pozisyondaki serin 

aminoasidinin n-oktanoik yağ asitleri ile açillenmesi sonucunda oluşur (85). Bu post 

translasyonel değişim, ghrelin molekülüne kazandırdığı hidrofobik özelliğiyle beyin 

dokusuna, özel olarak da hipotalamus ve hipofize geçişine olanak sağlamaktadır. Açil 

grubu taşımayan ghrelin şekli olan des-oktanoil ghrelinin hipotalamik ve hipofizer 

reseptörlere bağlanamadığının görülmesi, n-oktanoil grubunun moleküle kazandırdığı 

hidrohidrofobik özelliğin, ghrelinin GHS-R ile bağlanmasında da çok önemli bir faktör 

olabileceğini düşündürmektedir (15). Büyüme hormonu salgılatıcı reseptörü için 

endojen ligand olarak davranan ghrelin şekli açillenmiş olan bu şekildir. Deaçil ghrelin, 
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dolaşımdaki toplam ghrelinin yaklaşık % 70-80’ini oluşturmaktadır (17). Ghrelinin 

açillenmemiş şeklinin dolaşımda çok daha yüksek miktarda bulunmasına karşın, bu 

şeklin büyüme hormonu salgılatıcı reseptöre bağlanma özelliği yoktur. Dolayısı ile 

deaçil ghreline inaktif ghrelin de denilmektedir. Açillenme ghrelinin merkezi sinir 

sistemine geçişinde de gereklidir ve yapılan çalışmalarda ghrelinin kan-beyin bariyerini 

geçtiği tespit edilmiştir (10). 

Ghrelinin açillenmesinden sorumlu açil tranferaz enzimi ghrelin o-açil-

transferaz (GOAT) olarak tanımlanmıştır. GOAT enzimi esasen mide ve sindirim 

kanalında bulunmaktadır ve farelerde mide ve duodenumda ghrelin anlatımı olan 

hücrelerde birlikte yerleşmiş olarak bulunmaktadır (5).  

Ghrelin reseptörü G proteinine bağlı reseptör ailesindendir. İşlevsel tip 1a (GHS-

R tip 1a) ve işlevsel olmayan tip 1b (GHS-R tip 1b) olarak adlandırılan iki tip ghrelin 

reseptörü vardır (72). Tip 1a reseptörü yedi adet transmembran kısım içerirken, Ghrelin 

tip 1b reseptörü beş adet transmembran kısım içermektedir (72). GHS-R tip 1a’nın 

başlıca hipofizde, arkuat çekirdekte ve VMN’daki bazı özgül hipotalamik nöronlarda 

anlatımı bulunmaktadır. Ayrıca hipokampusun dentat girusunda, substantiya nigrada, 

ventral tegmental alanda, dorsal ve mediyan raphe çekirdeği gibi hipotalamus dışı 

alanlarda da anlatımı olduğu gösterilmiştir (42, 72). GHS-R tip 1b’nin anlatımı mide, 

yemek borusu, barsak, akciğer, karaciğer, dalak ve testis gibi daha geniş dokulara 

yayılmıştır.  

Ghrelin reseptörünün hipotalamustaki ARC, VMN, PVN ve hipotalamus dışında 

area postremada, vagusun dorsal motor çekirdeğinde ve ayrıca parasempatik 

postganglionik motor nöronlarda anlatımı vardır (53, 75). GHS-R presinaptik sinir 

sonlanmalarında lokalizedir ve doğrudan nörotransmiter salınımını etkiler (53). G 

proteini bağlı olan ghrelin reseptörü, fosfolipaz C-protein kinaz C yolağını etkiler ve 

hücre içi Ca+2 seviyesini artırır. Ghrelinin merkezi veya periferik uygulanması 

hipotalamustaki AMP tarafından aktive edilen protein kinaz (AMPK) uyarılmasını 

sağlar. Beslenmenin düzenlenmesinde ghrelin AMPK molekülüne pozitif etki gösterir 

ve NPY’nin üretilmesini sağlar (53). 

Sıçanlarda eksojen olarak verilen ghrelinin plazma yarılanma ömrünün yaklaşık 

30 dakika olduğu gösterilmiştir (74). Ghrelinin salınımı gün boyunca artarak 13:00’de 

en yüksek seviyeye gelmekte, daha sonra gece boyu azalarak 06:00’da en düşük 
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seviyeye inmekte ve kahvaltı öncesi dönemde tekrar yükselmektedir. Ghrelin düzeyi 

yemek yemekle de ilişkili olup beslenmeden 1-2 saat önce yaklaşık % 78 oranında 

artmakta ve yemekten bir saat sonra da azalmaktadır. Bu durum ghrelinin yemek 

yemeyi başlatıcı bir sinyal olduğunu düşündürmektedir (25). 

2.2.1. Ghrelin Peptidinin Dokulardaki Dağılımı 

Ghrelin çoğunlukla mide mukozasındaki X/A benzeri hücreler tarafından üretilir 

(85). Bu hücreler sıçan ve insan sindirim sisteminde immünohistokimya ve in situ 

hibridizasyon yöntemi kullanılarak ışık ve elektron mikroskobu görüntülemeleri ile 

tanımlanabilmiştir (6, 55). Sindirim kanalı boyunca ghrelin mRNA’sının varlığı nothern 

blot tekniği kullanılarak gösterilmiştir (6). Farklı çalışmalar ile plasenta (44), testis (11), 

pankreas (3, 41, 43, 81), böbrek (41) ve beyinde (2, 56, 72) de ghrelin varlığının 

gösterilmiş olması, onun birçok biyolojik aktivitede rol oynayan bir peptit olduğunu 

düşündürmektedir.  

İnsanlarda ameliyatla veya otopsi ile alınan birçok organ ve dokuda ghrelin ve 

ghrelin reseptörü varlığı incelenmiştir. Bu çalışmalarda GHS-R tip 1a mRNA 

anlatımının hipofiz bezinde tiroit, pankreas, dalak, miyokart ve adrenal bezlere göre 

daha yüksek düzeyde olduğu gösterilmiştir. Aynı çalışmada, antrum, atrium, kolon, 

duodenum, fallop tüpleri, fundus, safra kesesi, ileum, jejunum, böbrek, karaciğer, lenf 

düğümleri, lenfositler, kas, özofagus, yumurtalıklar, plasenta, prostat, deri, testis, yağ 

dokusu ve venlerde tip 1a reseptör anlatımı tespit edilememiştir (41). Buna karşın 

çalışılan tüm dokularda GHS-R tip 1b ve ghrelin gen anlatımı saptanmıştır. Ghrelin 

mRNA derişimi en çok midenin fundus kısmında, daha sonra sırası ile ince barsaklar, 

antrum, lenf düğümleri, pankreas, venler, safra kesesi, akciğer, yemek borusu, hipofiz, 

böbrek, yumurtalıklar, prostat, karaciğer, dalak, fallop tüpleri, lenfositler, testis, yağ 

dokusu, plasenta, kas, atrium, tiroid, deri ve miyokarda olduğu gösterilmiştir (41). 

Ghrelin peptidinin sağlıklı bireylerde plazma düzeyleri farklı çalışmalarda 

değişik seviyelerde bulunmuştur ve bugüne kadar uluslararası plazma ghrelin standart 

düzeyi belirlenememiştir. Kan örneği alma ile beslenme zamanı arasındaki sürenin sabit 

olmaması, uygulamalardaki farklılıklar, peptidlerin plazma ömürlerinin kısa olması, 

kullanılan kitin uygun şartlarda tutulmaması, çalışma ortamının koşulları gibi birçok 

etken farklı çalışmalarda farklı ghrelin düzeylerinin bulunmasının nedenlerindendir. 
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Tablo 2-1’de farklı çalışmalarda bulunan açlık plazma ghrelin düzeyleri gösterilmiştir 

(54). 

 

Tablo 2-1: Farklı çalışmalarda gösterilen açlık plazma ghrelin düzeyleri (54). 

 

Plazma Ghrelin 

Derişimleri (pg/ml) 

 

Yazar 

514±63 

124±11 

109±24 

380,5 

1870±195 

125±110 

264±38 

3127±397 

561±32,1 

54,1±35,5 

50,5±34,8 

150,8±75,9 

686±53,7 

275,5±47,9 

985±64,2 

453 

85 

2345 

Otto ve ark. 

Caminos ve ark 

DelParigi ve ark. 

Bellone ve ark 

Riis ve ark. 

Bergmann ve ark. 

Morpurgo ve ark. 

Rojdmark ve ark. 

Gimenez-Palop ve ark. 

Altinova ve ark. 

Altinova ve ark. 

Ruchata  

Gjedde ve ark. 

Kosowich ve ark. 

Xin ve ark. 

Tanaka ve ark. 

Malendowicz ve ark. 

Braclik ve ark 

 

2.2.2. Ghrelin Peptidinin Dokular Üzerindeki Etkisi 

Ghrelin iştah, yemek yeme, enerji metabolizması, mide hareketlerinin 

düzenlenmesi üzerine etkili bir peptiddir. Bu etkilerin yanı sıra ghrelin büyüme 

hormonu salınımını in vitro ve in vivo şartlarda doza bağlı olarak arttırmaktadır (17, 74, 

75). Ayrıca ghrelin prolaktin ve adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve kortizol 

salınımını da uyarmaktadır (17, 71). NPY ve AgRP’nin lateral hipotalamusta 
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anlatımlarının düzenlenmesinde etkili olan ghrelin, sadece iştahın değil periferik lipid 

ve glikoz metabolizmasını da düzenlenmesinde etkilidir (53). 

Bugüne kadar yapılan çalışmalarda insan plazma ghrelin derişiminin her öğün 

öncesinde arttığı, yemek yedikten yaklaşık 60 dk. sonra ise bazal değerine döndüğü 

gösterilmiştir (24, 25). Plazma ghrelin düzeyinin açlık durumunda artması ve yemek 

yedikten sonra normal düzeylere dönmesi gastrik ghrelin hücrelerinden salınan 

sitoplazmik ghrelinin plazma ghrelin seviyesinin artmasında rol oynadığını 

düşündürmektedir (68). Hayvanlarda yapılan çalışmalar ile ghrelinin santral ve periferik 

uygulanmasının besin alımını ve vücut ağırlığını artırdığı gösterilmiştir (76).  

Ghrelin hormonunun yemek yemeyi ve mide hareketlerini uyardığı, ancak vücut 

kütle endeksi (BMI) ile ters orantılı olarak BMI arttıkça ghrelinin plazma düzeyinin 

azaldığı gösterilmiştir (39). Ghrelin, kilo kaybı olanlarda ve kalori alımı kısıtlananlarda 

bazal değerin üzerinde yüksek bulunmakta, buna karşın, gastrektomi geçirenlerde 

ghrelin seviyesi % 65 kadar azalmaktadır (2). 

Anoreksia nervozalı ve kaşektik kişilerde plazma ghrelin düzeylerinin yüksek 

olduğu ancak obez kişilerde düşük olduğu görülmüştür (17, 47). Bu da başlangıçtaki 

iştahı düzenleyen plazma ghrelin miktarının değil, yemek sonrasındaki ghrelinin 

baskılanması ve açlık ilerledikçe ghrelin miktarının artması için geçen sürenin ve 

baskılanma şiddetinin etkili olduğunu düşündürmektedir (71). Diyet yapılarak kilo 

verilmesi plazma ghrelin düzeylerinde artmaya neden olmaktadır. Ghrelinin vücut 

ağırlığıyla olan bu ilişkisi olasılıkla insülin ile düzenlenmektedir ve vücuttaki yağ 

miktarı veya yağ dağılımından etkilenmemektedir. Kan insülin düzeyinin endojen veya 

eksojen nedenlerle yükselmesi ghrelin salınımını baskılamaktadır. Ayrıca ghrelin 

salınımının baskılanmasının düzenlenmesindeki bozukluk da insülin direnciyle 

ilişkilendirilmiştir (71). İnsülin ile ghrelin düzeyleri arasında negatif bir ilişki olduğunu 

ve insülinin ghrelin üzerine düzenleyici etkisinin olduğunu gösteren çalışmalar vardır. 

Eksojen glikoz verilmesi ghrelin düzeyini azaltırken eksojen deaçil ghrelin uygulanması 

açil ghrelinin insülin salınımı ve glikoz seviyesi üzerindeki etkisini antagonize etmiştir 

(17, 71).  

Ghrelinin hemodinamik etkilerini gösteren bir çalışmada gönüllü insan 

deneklerine ghrelin (i.v.) verildiğinde arterial basıncı azalttığı, kardiyak çıkışı arttırdığı 
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ancak kalp atım hızını arttırmadığı gösterilmiştir (57). Ghrelinin kemik dokusu 

üzerindeki etkilerini araştıran çalışmalarda ghrelin reseptörünün (tip 1a) anlatımı, ters 

transkripsiyon-PCR, immunohistokimya ve western blot analizleri ile birçok osteoblast 

ve osteoblastik hücre serisinde gösterilmiştir. Ayrıca kemik iliğinde de GHS-R tip 1a 

anlatımı, zayıf bir sinyalle olsa da insan dokusunda gösterilmiştir (22). 

Ghrelin salınımı ile vagus sinir arasında da bağlantı bulunmaktadır. Ghrelin 

salınımı kolinerjik, özellikle muskarinik kontrol altındadır. Antimuskarinik ilaç olan 

atropin uygulanması ile hayvanlarda plazma ghrelin derişimi azalmaktadır. Tok 

hayvanlara atropin uygulandığında ghrelin düzeyinde oluşan azalma anlamlı değilken, 

aç hayvanlarda ghrelin düzeyinin anlamlı olarak azaldığı gösterilmiştir (47). Dorsal 

vagal komplekse yerleştirilen kanül ile uygulanan ghrelin NPY ve AgRP mRNA 

anlatımında artışa neden olmaktadır (46).  

Yiyeceklerin yağ, protein ve karbonhidrat bileşimleri ghrelin baskılanmasının 

yanı sıra iştah ve doygunluk üzerinde farklı etkilere sahiptir. Yüksek yağ içerikli 

yiyeceklerin, eşit kalorili ancak karbonhidrattan zengin besinlere kıyasla yemekten 30 

dk. sonra ghrelin düzeyinde daha az baskılanmaya neden olduğu gösterilmiştir. (71). 

Aynı çalışmada yemekten 30 dakika sonra yüksek yağ içerikli yiyeceklerin, yüksek 

karbonhidrat içerikli yiyeceklere oranla hem zayıf hem de obez kişilerin daha az 

doygunluk oluşturduğu saptanmıştır. Yüksek karbonhidratlı yiyeceklerin yüksek yağ 

içerikli yiyeceklere oranla daha etkin olarak ghrelin düzeyini ve iştahı baskıladığı, obez 

olmayan kadınlarda gösterilmiştir (71). Yağdan zengin bir öğünden sonra ghrelin 

düzeyinde ve iştahta oluşan azalmanın karbonhidrat ve protein alımından sonra oluşan 

baskılanmaya göre daha az olduğu görülmektedir. Tüm bu sonuçlar iştahı baskılamak 

için diyetle yüksek oranda yağ almanın uygun olmadığını göstermektedir (71).  

2.2.3. Ghrelin Peptidinin Beslenme ile İlişkisi 

Hipoatalamusta bulunan paraventriküler ve mediyal çekirdekler iştahın 

düzenlenmesinde rol oynamaktadır. Oreksinlerin yeme davranışının düzenlenmesinde 

önemli rol oynayan lateral hipotalamusta yer aldığı gösterilmiştir (77). Arkuat çekirdek, 

beslenme ve enerji dengesinde rol alan nöronların yoğun şekilde bulunduğu hipotalamik 

bir alandır. Hipotalamusun bu bölgesinde, beslenmeyi uyarıcı özelliği olan NPY ve 

AgRP salgılayan nöronlar ile beslenmeyi baskılayıcı özelliği olan proopiomelanokortin 
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(POMC) ve Kokain ve Amfetamin düzenleyici transkript (CART) salgılayan nöronların 

iç içe bulunduğu gösterilmiştir. İnsülin, leptin, ghrelin gibi hormonların bu nöronların 

işlevlerinin düzenlenmesinde etkili rolleri vardır. Arkuat çekirdekteki bu nöronlardan 

çıkan uyaranlar paraventriküler (PVN), ventromedial (VMN) ve lateral hipotalamik 

(LH) çekirdeklere iletilir. Lateral hipotalamik alanın (LHA) lezyonlarının hipofaji ve 

kilo kaybına, ventral medial hipotalamus (VMH) lezyonlarının ise hiperfajik obeziteye 

yol açtığı bilinmektedir. Bu sonuçlar yeme merkezinin LHA’da, tokluk merkezinin de 

VMH’da var olduğunu düşündürmektedir. Bu merkezlerin birbirleri ile olduğu kadar 

beynin diğer bölgeleri ile de nöronal ilişkisi vardır. Periferden nukleus traktus soliterius 

(NTS) yolu ile iletilen uyaranlar doğrudan merkezlerine ulaştırılabilir. Bu sahaların 

gelişmiş kortikal nöronlarla da ilişkisi vardır. Enerji dengesi, beslenmenin santral ve 

periferik kontrolünde rol alan birçok oreksijenik ve anoreksijenik etkili molekül vardır 

(50, 77). 

Arkuat çekirdekteki oreksijenik nöronlar NPY ve AgRP ile anoreksijenik 

nöronlar POMC, alfa-MSH ve CART antımı vardır. ARC deki NPY/AgRP ve POMC 

nöronları yiyecek alımının düzenlenmesinde en önemli duysal nöronlardır. Bu nöronlar 

hormon, glikoz ve yağ asidi gibi faktörlerin değişimini algılarlar, koordine ederler ve 

uygun cevap oluşmasını sağlarlar. Bu nöronların önemi delesyon çalışmaları ile 

gösterilmiştir. NPY/AgRP nöronlarında gen delesyonu olduğunda yemek ve kilo 

alımında azalma olduğu, POMC nöronlarında delesyon olduğunda ise yemek alımı ve 

vücut ağırlığında artma olduğu gösterilmiştir.  

Farelerde, ghrelinin oluşturduğu güçlü beslenme uyarısının arkuat çekirdekte 

büyük ölçüde NPY ve AgRP ile ilişkili olduğu sanılmaktadır. Ghrelin, arkuat çekirdekte 

NPY ve AgRP gen anlatımını arttırarak bu peptidlerin oreksijenik etkilerinin ortaya 

çıkmasını sağladığı düşünülmektedir (53). Ghrelinin NPY ve AgRP’yi uyararak yemek 

alımını sağladığı elektrofizyolojik ve fos immunreaktif çalışmalar ile gösterilmiştir (5). 

Ghrelin ve deaçile ghrelin üreten nöronların aksonal sonlanmaları NPY üreten 

nöronlar ile doğrudan sinaptik bağlantı yapar. Bu da hipotalamik yeme 

düzenlenmesinde rol almalarını sağlar (75, 76). NPY/AgRP ve POMC doğrudan 

paraventriküler çekirdeğe bilgileri iletirler (5). İnaktif ghrelin olarak adlandırılan deaçil 

ghrelinin merkezi veya periferik uygulanması sonucu yiyecek alımının azaldığı 
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gösterilmiştir. Açil ghrelinin i.p. enjeksiyonu ile arkuat çekirdekte PVN’de c-fos 

anlatımının arttığı gösterilmiştir. Deaçil ghrelinin enjeksiyonu ise sadece PVN’de c-fos 

artışına neden olmuştur. Ven içine enjeksiyon yapıldığında ise ghrelin formlarının mide 

barsak sisteminin (GİS) hareketlerine etkisi şu şekildedir; açil ghrelin duodenumda 

aktiviteyi indüklerken, deaçil ghrelin ise antrumdaki aktiviteye engel olur. Yani 

ghrelinin 2 formu da GİS motilitesi üzerine zıt etkiye sahiptir. Bu da farklı yolaklar 

üzerinden etki ettiklerini düşündürür. Zaten c-fos ekpresyonuna etkileri göz önüne 

alındığında sadece açil ghrelinin ARC’deki c-fos anlatımında etkili olduğu, bu şekilde 

de NPY nöronları üzerinden motor aktiviteyi arttırdığı düşünülebilir (39). 

2.3. Ghrelin ve Epilepsi İlişkisi 

Epileptik nöbetler ile hipotalamik ve hipofizer hormonların serum seviyeleri 

değişmektedir. Bu değişiklik nöbetten hemen sonra izlenebilir. Ayrıca AEİ kullanımı da 

hipotalamo-hipofizer işlevi etkilemektedir (14, 45). Çocuklar ile yapılan bir çalışmada 

AEİ kullanan epileptik çocukların boylarının daha kısa, BMI’lerinin ise sağlıklı 

çocuklara kıyasla daha fazla olduğu gösterilmiştir (14).  

Epileptik hastalarda da serum ghrelin düzeyleri sağlıklı bireylere kıyasla anlamlı 

olarak yüksek bulunmuştur. Ayrıca parsiyel epilepsili hastalardaki ghrelin düzeyinin, 

jeneralize epilepsili hastaların serum ghrelin düzeyine göre yüksek olduğu saptanmıştır 

(14). Sıçanlarda pentilentetrazolle oluşturulan nöbetlerden sonra ise kandaki ghrelin 

seviyesinin azaldığı gösterilmiştir (8). Ghrelinin, pentilentetrazol ile oluşturulan 

deneysel epilepsi modellerinde eksojen olarak uygulandığında antiepileptik etkisi 

olduğu ileri sürülmüştür (62). 

Epileptik modellerde NPY mRNA’sının anlatımının arttığı gösterilmiştir (21, 

29). Nöropeptid Y arkuat çekirdekten salınan, epilepsi ile ilişkilendirilen 36 aa.lık bir 

peptiddir ve GABA anlatımı olan internöronlarda anlatımı vardır. NPY’nin sıçan 

hipokampal kesitlerine uygulanması ile glutamat ile oluşan sinaptik eksitasyonun 

baskılandığı gösterilmiştir (21). İnsanlarda, NPY’nin dentat girustaki glutamaterjik 

eksitasyonu inhibe ettiği gösterilmiştir (64).  

Sıçanlarda hipokampusun CA1 bölgesine NPY uygulanmasıyla pikrotoksin ile 

oluşturulan epileptik davranışın baskılandığı gözlemlenmiştir (21). Ayrıca kainik asitle 
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oluşturulan epilepsi modelinde lateral venrtiküle NPY uygulanmasının motor nöbetleri 

baskılandığı, EEG’ de görülen nöbet aktivitesinin süresinde azalma olduğu görülmüştür 

(21). Bu bulgular NPY’nin antiepileptik etkisi olduğunu göstermiştir.  

İnsanlarda, NPY’nin dentat girustaki glutamaterjik eksitasyonu inhibe ettiği 

gösterilmiştir (65). Dentat girustaki ve internöronlardaki artmış NPY anlatımı 

epileptiform deşarjlar ile ilişkilendirilmiştir (21). Kindling ile oluşturulan epilepsi 

nöbetlerinde büyüme hormunu anlatımının arttığı in situ hibridizasyon yöntemi ile 

gösterilmiştir (30). Büyüme hormonu rekombinantı olan genotropinin hipokampusa 

uygulanmasının epileptogenezi anlamlı olarak artırdığı, büyüme hormonu salınımını 

baskılayan somataostatin analoğunun uygulanmasının ise epileptogenez esnasındaki 

davranışsal değişiklikleri azaldığı görüldü (30).  

Büyüme hormonu etkisini Jak2/stat sinyal yolağı ve hücre dışı sinyal düzenleyici 

kinaz (ERK) üzerinden gerçekleştirmektedir. ERK fosforilasyonunun, epileptik nöbet 

oluşumuna neden olduğu ve nöbet oluşumu için de ERK aktivasyonunun gerekli olduğu 

gösterilmiştir (51). Ayrıca hipokampal ve kortikal kindling ile oluşturulan epileptik 

nöbetlerde stat5 fosforilasyonunun arttığı gösterilmiştir (51). 

Hipotalamusun paraventriküler-mediyal hipotalamik bölgesinde, beslenmeyi 

uyarıcı özelliği olan NPY ve AgRP salgılayan nöronlar ile beslenmeyi baskılayıcı 

özelliği olan POMC ve CART salgılayan nöronların iç içe bulunduğu gösterilmiştir. 

Ghrelin reseptörlerinin de ARC’de NPY eksprese eden nöronlar ile ko-lokalize olarak 

bulunmaktadır (26, 42, 53). Ghrelinin yem alımını NPY ve AgRP üzerinden uyardığı 

elektrofizyolojik ve fos immunreaktif çalışmalar ile gösterilmiştir (5). Ghrelin 

uygulanması sonrasında NPY ve AgRP mRNA’larının anlatımında artma olduğu 

görülmüştür (46).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışmanın etik kurul ilkelerine uygun olduğu, İstanbul Üniversitesi Hayvan 

Deneyleri Yerel Etik Kurulunun 29.04.2010 tarihli toplantısında 63 sayılı kararla 

onaylamıştır. 

3.1. Kullanılan Malzemeler ve Laboratuvarlar 

Balb/C fareler, Deney Hayvanları Biyolojisi ve Biyomedikal Uygulama 

Teknikleri Anabilim Dalı’ndan temin edildi. Hayvanlarda konvulsiyon oluşturma 

aşamasında  kullanılan Skopolamin Hidroklorid Sigma-Aldrich firmasından alındı. 

İmmunohistokimyasal ghrelin boyaması yapmak için ABCAM (ab64261) 

markalı immunohistokimya (IHC) kiti kullanıldı. Kan ve doku örneklerinde ghrelin 

seviyesini belirlemek için Phoenix Ghrelin (Rat, Mouse) EIA Kit (EK-031-31) 

kullanıldı. 

Tez çalışması İstanbul Üniversitesi, Deneysel Tıp Araştırma Enstitüsü, 

Sinirbilim Anabilim Dalı’nda yürütüldü.  

Beyin dokularının takibi ve parafine gömülmesi işlemleri ile kesit alınarak 

dokuların lama geçirilmesi işlemleri İstanbul Üniversitesi, İstanbul Tıp Fakültesi, 

Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalında gerçekleştirildi. 

ELISA çalışmalarının son aşaması olan okuma kısmı İstanbul Üniversitesi, 

Deneysel Tıp Araştırma Enstitüsü, İmmunoloji Anabilim Dalı’nda yapıldı. Okuma 

cihazı olarak BioTek Instruments ELx800™ kullanıldı.  

3.2. Hayvan Gruplarının Oluşturulması 

Bu çalışmada 36 adet, 25-30 gr ağırlığında Balb/C erkek fare kullanıldı. 

Çalışmada kullanılan hayvanlar deney gününe kadar Deney Hayvanları Biyolojisi ve 

Biyomedikal Uygulama Teknikleri Anabilim Dalı’nda standart laboratuvar koşullarında 

tutuldu.  

Tüm fareler tartıldıktan sonra aç ve tok olacak şekilde iki gruba ayrılarak taze 

samanlı temiz kafeslere alındı.Tok gruplarda olacak hayvanlara yem verildi, aç 
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gruplarda olan hayvanların ise yemleri alındı ve 24 saat boyunca aç bırakıldılar.Deney 

günü, skopolamin hidroklorid 3mg/kg ve 4ml/kg hacimde olacak şekilde serum 

fizyolojik (SF) içinde çözülerek hazırlandı. Tok ve aç tüm hayvanlar tartıldıktan sonra 

aşağıdaki şekilde deney gruplarına ayrıldı. 

1.grup (Tok-SF) (n=6): Tok hayvanlara periton içine (i.p.) SF enjeksiyonu 

yapıldı. 

2.grup (Tok-Skop) (n=6): Tok hayvanlara i.p. skopolamin enjeksiyonu yapıldı. 

3.grup (Aç-SF) (n=6): 24 saat süresince aç bırakılan hayvanlara i.p. SF 

enjeksiyonu yapıldı. 

4.grup (Aç-Skop) (n=6): 24 saat süresince aç bırakılan hayvanlara i.p. 

skopolamin enjeksiyonu yapıldı. 

Tüm gruplardaki hayvanlar, enjeksiyon sonrasında izleme kafeslerine alındı ve 

50 dakika boyunca konvulsiyon sıklığı ve konvulsiyon başlama süresi açısından izlendi. 

5.grup (Aç-SF-Yem) (n=6):24 saat süresince aç bırakılan hayvanlara i.p. SF 

enjeksiyonu yapıldı ve hayvanlar izleme kafeslerine alındı. Enjeksiyondan 20 dakika 

sonra yem verildi. 

6.grup (Aç-Skop-Yem) (n=6): 24 saat süresince aç bırakılan hayvanlara i.p. 

skopolamin enjeksiyonu yapıldı ve hayvanlar izleme kafeslerine alındı. Enjeksiyondan 

20 dakika sonra yem verildi. 

Yem verildikten sonra hayvanlar 30 dakika boyunca konvulsiyon sıklığı ve 

konvulsiyon başlama süresi açısından izlendi. 

Konvulsiyon evreleri 0-5 arasında skor verilerek değerlendirildi. Evre 3 ve üstü 

konvulsiyon yanıtı olarak kabul edildi. Değerlendirme: 

(0) fark yok;  

(1) donma ve çene hareketleri;  

(2) ön ayaklarda klonus;  
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(3) şahlanma ile ön ayaklarda klonus;  

(4) şahlanma ile ön ayaklarda klonus ve düşme;  

(5) şahlanma ile jeneralize konvulsiyon, düşme ve sıçrama.  

İzleme süresinin sonunda doku ve plazma ghrelin düzeylerini belirlemek için 

hayvanlardan intrakardiyak kan alındı ve beyinleri çıkarılarak uygun koşullarda 

saklandı. 

3.3. Plazma ve Doku Ghrelin Düzeyinin Belirlenmesi 

Dekapitasyon aşamasından önce farelerden intrakardiyak yolla enjektöre alınan 

kan hızla EDTA'lı tüplere konuldu ve soğutmalı santrifüj ile kandan plazma ayrıldı. Buz 

üzerinde çalışılarak beyin kafatasından çıkarıldı ve beyincikten ayrılarak kriyotüplere 

alındı. Toplanan plazma ve doku örnekleri çalışma gününe kadar saklanmak üzere hızla 

-80ºC’ye kaldırıldı.  

Çalışma günü beyin dokuları -80ºC’den alındı ve buz içerisinde tutularak 

homojenize edildi. Homojenizasyon aşamasında tartılan doku hazırlanan 

homojenizasyon solüsyonuna koyuldu ve soğuk ortamda parçalandı. Buzda vortekslendi 

ve tam homojenizasyon için parçalama işlemine devam edildi. Tam bir homojenat elde 

edildikten sonra 20 dakika, 15.000 rpmde santrifüj edildi. Santrifüj sonrasında üst sıvı 

(süpernatant) çalışma yapmak için alındı. 

Homojenizasyon solüsyonu hazırlanırken, her gram doku için 1 ml PBS içinde 

proteaz inhibitörü olarak 4 µl aprotinin kullanıldı.  

Plazmadan ve homojenizasyon aşamasından sonra süpernatant kısımları alınan 

örneklerden Phoenix fare "Ghrelin EIA Kit" kullanılarak, kit prosedürüne uygun şekilde 

plazma ve doku ghrelin düzeyleri belirlendi. 

3.4. İmmunhistokimya Deneyleri 

İmmunohistokimyasal inceleme için aynı deney gruplarına sahip önceki 

çalışmalarımızda kullanılan hayvanların parafine gömülerek saklanmış beyin dokuları 

kullanıldı.  
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Hayvanlar giyotin ile dekapite edildikten sonra,çıkarılan beyinler % 10’luk 

formaldehit ile fikse edildi. Beyinler artan alkol serileri içinde 24 saat ve en son 

basamakta toluol içinde 1 saat bekletildi. Saf parafin içinde 58ºC’lik etüvde 2 saat 

bekletilip sonra küp bloklar içinde parafine gömüldü. Bloklardan ghrelin boyaması 

yapmak amacıyla soğutmalı mikrotom kullanılarak kesitler alındı ve poly-L-lizinli 

lamlara aktarıldı. 

Paraformaldehitle fikse edilmiş, parafine gömülü fare beyin dokularında 

deparafinizasyon ve rehidratasyon işlemleri gerçekleştirildi. Parafinden kurtulmak için 

immunohistokimyasal boyama yapılacağı gün lamlar 56ºC’lik etüvde 1 saat bekletilerek 

parafinin yumuşaması sağlandı. Kesitlere suyunu geri kazandırmak üzere yüzdesi 

azalan alkol serilerinde bekletilip son olarak distile suya alındı. Bunun için ksilende 5 

dakika tutulan kesitler, sırasıyla % 100, % 80, % 70 ve % 50’lik alkol serilerinde 5 

dakika bekletildi. Daha sonra distile suda yaklaşık 1 dakika bekletilen preparatlar Fosfat 

tampon solüsyonu (1xPBS) içine alınarak 5 dakika tutuldu. Kesitlere mikrodalga fırında 

sitrat tampon solüsyonu içinde 20 dk. ısı uygulanarak antijenik bölgelerin açığa 

çıkarılması sağlandı. Epitopların açılmasını sağlamak için1 litre sitrat tampon solüsyonu 

içine 300µl tween 20 katıldı. Mikrodalga aşamasında şaleler kontrol edilerek buharlaşan 

tampon solüsyonun yerine yenisi eklendi ve böylece kesitlerin kuruması engellendi. 

Lamlar, oda ısısına kadar soğuması beklendikten sonra 1xPBS içine alınarak 5 dk. 

tutuldu. Tampondan çıkarılan lamlarda hidrofobik bariyer oluşturmak üzere kesitlerin 

etrafı immunopen ile çizildi.  

Boyama kabı içine alınan kesitler, endojen peroksidaz aktivitesini inhibe etmek 

amacıyla boyama kitinin içinde bulunan % 0,3’lük H202 ile muamele edildi.Daha sonra 

sekonder antikordan kaynaklı yanlış boyanmayı engellemek üzere, protein blok 

kullanılarak spesifik olayan bağlanma yerleri kapatıldı. Ayrıca ara yıkamaların 

yapılacağı PBS tampon solüsyonu içine % 0,25 olacak şekilde triton X-100 katılarak 

zemin boyaması engellenmeye çalışıldı. Protein blok kaplı lamlar 20 dakika 

bekletildikten sonra PBS ile yıkandı. Ardından antikor dilüent solüsyonu kullanılarak 

uygun konsatrasyona getirilen ghrelin primer antikor (Abcam marka, keçi poliklonal 

ghrelin IgG) ile 2 saat bekletilip sonra primer antikora uygun ve biyotin bağlı sekonder 

antikor (Abcam marka, keçi IgG ile uyumlu tavşan poliklonal seconder antikoru)ile 30 

dk inkübe edildi. Primer ve sekonder antikor aşamaları arasında PBS ile yıkama yapıldı. 
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Ardından streptavidin-HRP solüsyonuyla 30 dk inkübasyon yapıldı. Bu aşamada 

beklenirken kit içeriğindeki (Abcam marka-ab64261) substrat buffer ve kromojen 

kullanılarak kit prosedürüne uygun şeklide DAB solüsyonu hazırlandı. PBS ile yıkama 

aşamasından sonra yaklaşık 10 dakika kahverengi renk oluşumu izlenerek kesitler DAB 

solusyonu ileinkübe edildi. Tüm aşamaların arasında kesitler PBS tampon ile üçer kez 

yıkandı. Yıkama işleminin ardından kesitler Mayers marka hematoksilen ile 

boyandı.Preparatların üzerlerine DAB’la uyumlu organik bazlı bir kapatıcı (mounting 

medium) konularak lamelle kapatıldı.  

İmmunohistokimyasal boyama sonrası fare beyin koronal kesitleri “Allen Mouse 

Brain Atlas” referans alınarak ışık mikroskobunda (Nikon Eclipse E100) incelendi. 

Kesitlerden uygun büyütmede fotoğraflar alınarak hipotalamus ve amigdala 

bölgesindeki hücreler incelendi. Sitoplazmanın kahverengi renkte boyanması (Şekil 3-1) 

ghrelin varlığını gösterdiğinden her mikroskop alanındaki bu boyalı hücreler sayılarak, 

alandaki toplam hücre sayısına göre yüzdeleri belirlendi. Kahverengi boyanmayan 

hücreler ghrelin negatif olarak kabul edildi (Şekil 3-2). 

 

 

 Şekil 3-1: Hipotalamusta immunohistokimyasal boyama sonucu ghrelin pozitif 
olan hücreler. 

Örnek olarak seçilen ve ok ile gösterilen hücrelerin sitoplazmaları kahverengi boyandığından ghrelin 

varlığını göstermektedir. Büyütme oranı: 3200x 
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Şekil 3-2: Hipotalamusta immunohistokimyasal boyama sonucu ghrelin negatif 
olan hücreler. 

Örnek olarak seçilen ve ok ile gösterilen hücrelerde ghrelin varlığı görülmemektedir. Büyütme oranı:1600x 

 

3.5. İstatistiksel Değerlendirme 

Tüm veriler toplandıktan sonra, bilgisayar yazılım programı SPSS® 15.0 

kullanılarak istatistiksel analizler yapıldı.  

Vücut ağırlığı değişim yüzdeleri Student’s t-test kullanılarak değerlendirildi. 

Konvulsiyon sıklığının istatistiksel olarak değerlendirilmesinde Fisher Exact test 

kullanıldı.  

Plazma ghrelin düzeyleri ve beyin dokusu ghrelin düzeyleri tek yönlü varyans 

analizi (One-Way ANOVA) ardından Tukey testi kullanılarak istatistiksel olarak 

değerlendirildi. Plazma ve doku ghrelin düzeyleri ile konvulsiyon evreleri arasındaki 

ilişki Spearman korelasyon analizi ile incelendi. 
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4. BULGULAR 

4.1. Konvulsiyonlar 

Deney süresince hayvanlarda oluşan ağırlık değişimleri, konvulsiyonların 

evreleri ve oluşan konvulsiyonların sıklığı ile başlama süreleri aşağıda gösterilmiştir. 

4.1.1. Ağırlık Değişimleri 

Hayvanların vücut ağırlıkları 24 saatlik deney süresinin öncesinde ve sonrasında 

ölçüldü. Bir günlük deney süresinin sonunda, yem verilmeyen gruplarda bulunan 

hayvanların ağırlıklarının, tok gruplardaki hayvanların ağırlıklarından daha düşük 

olduğu saptandı. Aç hayvanlardaki ağırlık kaybının yüzdesi, tok hayvanlardakine oranla 

anlamlı olarak yüksek bulundu (p<0,01). 

Tablo 4-1’de hayvanların deney öncesi ve 24 saat sonrasındaki vücut ağırlıkları 

ile yüzde değişimleri gösterilmiştir. 

 

Tablo 4-1: Farelerin 24 saat içindeki vücut ağırlığı değişimi. 

 

Gruplar(n) 

 Vücut Ağırlığı (ort±SE)  
 

Deney öncesi       24 saat sonra 

 

Ağırlık değişimi (%) 

Tok hayvanlar (12) 29,17±0,79 29,12±0,74 0,06 

Aç hayvanlar (24) 27,04±0,28 24,71±0,43 8,71a 

(n) hayvan sayısı 
ap<0,01, tok hayvanlardaki ağırlık değişimi yüzdesine göre. 

 

4.1.2. Konvulsiyon Evreleri 

Tablo 4-2'de konvulsiyon evreleri ve her gruptaki konvulsiyon geçiren hayvan 

sayısı görülmektedir. Otuz dakikalık izleme süresince sadece 24 saat açlık sonrasında 

skopolamin uygulanıp ardından yem verilen hayvanlarda (Aç-Skop-Yem) konvulsiyon 

oluştuğu gözlendi. 
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Tablo 4-2: Konvulsiyon geçiren hayvan sayıları ve evreleri. 

Gruplar (n) Evre 0 Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4 Evre 5 

Tok-SF (6) 0 0 0 0 0 0 

Tok-Skop (6) 0 0 0 0 0 0 

Aç-SF (6) 0 0 0 0 0 0 

Aç-Skop (6) 0 0 0 0 0 0 

Aç-SF-Yem (6) 0 0 0 0 0 0 

Aç-Skop-Yem (6) 0 0 1 2 2 1 

(n) hayvan sayısı 

 

4.1.3. Konvulsiyon Sıklığı ve Başlama Süreleri 

Tablo 4-3'te tüm gruplardaki konvulsiyon sıklığı ve yem yedikten sonra 

konvulsiyonların başladığı zamana kadar geçen süre görülmektedir.  

Çalışma sonucunda sadece Aç-Skop-Yem grubunda konvulsiyon oluştuğu 

görüldü. Konvulsiyon sıklığı % 83,3 olarak hesaplandı. Bu sonuç diğer gruplar ile 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı derecede farklı bulundu (p<0,05). Aç-

Skop-Yem grubunda konvulsiyonların ortaya çıkma süresinin 6,3±1,7 dk. olduğu 

saptandı. 

 

Tablo 4-3: Konvulsiyon başlama süresi ve sıklığı. 

 

Gruplar(n) 

               Konvulsiyonların   

  Sıklığı (%)            Başlama Süresi (dk) 

Tok-SF (6) 0 - 

Tok-Skop (6) 0 - 

Aç-SF (6) 0 - 

Aç-Skop (6) 0 - 

Aç-SF-Yem (6) 0 - 

Aç-Skop-Yem (6) 83,3a 6,3±1,7 

(n) hayvan sayısı 

ap<0,05; Aç-SF-Yem grubuna göre. 
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4.2. Ghrelin Düzeyleri 

Hayvanlardan toplanan plazma ve doku örneklerinde Phoenix Ghrelin (Rat, 

Mouse) EIA Kit (EK-031-31) kullanılarak toplam (açil ve deaçil) ghrelin miktarları 

belirlendi.  

4.2.1. Plazma Ghrelin Düzeyleri 

Plazma toplam ghrelin düzeyleri Şekil 4-1’de görülmektedir. 

Plazma ghrelin düzeyleri incelendiğinde skopolamin uygulanan tok gruptaki 

hayvanlardaki toplam ghrelin düzeyinin (4,1±0,7 nmol/ml), SF uygulanan tok gruptaki 

hayvanlara göre (2,9±0,3 nmol/ml) daha yüksek olduğu saptandı. Açlık sonrasında 

skopolamin uygulanan gruptaki (5,0±0,6 nmol/ml) plazma ghrelin düzeyi ise, 24 saat 

açlık sonrasında SF uygulanan gruba (5,6±0,5 nmol/ml) kıyasla düşük bulundu. Gruplar 

arasındaki bu farklar istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı.  

Toplam plazma ghrelin düzeyi 24 saat aç kalan ve SF enjeksiyonu yapılan 

grupta (5,6±0,5 nmol/ml), SF enjeksiyonu yapılan tok gruba (2,9±0,3 nmol/ml) oranla  

anlamlı olarak daha yüksek bulundu (p<0,05). Açlık süresinin sonunda SF enjeksiyonu 

yapılan ve yem verilen gruptaki plazma ghrelin düzeyi (7,0±0,9 nmol/ml) ise açlık 

sonrası SF enjeksiyonu yapılan ancak yem verilmeyen gruba (5,6±0,5 nmol/ml) kıyasla 

yüksek olduğu belirlendi. Ghrelin seviyesindeki bu fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmadı.  

Aç-SF-Yem grubundaki hayvanların plazma ghrelin düzeyi, SF enjeksiyonu 

yapılan tok hayvanlara göre (p<0,01) ve skopolamin enjeksiyonu yapılan tok hayvanlara 

göre (p<0,05) istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulundu.  

Aç-SF-Yem grubundaki (7,0±0,9 nmol/ml) ghrelin düzeyi ayrıca Aç-Skop-Yem 

grubundaki plazma ghrelin düzeyiyle karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı 

derecede yüksek bulundu (p<0,05).  

Özetle skopolamin uygulanan tok gruptaki hayvanların plazma ghrelin 

düzeylerinin, 24 saatlik açlık sonrası skopolamin uygulanan gruptaki hayvanların 

ghrelin düzeyinden düşük ancak skopolamin uygulaması sonrası yem verilen aç 

hayvanlardan yüksek olduğu görüldü. Ghrelin düzeyindeki bu farklılıklar istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmadı. SF enjeksiyonu yapılan tok gruptaki hayvanların plazma 
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ghrelin düzeylerinin, 24 saatlik açlık sonrası SF enjeksiyonu yapılan gruptaki (p<0,05) 

ve SF enjeksiyonu sonrası yem verilen aç gruptaki hayvanlardan düşük olduğu görüldü 

(p<0,01). 
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Şekil 4-1: Plazma ghrelin düzeyleri. 
a p<0,05, aa p<0,01;Tok-SF grubuna göre 

b p<0,05,Tok-Skop grubuna göre  

c p<0,05, Aç-SF-Yem grubuna göre  

Barlar ortalama değerleri, hata çubukları standart hatayı (S.E.) göstermektedir 

 

Aç-Skop-Yem grubundaki her hayvanda görülen konvulsiyon evresi ve plazma 

ghrelin seviyeleri Tablo 4-4’te gösterilmiştir.Bu sonuçlara göre konvulsiyon evreleri ile 

ghrelin seviyeleri arasında korelasyon açısından yapılan incelemede negatif yönde çok 

zayıf bir ilişki bulunmuştur. Bu ilişki istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır 

(Spearman’s rho= -0,23, p=0,66). 

4.2.2. Doku Ghrelin Düzeyleri 

Beyin dokusundaki toplam ghrelin düzeyleri Şekil 4-2’de gösterilmiştir.  

Skopolamin uygulanan tok gruptaki hayvanlardaki toplam ghrelin düzeyinin (1,5±0,6 

nmol/ml), SF uygulanantok gruptaki hayvanlara göre (1,4±0,3 nmol/ml) daha yüksek 

olduğu saptandı. Açlık sonrasında skopolamin enjeksiyonu yapılan gruptaki (0,8±0,1 

nmol/ml) doku ghrelin düzeyi ise, 24 saat açlık sonrasında SF uygulanan gruba (1,8±0,4 

a 

 aa, b 

c 
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nmol/ml) göre azalmış olduğu bulundu. Gruplar arasındaki bu farklar istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmadı.  

Doku ghrelin düzeyi 24 saat aç kalan ve SF uygulanan grupta (1,8±0,4 

nmol/ml), SF uygulanantok gruba (1,4±0,3 nmol/ml) oranla daha yüksek bulundu. Açlık 

süresinin sonunda SF uygulananve yem verilen gruptaki doku ghrelin düzeyi (3,8±0,6 

nmol/ml) ise açlık sonrası SF uygulananancak yem verilmeyen gruba (1,8±0,4 nmol/ml) 

kıyasla istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek olduğu belirlendi (p<0,05).  

Aç-SF-Yem grubundaki hayvanların doku ghrelin düzeyi, SF uygulanan tok 

hayvanlara göre (p<0,01) ve 24 saat açlık sonrası SFuygulanangruba göre (p<0,05) 

istatistiksel olarak anlamlı şekilde yüksek bulundu.  

Açlık sonrasında SF uygulananve yem verilen gruptaki hayvanların doku ghrelin 

düzeyleri, Aç-Skop, Aç-Skop-Yem ve Tok-Skop gruplarına kıyasla anlamlı olarak 

yüksek bulundu (p<0,01).  
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Şekil 4-2: Beyin dokusundaki ghrelin düzeyleri 
a p<0,01,Tok-SF, Tok-Skop, Aç-Skop, Aç-Skop-Yem gruplarına göre 

aap<0,05, Aç-SF grubuna göre 

Barlar ortalama değerleri, hata çubukları S.E.’yi göstermektedir. 

 

Aç-Skop-Yem grubundaki her hayvanda görülen konvulsiyon evresi ve doku 

ghrelin düzeyleri Tablo 4-4’te gösterilmiştir. Bu sonuçlara göre konvulsiyon evreleri ile 

a,aa 
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doku ghrelin seviyeleri arasında korelasyon açısından yapılan incelemede pozitif yönde 

zayıf bir ilişki olduğu görülmüştür. Bu ilişki istatsitiksel olarak anlamlı bulunmamıştır 

(Spearman’s rho=0,29, p=0,58). 

 

Tablo 4-4: Plazma ve doku ghrelin düzeyleri, konvulsiyon evreleri ve ortaya çıkma 
süreleri 

Plazma ghrelin 

düzeyleri                            

(nmol/ml) 

Doku ghrelin 

düzeyleri                            

(nmol/ml) 

Konvulsiyon           

Evresi 

Başlama Süresi 

(dk) 

  3,4   0,8 5 11 

  4,1   0,7 3 3 

  6,9   0,7 2 4 

  1,3   1,5 2,5 5 

  2,1   0,8 4 4 

  5,7   0,8 4 12 

 Tabloda plazma ve doku ghrelin düzeyleri ortalama değerleri verilmiştir. 

 

4.3. İmmunohistokimyasal Değerlendirme 

Beyin dokusundan alınan koronal kesitlerde Allen-Mouse Brain atlas referans 

alındı (Şekil 4-3). Hipotalamusun ARC bölgesindeki (Şekil 4-4) ghrelin pozitif boyanan 

hücreler sayılarak, her mikroskop alanındaki toplam hücre sayısına göre yüzdeleri 

belirlendi. Amigdala bölgesinde ghrelin pizitif hücre varlığı görülmedi. 
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Şekil 4-3: Allen Mouse Brain Atlas’tan alınan koronal fare beyin kesiti (1). 

Kırmızı boyalı alan hipotalamik arkuat çekirdeği göstermektedir. Kırmızı çerçeve içindeki alanda amigdala 

çekirdekleri bulunmaktadır.  

 

 

 Şekil 4-4: İmmunohistokimyasal olarak ghrelin boyaması yapılmış koronal fare 
beyin kesiti. 

Kırmızı çerçeve içindeki alan hipotalamik arkuat çekirdeği göstermektedir. Büyütme oranı: 200x 
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Şekil 4-5’te hipotalamus bölgesindeki ghrelin pozitif hücrelerin gruplardaki 

yüzde dağılımları görülmektedir. Buna göre skopolamin uygulanan tok gruptaki 

hayvanlardaki ghrelin pozitif hücrelerin (10,4±2,6), SF uygulanan tok gruptaki 

hayvanlara göre (13,4±1,5) daha düşük yüzdeye sahip olduğu görüldü. Açlık sonrasında 

skopolamin uygulanan gruptaki (10,6±0,1) boyanan hücre yüzdesi ise, 24 saat açlık 

sonrasında SF enjeksiyonu yapılan gruba (15,9±1,7) kıyasla düşük bulundu. Gruplar 

arasındaki bu farklar istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı.  

Hipotalamustaki ghrelin pozitif boyanan hücre yüzdesi, 24 saat aç kalan ve SF 

uygulanan grupta (15,9±1,7), SF uygulanan tok gruba (13,4±1,5) oranla daha yüksek 

bulundu. Açlık süresinin sonunda SF uygulanan ve yem verilen gruptaki ghrelin pozitif 

hücrelerin yüzdesinin (9,5±0,5) ise açlık sonrası SF uygulanan ancak yem verilmeyen 

gruba (15,9±1,7) kıyasla daha düşük olduğu görüldü.  

Aç-Skop-Yem grubunun (21,1±2,1), diğer tüm gruplardan daha yüksek ghrelin 

pozitif hücre yüzdesine sahip olduğu görüldü. Aç-Skop-Yem grubunun sahip olduğu bu 

yüksek yüzdenin, Aç-Skop ve Aç-SF-Yem gruplarına kıyasla istatistiksel olarak anlamlı 

derecede yüksek olduğu görüldü (p<0,05).  
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Şekil 4-5: Hipotalamusta immunohistokimyasal boyama sonucunda ghrelin pozitif 
boyanan hücre yüzdeleri 

ap<0,05, Aç-Skop ve Aç-SF-Yem gruplarına göre. 

Barlar ortalama değerleri, hata çubukları S.E.’yi göstermektedir 
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5. TARTIŞMA 

 Bu tez çalışması ile antimuskarinik uygulanan ve yem verilen hayvanlarda 

oluşan konvulsiyonlar ile ghrelin peptidinin ilişkisi ilk kez araştırılmıştır. Ghrelin  

düzeyleri plazma ve beyin dokusunda ölçülmüş, ayrıca immunohistokimyasal boyama 

ile hipotalamusun arkuat çekirdeğinde ghrelin varlığı incelenmiştir. 

Ghrelin plazma derişiminin açlık süresince arttığı, yemek yedikten sonra ise 

normal düzeylere indiği bilinmektedir (24, 25). Çalışmamızda 24 saat açlık sonrasında 

ölçülen plazma ghrelin düzeylerinin (Aç-SF), tok hayvanlara (Tok-SF) göre anlamlı 

derecede daha yüksek olduğu saptanmıştır. Antimuskarinik antagonistlerden atropin 

uygulandığında aç hayvanlarda plazma ghrelin seviyesinin anlamlı derecede düştüğü 

bildirilmiştir (47). Çalışmamızda da bu bulgu ile benzer olarak skopolamin uygulanan 

aç gruplarda plazma ghrelin derişiminin, SF uygulanan aç gruplara göre daha düşük 

olduğu bulunmuştur. İlginç olarak tok hayvanlarda, skopolamin uygulanan grubun 

plazma ghrelin seviyesinin SF uygulanan gruptan daha yüksek olduğu görülmektedir. 

Bu bulgular skopolamin uygulanmasının açlık ve tokluk durumlarında farklı etkiye 

sahip olduğunu göstermektedir. Yapılan başka bir çalışma ile sıçanlarda pentilentetrazol 

ile oluşturulan nöbetlerden sonra kandaki ghrelin seviyesinin azaldığı gösterilmiştir (9). 

Bu çalışmada da konvulsiyon geçiren tek grup olan Aç-Skop-Yem grubundaki 

hayvanların plazma ghrelin düzeyleri Aç-SF-Yem ve Aç-Skop gruplarına göre daha 

düşük olduğu görülmektedir. 

Ghrelin derişimi yemek yedikten yaklaşık bir saat sonra normal düzeyine 

inmektedir (24, 25). Aç-SF grubu ile Aç-SF-Yem grubu karşılaştırıldığında yem yiyen 

grupta ghrelin düzeyinin daha yüksek olduğu görülmüştür. Yem alan gruptaki ghrelin 

derişiminin düşmesi beklendiğinden bu bulgu ilginçtir. Aç bırakılan hayvanların yem 

bulduğunda yem yemeye hemen başlamadığı ve az miktarda yem yediği gözlenmiştir. 

Bu davranış göz önüne alındığında, hayvanların tokluk oluşturacak ve dolayısı ile 

ghrelin deirişimini düşürmeye yetecek miktarda yememiş olabilecekleri düşünülebilir. 

Çalışmamızda alınan doku ve kan örneklerinin yem yedikten yarım saat  sonra alınmış 

olması nedeniyle ghrelin düzeyi henüz normal değerlere inmeden  ölçüm yapmış 

olabileceğimiz ileri sürülebilir. Bu nedenler, Aç-SF-Yem grubunda plazma ghrelin 

düzeyinin yüksek bulunmasını açıklayabilir. 
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Ghrelin peptidi yemek yemeyi, mide hareketlerini, enerji kullanımını ve iştahı 

düzenlemektedir. Açlık halinde plazmada yüksek bulunan ghrelin düzeyi, yemek 

yedikten sonra azalmaktadır. Yapılan bir çalışmada insanlarda 72 saat süreli uzun açlık 

dönemi sonrasında, plazma ghrelin derişiminin tokluk döneminde ölçülen bazal 

derişime göre anlamlı olarak değişmediği görülmüştür (19). Yani uzun süreli açlık 

sonrasında ghrelin derişimi açlık süresiyle doğru orantılı olarak zamanla artmamaktadır. 

Ghrelin ve yemek alımındaki ilişki, yemekten önceki ghrelin artışı ile değil, yemek 

yedikten sonraki ghrelin azalması ile alakalı olabilir. Ayrıca, kısa süreli açlıklarda 

ghrelin seviyelerinin artmasına rağmen uzun süreli açlıklarda adaptif durum gelişiyor 

olabilir. Ancak bizim çalışmamızda uzun süreli açlık sonunda aç hayvanlarda toklara 

göre daha yüksek ghrelin seviyesi olduğu görülmüştür. 

Önceki yıllarda yapılan çalışmalar ile uyumlu olarak, 24 saat aç bırakılan 

farelere skopolamin uygulanması ve ardından yem verilmesi ile % 83,3 konvulsiyon 

oluştuğu görülmüştür. Yakın zamanda yapılan çalışmalar ile iki saat açlık sonrasında   

% 50 sıklıkla konvulsiyon oluştuğu gösterilmiştir. Bu durumda konvulsiyon 

oluşumunun açlık süresi ile, ve dolayısıyla ghrelin peptidi ile ilgili olmadığı 

düşünülebilir. Ancak yemden yoksun kalma ve katı yeme yeniden kavuşmanın yaratmış 

olduğu stres nedeniyle de konvulsiyon oluşumu ghrelin düzeyi ile ilişkilendirilebilir. 

Akut stres (tail pinch) oluşturulduğunda plazma ghrelin mRNA anlatımının anlamlı 

derecede arttığı gösterilmiştir (28). Kalori kısıtlaması, uzun süreli enerji bozukluğu ve 

azalmış yem alımı (anoreksia gibi) durumlarında da plazma ghrelin derişimi 

artmaktadır. Bu durumda uzun süre yemden yoksun kalma stresi nedeniyle aç gruplarda 

ghrelin düzeyinin yüksek olması beklenebilir. Aç hayvanlara atropin uygulanması ile 

ghrelin derişiminin anlamlı derecede düştüğü göz önüne alındığında, antimuskarinik bir 

ilaç olan skopolamin uygulanması ile aç hayvanlarda ghrelin derişiminin düşmesi 

beklenebilir. Beklendiği gibi, hem plazmada hem de dokuda SF uygulanan aç gruplarda 

ghrelin seviyesi yüksek, buna karşın skopolamin uygulanan aç hayvanlarda ghrelin 

derişiminin bu gruplara göre düşük olduğu görülmektedir. 

Aç-SF-Yem grubunda yemle tekrar buluşmanın stresi ile ghrelin seviyeleri 

yüksek bulunmuş olabilir, ancak Aç-Skop-Yem grubu da açlık sonrası yemle 

buluştuğundan aynı etki beklenmektedir. Buna karşın Aç-Skop-Yem grubundaki 

hayvanların doku ve plazma ghrelin seviyelerinin düşük olması skopolaminin ghrelin 

salınımını baskılıyor olmasıyla açıklanabilir. Ghrelin seviyelerinin eksojen ghrelin 
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uygulanması ile yükselmesi sonucunda nöbetlerin ortaya çıkma süresi ve nöbet oluşumu 

azalmaktadır (62, 83). Aç-Skop-Yem grubunda ghrelin seviyesi düşük olduğundan 

ghrelinin nöbetlerden koruyucu etkisini gösteremediği konvulsiyonların ortaya çıktığı 

ileri sürülebilir. 

Aç farelerdeki plazma ve doku ghrelin düzeylerinin, Aç-SF ve Aç-SF-Yem 

gruplarında Aç-Skop ve Aç-Skop-Yem gruplarında göre daha yüksek olduğu 

görülmektedir. Ghrelinin hipotalamik nöronlarda oksijen ve glikoz yokluğunda oluşan 

apoptozu baskıladığı, kainik asitin neden olduğu toksisiteyi ise azalttığı gösterilmiştir 

(37). İskemik durumlarda kortikal nöronları hücre ölümüne karşı koruduğu (20) ve 

diğer dokularda da iskemi/reperfüzyon hasarını azaltarak koruyucu etki gösterdiği (66) 

bulunmuştur. Ayrıca sıçanlarda pentilentetrazol uygulanması ile oluşturulan epileptik 

nöbetlerde görülen oksidatif stres belirteçlerinin, ghrelin uygulanması ile azaldığı 

gösterilmiştir (61). Yüksek ghrelin düzeyleri pentilentetrazol ile oluşturulan nöbetleri 

baskılamaktadır. Tüm bu bulgular göz önüne alındığında ghrelinin nöbetlerin ortaya 

çıkmasına neden olan dejenerasyonları azaltarak nöbetlerin oluşmasını baskıladığı 

düşünülebilir. Bizim çalışmamızda ise skopolamin uygulanması sonucu ghrelin seviyesi 

düştüğünden ghrelinin koruyucu ve antiepileptik etkisini gösteremediği ileri sürülebilir. 

Farklı bir çalışmada sıçanlarda pentilentetrazolle oluşturulan nöbetlerden sonra kandaki 

ghrelin seviyesinin azaldığı gösterilmiştir (8). Aç-Skop-Yem grubundaki farelerin 

tümünün konvulsiyon geçirdiği göz önüne alındığında, Aç-SF-Yem grubuna göre doku 

ve plazma ghrelin düzeylerindeki anlamlı azalmanın bu bulgu ile benzer olduğu 

görülmektedir. Sıçanlardaki ve bu çalışmadaki bulguya karşın, epilepsili hastalarda 

plazma ghrelin derişiminin sağlıklı bireylere göre yüksek olduğu tespit edilmiştir (14). 

Ancak bu hastaların tümü son dört ayda nöbet geçirmeyen, interiktal dönemde ghrelin 

seviyeleri ölçülen hastalardır. Antiepileptik ilaçlar hipotalamo-hipofizer işlevleri 

etkilediğinden (45), ghrelin seviyesinin yüksek olmasında kullanılan antiepileptik 

ilaçların etkili olduğu ileri sürülebilir. 

Ghrelin GHS-R tip 1a üzerinden büyüme hormonu salınımını artırmaktadır. 

Kindling ile oluşturulan epilepsi nöbetlerinde büyüme hormunu anlatımının arttığı 

gösterilmiştir (30). Ayrıca büyüme hormonunun etkisini gerçekleştirdiği sırada oluşan 

ERK fosforilasyonunun, epileptik nöbet oluşumuna neden olduğu ve nöbet oluşumu için 

ERK aktivasyonunun gerekli olduğu gösterilmiştir (51). Epilepsili hastalarda da serum 
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ghrelin düzeyleri sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek bulunmuştur 

(14). Ghrelin peptidinin antiepileptik olduğunu gösteren çalımalara karşın, yüksek 

ghrelin düzeylerinin büyüme hormonu salınımını arttıracağından, epileptik nöbetlerin 

oluşumunda etkili olduğu düşünülebilir. Hipotalamusun arkuat çekirdeğinde görülen 

yüksek boyanma oranı Aç-Skop-Yem grubunda konvulsiyonların oluşumuna neden 

olduğu ileri sürülebilir. 

Yapılan farklı çalışmalar ile hipotalamus, medulla oblongata ve spinal cordda 

ghrelin varlığı immunhistokimyasal olarak gösterilememiş iken (40), ghrelin varlığını 

hipotalamusta gösteren çalışmalar da mevcuttur (23, 82). Kullanılan antikorların 

farklılığı sebebiyle bu sonuçlar oluşmuş olabilir. Bizim çalışmamızda da amigdala ve 

hipotalamus bölgeleri incelenmiş, ancak sadece hipotalamusta ghrelin pozitif boyanan 

hücreler gözlemlenmiştir.  

Hipotalamustaki immunohistokimyasal inceleme sonucunda, skopolamin 

uygulanan aç ve tok gruplardaki hayvanlarda SF uygulanan gruplara göre daha düşük 

oranda ghrelin pozitif hücre olduğu görülmektedir. Bu gruplarda görülen düşük ghrelin 

oranları, antimuskarinik etki nedeniyle ghrelin salınımının baskılanması ile uyumludur. 

Doku ve plazma ghrelin değerleri incelendiğinde Aç-SF-Yem grubunda yüksek olduğu 

görülen ghrelin derişimine karşın ARC’de yapılan incelemede en düşük seviyede 

ghrelin pozitif hücrenin bu grupta olduğu görülmektedir. Ayrıca konvulsiyon geçiren 

hayvanlarda da aynı zıt sonuçlar görülmektedir. Bu grupta da plazma ve dokuda ghrelin 

derişimleri düşük iken, hipotalamusta ghrelin pozitif boyanan hücre yüzdesi yüksektir. 

Bu farklılıkların nedeni daha spesifik bir alan olan ARC seçilerek sadece bu bölgedeki 

hücrelerin incelenmesi olabilir. 

Deaçil ghrelin inaktif ghrelin olarak tanımlansa da, kardiyomiyositler, 

adipositler ve myelositler üzerinde biyolojik aktivite göstermektedir. Bu hücreler 

ghrelin reseptörü anlatımı yapmazlar, ancak ghrelinin bu hücrelerin membranına 

bağlanarak etki ettiği düşünülmektedir (76). Ayrıca henüz tanımlanamayan bir reseptör 

üzerinden inaktif olan bu ghrelin varyantının yiyecek alımı ve adipogenezi etkilediği de 

düşünülmektedir (72). Ancak deaçil ghrelinin büyüme hormonu salınımı üzerine etkili 

olduğunu gösteren bir çalışma bulunmamaktadır.  
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Ghrelinin iştah üzerine etkisi deneysel olarak gözlemlenmiştir. Merkezi veya 

periferal deaçil ghrelin injeksiyonu ile aç farelerde yiyecek alımının ve mide 

boşalımının da azaldığı gösterilmiştir. Sıçanlarda ise, periton içine deaçil ghrelin 

uygulanması ile aç sıçanlarda yem alımı azalmış, serbestçe beslenen sıçanlarda ise 

karanlık fazdaki yem alımı azalmış ancak aydınlık fazdaki yem alımı azalmamıştır (38). 

Ghrelin gastroduodenal hareketleri aç ve tok durumlarda uyarır, deaçil ghrelin ise mide 

motilitesini açlık durumunda baskılar. 

NPY ve AgRP nöronlarında aktivasyon oluştuğunda yem alımı artmaktadır (76). 

Ghrelinin arkuat çekirdekte NPY ve AgRP nöronlarına etki ederek, bu peptidlerin 

mRNA anlatımlarında artışa neden olduğu, yiyecek alımı üzerine olan etkisini bu 

şekilde gösterdiği düşünülmektedir (46, 53, 76). Eksojen ghrelin uygulaması da açlık 

duygusu ve yemek yeme isteğini bu yolla artırmaktadır (25, 67, 76). NPY antiepileptik 

etkisi olduğu gösterilen bir peptiddir (21) ve epileptik modellerde NPY mRNA’sının 

anlatımının arttığı gösterilmiştir (21, 29).  

Ghrelin ve deaçil ghrelin üreten nöronların aksonal sonlanmaları NPY üreten 

nöronlar ile doğrudan sinaptik bağlantı yapar. Bu da hipotalamik yeme 

düzenlenmesinde rol almalarını sağlar (75, 76). NPY/AgRP ve POMC doğrudan 

paraventriküler çekirdeğe bilgileri iletirler. (6). İnaktif ghrelin olarak adlandırılan deaçil 

ghrelinin merkezi veya periferik uygulanması sonucu yiyecek alımının azaldığı 

gösterilmiştir (39). Açil ghrelinin periton içine uygulanması ile arkuat çekirdekte 

PVN’de c-fos anlatımının arttığı gösterilmiştir. Deaçil ghrelinin uygulanmasıise sadece 

PVN’de c-fos artışına neden olmuştur. Ven içine uygulamayapıldığında ise ghrelin 

formlarının GİS hareketliliğine etkisi şu şekildedir; açil ghrelin duodenumda aktiviteyi 

indüklerken, deaçil ghrelin ise antrumdaki aktiviteye engel olur. Yani ghrelinin 2 formu 

da GİS hareketleriüzerine zıt etkiye sahiptir (39). Bu da farklı yolaklar üzerinden etki 

ettiklerini düşündürür. Ghrelinin, c-fos anlatımına etkileri göz önüne alındığında sadece 

açil ghrelinin ARC’deki c-fos anlatımında etkili olduğu, bu şekilde de NPY nöronları 

üzerinden motor aktiviteyi arttırdığı düşünülebilir.  

Önceki çalışmalarımız ile elde ettiğimiz bulgulara göre (yayınlanmamış), aç 

hayvanlara skopolamin uygulandıktan sonra yem yemenin c-fos anlatımını baskıladığı 

gösterilmiştir. Bu bulgu, çalışmamızda ortaya konan plazma ve doku ghrelin derişimleri 

birlikte değerlendirildiğinde ghrelin düzeyleri ile c-fos anlatımlarında paralellik olduğu 
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görülmektedir. Ghrelin artışının, nöronal aktiviteyi arttırarak konvulsiyonların 

oluşumuna katkıda bulunduğu düşünülebilir. 

Ghrelinin yemek alımını NPY ve AgRP’yi uyardığı elektrofizyolojik ve fos 

immunreaktif çalışmalar ile gösterilmiştir (6). Ghrelin uygulanması ile hipotalamusun 

arkuat çekirdeğindeki NPY ve AgRP gibi nöropeptidlerin anlatımı düzenlenmektedir 

(53). Dorsal vagal komplekse yerleştirilen kanül yardımı ile enjekte edilen açil ghrelin 

NPY ve AgRP mRNA anlatımında artışa neden olduğu gösterilmiştir (46). Sıçanlarda 

yapılan bir çalışma ile pikrotoksin ile oluşturulan epileptik nöbetlerin, hipokampuste 

CA1 bölgesine NPY uygulanması ile baskılandığı gösterilmiştir (21). NPY’nin epileptik 

insanlarda dentat girusta oluşan hipereksitabiliteyi inhibe ettiği gösterilmiştir (64). 

Sıçanlarda hipokampal kesitlere NPY uygulanması sonucunda ise glutamat salınmasıyla 

oluşan sinaptik eksitasyonun baskılandığı bulunmuştur (21). Tüm bu sonuçlara 

bakıldığında ghrelinin antiepileptik aktivitesini NPY üzerinden gösterdiği düşünülebilir. 

Bu tez çalışmasında, aç hayvanlara antimuskarinik uygulanması ve yem 

verilmesi ile oluşan konvulsiyonların ghrelin peptidi ile ilişkisi ilk kez araştırılmıştır. 

Beklendiği gibi ghrelin plazma derişimi aç hayvanlarda, toklara kıyasla daha yüksek 

düzeydedir. Skopolamin uygulanması ile ghrelin salınımı baskılandığından, doku ve 

plazmada ghrelin derişimi düşük bulunmuştur. Ghrelinin epileptik nöbetlerin 

oluşumunda koruyucu etkisi olduğu gösterildiğinden ve bu çalışmada konvulsiyon 

geçiren hayvanların ghrelin derişimlerinin düşük bulunmasından dolayı ghrelinin 

koruyucu etkisinin baskılanmış olduğu düşünülebilir.  

Epileptik nöbet oluşumunda ve açlığın düzenlenmesinde etkili bir çok 

mekanizma bulunduğundan, aç farelere skopolamin uygulanması ve yem verilmesi ile 

oluşan konvulsiyonların oluşum mekanizmasının tam olarak açıklanabilmesi için ileri 

çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 
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5. Zengin A, Tekin D, Yildiz R.B, Kayacilar C, Nurten A, Kara I. Does resveratrol 

have protective effects on ca1 region after ischemia/reperfusion injury? International 
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6. Ulusal & Uluslararası Projeler 

1. Aç farelere skopolamin uygulanması ve yem verilmesi ile oluşan konvulsiyonların 

plazma ve doku ghrelin düzeyleri ile ilişkisinin araştırılması. İ.Ü. Bilimsel Araştırma 

Projeleri Birimi, Proje No: 7744. 

2. Farelerde farklı açlık süreleri sonrası skopolamin uygulanımı ve yem verilmesi ile 

ortaya çıkan konvulsiyonların hipotalamusta c-fos anlatımına etkisi. TÜBİTAK Proje 

No:  108S037. 
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