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Siganlarda Damar I¢i Glukoz Uygulamasinin Lateral Hipotalamik
Alandaki Katekolaminlere Etkisinin Mikrodiyaliz Ydntemiyle
Aragstirilmasi
Hatice Solak
FIZYOLOIJI (TIP) ANA BILIM DALI
YUKSEK LISANS TEZI / KONYA - 2015

Aghk merkezi olarak bilinen lateral hipotalamik alan (LHA)'da, birgok néroaktif molekiiliin beslenme stireglerinde rol
oynadigi bilinmektedir. Noradrenalin ve dopamin farkli hipotalamik bolgelerde besin alimiin diizenlenmesinde etkilidir.
Bununla birlikte besin aliminin LHA’daki noradrenalin ve dopamin diizeyi tzerinde degisiklik olusturup olusturmadigi
bilinmemektedir. Meveut ¢alismada damar igi glukoz infuzyonunun, siganlarda LHA noradrenalin ve metaboliti dihidroksi fenil
glikol (DHPG), dopamin ve metaboliti dopac diizeyleri iizerindeki olasi etkilerinin beyin mikrodiyaliz yontemiyle arastirilmas
amaglanmistir.

Deneylerde normal beslenen 2 grup ve 24 saat besin kisitlanan 2 grup yetiskin erkek Wistar ki sigan kullamldi.
Siganlar anestezi altinda sterotaksik alete yerlestirildi ve sterotaksik atlasimdaki koordinatlar kullamlarak LHA’a mikrodiyaliz
islemleri gergeklestirildi. Mikrodiyaliz Smekleri 20 dk’lik sirelerde toplandi. ilk mikrodiyaliz omekleri kontrol olarak
kaydedildikten sonra, gruplara 1,4 ml/kg dozunda serum fizyolojik ve % 50°lik glukoz ¢ozeltileri kuyruk veninden uyguland.
Tok ve ag hayvanlarda SF ve glukoz uygulamasindan sonraki 40 dk boyunca drnekler elde edildi. Bitin mikrodiyaliz érnekleri
HPLC-ECD sisteminde analiz edilerek noradrenalin ve DHPG konsantrasyonlari ppb olarak belirlendi. Degerler, uygulama
oneesi kontrolleriyle normalize edilerck tek ydinlii varyans analizi kullanilarak istatistiksel olarak degerlendirildi.

Bazal noradrenalin konsantrasyonlar: karsilastinldiginda ag birakilan siganlardaki noradrenalin diizeyi tok olanlara
kiyasla daha yiksekti (0.509+0.16 ve 0.384+0.12 ppb). Bu degerler arasinda istatistiksel olarak anlamhlik ortaya ¢ikmadi
(p>0,05). Noradrenalinin normalize edilmis 20. dk degerleri, a¢ ve tok hayvanlarla karsilastinldiginda istatistiksel olarak
belirgin sekilde azaldi (p=0.01). 40. dk degerlerinde anlamli bir azalma yoktu. Normalize edilmis DHPG, DA ve dopac
degerleri kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamhi bir degisiklik goriilmedi.

Bu galigmanin bulgularina gore sistemik glukoz uygulanmasi hem ag birakilmis hem de tok hayvanlardaki LHA
noradrenalin dilzeyini belirgin olarak azaltmistir. Bu bulgu, LHA daki noradrenerjik norotransmisyonun plazma glukozuyla
iligkili bir sekilde modiile olabilecegini gostermektedir.

Anahtar Sézeiikler: Lateral hipotalamik alan (LHA), Noradrenalin (NA), Dopamin (DA), HPLC, mikrodiyaliz, besin
alimi
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ABSTRACT
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SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

Investigation of effect of intravenous glucose administration on noradrenaline
level in lateral hypothalamic area by using microdialysis method in rat
Hatice Solak

FIZYOLOJI (TIP) ANA BILIM DALI
YUKSEK LiSANS TEZI / KONYA - 2015

It is known that many neuroactive melecules have role related to feeding processes in lateral hypothalamic area
(LHA) known as hunger centre. Noradrenaline and dopamine are effective in regulation of food intake in different
hypothalamic areas. But, it is unknown whether feeding change noradrenaline levels in LHA or not. We aimed to investigate the
possible effects of intravenous glucose administration on noradrenaline and its” metabolite dihydroxy phenyl glycol (DHPG)
and dopamine and it's metabolite dopac levels in LHA by using brain microdialysis method in the present study.

In the experiments we used adult male Wistar rats composed of two group normally fed and the other two group
applied food restriction for 24 hours. All rats set to a stereotaxic apparatus under anaesthesia and microdialysis performed into
LHA according to stereotaxic coordinates. Microdialysis samples were collected for 20 min periods. After recording first
samples, 1.4ml’kg isotonic saline and glucose (%50) solutions were infused via tail vein. Then, the other microdialysis samples
were collected for 40 min in fasted and satiated rats. Noradrenaline and DHPG levels were analysed by using HPLC-ECD
system and determined as pictogram. All values normalised with controls before application and statistically analysed by SPSS
20.0

Noradrenaline concentration in fasted rats higher than satiated animals in baseline condition (0.509£0.16 ve
0.384+0.12 ppb respectively). There was no statistical difference between these values (p>0,05). Normalized noradrenaline
levels in 20™ min significantly decreased both satiated and fasted groups compared to control ((p=0.01 respectively). There was
no difference in 40™ min values. Normalized DHPH, DA, dopac levels were not differ compared to control.

According to data from this study, systemic glucose administration caused a decrease on noradrenaline concentration
in LHA in both satiated and fasted rat. This result demonstrates that noradrenergic neurotransmission in LHA can be modulated

by plasma glucose.

Key Words: Lateral hypothalamic area (LHA), noradrenaline (NA), dopamine (DA), HPLC, microdialysis, food
intake
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1. GIRIS VE AMAC

Canllarin yagamlarini devam ettirmeleri i¢in beslenme ve metabolik olaylar
biiyilk 6nem tasir (Mayer 1953). Besin aliminin diizenlenmesi, organizmadaki en
karmagik regiilasyon mekanizmalarindan birini olusturmaktadir (Valassi 2008).
Viicuda alinacak besin miktarimi ve istahi diizenleyen en onemli sinirsel merkezler
hipotalamusta bulunur. Beyin beslenme davranisiin bilinen koordinatoriidiir ve
hipotalamus beslenmeyle ilgili siireglerin kontrol edildigi merkezi sinir sistemi

bolumiidiir (Mayer 1953).

Hipotalamusta bulunan paraventrikiiler niikleus (PVN), ventromediyal niikleus
(VMN), dorsomediyal niikleus (DMN), arkuat niikleus (ARC) ve lateral hipotalamik
alan (LHA) besin aliminin diizenlenmesinde rol oynamaktadir (Conn 2010; Meister
2007). ARC hipotalamusun besin alimi ve enerji metabolizmasinin diizenlenmesi ve
enerji sinyallerinin algilamp degerlendirilmesinde rol alan enerji ¢ekirdegidir
(Debons ve ark. 1982; Meister ve ark. 1989; Bergen ve ark. 1998; Funahashi ve ark.
2000). ARC kokenli noron gruplari oreksijenik (besin alimini artiran) ve
anoreksijenik (besin alimim azaltan) olarak adlandirilmaktadir. Enerji dengesi,
beslenmenin santral ve periferik kontroliinde rol alan bircok oreksijenik ve
anoreksijenik etkili molekiil vardir. Oreksijenik peptitler néropeptit Y (NPY), agouti
iliskili peptit (AgRP), ghrelin, oreksin A ve B, melanin yogunlastirici hormondur
(MCH). Anoreksijenik peptitler ise leptin, kokain amfetamin iliskili peptit (CART),
kolesistokinin (CCK), glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1)' dir (Valassi ve ark. 2008).

LHA aglik merkezi olarak gorev yapar (Guyton&Hall 2013). LHA hipoglisemi
aracih@iyla uyarilmis glukoz duyarli néronlar iceren beslenme merkezidir ve
hipoglisemi aracilignyla uyarilmis hiperfajide 6nemli bir rol oynar (Bernardis ve
ark.1996). LHA lezyonlar1 hipofaji ve kilo kaybina neden olur. VMN tokluk merkezi
olarak bilinmektedir (Guyton&Hall 2013). Besin alimim inhibe etmek igin
hipotalamus {izerinde rol oynayan leptin i¢in &nemli bir hedef bélge olarak
tammlanmugstir. VMN (Pauls ve ark. 1986) veya paraventrikiiler ¢ekirdekteki (PVN)
lezyonlar hiperfaji ve obezite sendromlarina yol agar (Satoh ve ark. 1997). Bu
merkezlerin birbirleri ile oldugu kadar beynin diger bolgeleri ile de néronal iliskisi

vardir. Periferden nukleus traktus solitarius (NTS) yolu ile iletilen uyaranlar



dogrudan merkezlerine ulastirilabilir. Bu alanlarin gelismis kortikal néronlarla da

iligkisi vardir (Kandel 2000).

Ventral tegmental alan ve lokus seruleus'dan kaynak alan dopamin (DA) ve
noradrenalin (NA) sistemleri 6n beyinle iliskilidir. DA ve NA besin aliminin
diizenlemesinde rol oynayan en Onemli nérotransmitterlerdir (Ungerstedt 1971;
Ahlskog 1973; Mequid 2000). DA besin alimu iizerindeki etkisi, yemek yeme istegini
olusturmakla iliskilidir (Meister 2007). Insamin kendi bireysel yemek yeme isteme
oranyla iligkili olarak DA saliuimi tetiklenir. DA ayn1 zamanda besinleri temin
etmek ve tiiketmek i¢in gerekli olan davramslari ortaya koyma ile de alakalidir
(Michael ve ark. 2000). Hipotalamus hattindan ¢ikan noradrenerjik liflerde kimyasal
ve elektriksel lezyonlar asin yemeye ve obeziteye yol agar. Sigan perifornikal
hipotalamus igine NA uygulamasi besin alimini azaltir (Meister 2007). Bu sonuglar
noradrenalinin toklukta rol oynayabilecegini gostermektedir. Fakat kalict kaniil
aracihfiyla belirli beyin alanlar1 igine eksojen NA uygulamasi yemek yeme
davramgina yol agar. NA'min beynin farkli bolgelerine uygulanmasina ve baglandig

reseptor tipine gore besin alimini arttirir ya da azaltir (Wellman 2000).
1.1 Cahsmanin Amaci Ve Onemi

Obezite, besinlerle alinan enerji miktarinin, metabolizma ve fiziksel aktivite ile
tiiketilen enerji miktarindan fazla olmasi durumda ortaya ¢ikar ve mutlaka tedavi
edilmesi gerekmektedir (WHO, 2000). Fiziksel aktivitede genel bir azalmanin
yamsira yiksek kalorili yiyecek ve igeceklerin tiiketiminin artmasi obezitenin
gelismesini kolaylastirmistir ve obezite hizla artan bir saghk sorunu haline gelmistir.
Kilo artigina baglh olarak koroner kalp hastaligi, hipertansiyon, tip 2 diyabet, kanser
gibi hastaliklar da artmustir (Meister 2007). Asir1 kilo kaybina bagl (anoreksi) ise
bazi kanser tiirleri, inflamatuvar bagirsak hastaliklart ya da insanda bagisiklik
sisteminin ¢Skmesine neden olan viriisler gibi asin zayiflatan hastaliklar olusur

(Michael 2000).

Besin alminin diizenlenmesinde rol oynayan mekanizmalarin detayli olarak
ortaya g¢ikarilmasi, obezite- anoreksi gibi hastaliklarin etkin tedavi yéntemlerinin
gelistirilmesi igin 6nem tagimaktadir. Ozellikle hipotalamustaki bazi bolgeler

beslenme davranigi ve metabolik aktivitelerde énemli rol oynamaktadir. LHA aglik



merkezi, VMN ise tokluk merkezi olarak bilinmektedir. LHA' nin elektriksel olarak
uyarilmasi deney hayvanlarinda aglik duygusu ve besin alimini indiiklerken, VMN'
nin uyanlmasi tokluk duygusu ve beslenmenin sonlandirilmasiyla sonuglanmaktadir

(Guyton&Hall 2013).

Katekolaminlerin LHA tizerindeki etkilerini konu alan mikrodiyaliz ¢alismalari
oldukg¢a sinirhdir. Siganlarda LHA' ya NA uygulanmasi besin alimim indiiklemistir
(Homrich ve ark, 1985; Shiraishi, 1991). Adrenalin ve DA uygulanmasi ise besin
alimi davranisim etkilememistir (Shiraishi, 1991). Besin aliminin hipotalamik LHA'
da katekolaminler iizerinde ne tiir degisiklikler olusturdugu bilinmemektedir. Besin
alim  sirasinda  LHA' daki noradrenalin ve dopamin diizeyinde olusacak
konsantrasyon degisimleri, deney hayvanlarinda aghk duygusunu baslatabilir veya
sonlandirabilir. Tok ve ag¢ hayvanlarda damar ii (iv) glukoz yiiklemesi yoluyla besin
alimi simiile edilerek, LHA' daki katekolamin diizeylerinin uygulama &ncesi ve
sonrasi nasil degistiginin ortaya konmasi, aghk merkezinde katekolaminerjik

innervasyonun éneminin anlagilmasina katki yapabilmektir.
2. GENEL BILGILER
2.1. Ventromediyal Niikleus (VMN)

Beslenmeyi diizenleyen ventromediyal niikleus (VMN) néronlar gekirdegin
dorsomediyal yoniinde yerlesmistir ve bu alan dorsomediyal hipotalamik niikleusla
kargilikli olarak iligkilidir. VMN’nin néronlari glukoza karsi hassastir ve bazilar
glukozu artirarak cevap verir (Conn 2010, Freeman 2010). VMN esas olarak tokluk
merkezi olarak bilinmektedir (Guyton&Hall 2013). Besin alimmim inhibe etmek i¢in
hipotalamus lizerinde rol oynayan leptin igin 6nemli bir hedef bélge olarak
tamimlanmigtir. VMN (Pauls ve ark. 1986) veya paraventrikiiler ¢cekirdekteki (PVN)

lezyonlar hiperfaji ve obezite sendromlarina yol agar (Satoh ve ark. 1997).

VMN kan sekerinin diistiigli zaman glukagon salimmim diizenler. Bu bolge
yogun sekilde glukoza duyarli néronlar igermektedir (Song ve ark. 2001). VMN
lezyonlar1 hiperfaji ile birlikte morbid obeziteye sebep olmaktadir (Hetherington ve
Ranson 1942; Satoh ve ark. 1997). Lezyon ¢alismalari, farmakolojik ve genetik
¢alismalar VMN’nin glikoza duyarli hipotalamik ¢ekirdek oldugunu gostermistir.



Omegin; VMN’ye direk 2-DG (2-deoksi-D-glukoz) enjeksiyonu ile glukagon

saliniminin indiiklendigi bildirilmistir (Borg ve ark. 1995).

Yeme davramginin tamamlanmasiyla birlikte ortaya ¢ikan hiperglisemi
VMN’yi aktive ederken beslenme merkezini inhibe ettigine inamlmaktadir (Mayer
ve Thoma 1967). Bu alanin elektriksel olarak uyarilmasi tokluk duygusu olusturarak,
istah agic1 ¢ogu gidamin bile reddedilmesine (afaji) sebep olmaktadir. Insanlarda ve
hayvanlarda bu alamin haraplanmasi ise oburluga ve asiri kilo alimina neden
olmaktadir (Prino ve O'Rahhilly 1997). VMN besin alimiyla uyanldiginda, a-
adrenerjik reseptorler aracihigiyla tokluk hissi olusturdugu ve besin alimim
durdurdugu, lezyonlarinda kilo alimini takiben obezite gelistigi bildirilmistir (Morley

1987).

VMN' deki néronlar insiilin, leptin ve Ostrojen reseptorleri igerir ve boylece
glinlilk az sayida hormonal sinyaller alir, enerji metabolizmasin1 diizenlemede
periferik ya§ depolarinda kalori depolamay arttirir ya da azaltir (Meguid ve ark.

2000).
2.2, Paraventrikiiler Niikleus (PVN)

PVN &n hipotalamusta 3. ventrikiiliin iist béliimiine bitisiktir ve hipotalamusun
medial alaninin dorsaline yerlesmistir (Conn MP 2010, Freeman 2010). PVN,
kortikotropin salgilayici hormon (CRH) ve tirotropin salgilayict hormon (TRH)
sekresyonunun ana béliimiidiir. PVN' de birlesen enerji dengesinde rol oynayan ¢ok
sayida noronal yollar igerir. PVN, ARC' deki NPY/AgRP ve POMC/CART
noronlarindan besin sinyallerini ahr. POMC tiirevi a-melanosit uyaric1 hormon (o-
MSH) ve istah uyarici peptitler olan oreksinler, galanin, NPY néronlarinin biiyiik
projeksiyonlar buradan geger. Boylece PVN, tiroid ve hipotalamus-hipofiz ekseni de
beslenme sinyallerinin entegrasyonunda énemli bir rol oynar (Neary ve ark. 2004).
PVN, gastrointestinal sistemden vagal sinir iletilerini alan niikleus traktus solitarius
(NTS) gibi beyin sapinda birgok bélge ile ters ¢aprazlamalar yaparak projekte olur
(Ruggiero ve ark. 1990).

Leptin etkisiyle anoreksijenik néronlarda yapimi ve salgisi artan en etkili
hormon a- MSH' dir. Bu noronlarin uzantilari hipotalamusta PVN’ye ulasir ve o-

MSH reseptérii olan melanokortin 4 reseptoriiniin (MC4R) uyarilmasiyla bir yandan
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besin alimi azalirken diger yandan enerji harcanmasi artar (Horvath 2005). PVN'

deki lezyonlar hiperfaji ve obezite sendromlarina yol agar (Satoh et al., 1997).

PVN’ye, NPY mikroenjeksiyonu besin alimmm uyanr (Rossi ve ark. 1998).
Glukagon benzeri peptid amid (GLP-1) (Saba ve ark. 1998), galanin (Rasmussen ve
ark. 1994), kokain ve amfetaminle diizenlenen transkript (CART) gibi hipotalamusun
mediobazal/ paraventrikiiler bolgesinde yerlesimli bagka pek gok peptit de yiyecek
ahminin ~ ayarlanmasinda yer almaktadir. Yeme davramigi  hipotalamusun
mediobazal/paraventrikiiler bolgesindeki noropeptidlerin karsilikli ve/veya ortak

islevli etkilesimleri ile ayarlaniyor olabilir (McKeon ve ark. 1987).
2.3. Dorsomediyal Niikleus (DMN)

Dorsomediyal niikleus 1963 yilinda Bernardis ve arkadaslari tarafindan yapilan
elektrofizyolojik lezyon galismalar ile hipotalamusta tammlanmistir. DMN, diger
medial hipotalamik ¢ekirdek ve lateral hipotalamusla genis baglantilar1 vardir. Bu

gekirdek bilgilerin entegrasyonu ve isleme islevi gériir (Elmquist ve ark. 1998).

Besin almmin sirkadiyen ritim ile diizenlenmesinde ©nemlidir. DMN,
hipotalamusta sirkadiyen ritmi diizenleyen SCN’den sinyaller alir (Saper ve ark.
2005). Dorsomediyal niikleus lezyonlarinin hipofaji (az yeme) ile birlikte viicut

agirhiginda azalmaya neden oldugu gosterilmistir (Bernardis ve ark. 1963).
2.4. Arkuat Niikleus (ARC)

Arkuat ¢ekirdek (ARC) 3. ventrikiil bitisik ve medien eminens yukarisinda
bulunur (Friedman ve Halaas 1998). ARC hipotalamusun besin alimi, enerji
metabolizmasinin dtizenlenmesi ve enerji sinyallerinin algilanip
degerlendirilmesinde rol alan enerji ¢ekirdegidir (Debons ve ark. 1982; Meister ve

ark. 1989; Bergen ve ark. 1998; Funahashi ve ark. 2000).

ARC kokenli néron gruplar oreksijenik (besin alimini artiran) ve anoreksijenik
(besin alimim azaltan) olarak adlandinlmaktadir. ARC, NPY, AgRP ve istah
baskilayici etkisiyle bilinen a-melanin uyarict hormon énciilii proopiomelanokortin
(POMC) ifade edilen néronlarn populasyonunu igerir (Valassi ve ark. 2008).
Bunlardan NPY/AgRP noronlar oreksijenik etkili iken, POMC/CART néronlar ise

anoreksijenik etkilidir.



POMC néronlarin uyarilmasi yiyecek alimini azaltir ve enerji tiiketimini artirir.
NPY-AgRP néronlarin aktif hale getirilmesi yiyecek almmni arttinir ve enerji
tiiketimini azaltir. Bu néronlar leptin, insiilin, kolesistokinin (CCK) ve ghrelin gibi
igtah diizenleyen gesitli hormonlarin etkileri icin baslica hedeflerdir (Guyton&Hall
2013). Hipotalamusta NPY/AgRP néronlari leptin hormonu tarafindan baskilanirken;
buna karsin POMC/CART néronlari pozitif uyarilir (Elmquist ve ark. 1999).
NPY/AgRP ve POMC/CART néronlarinin ARC' den hipotalamusun diger bolgeleri
olan PVN, DMN, VMN ve LHAya projeksiyon olur (Ahima ve ark. 2000).

Tablo 2.1: Beyinde besin alimini diizenleyen peptitler

Beslenmeyi azaltanlar Kaynak bolgesi | Beslenmeyi arttiranlar Kaynak bolgesi
( anoreksijenikler) (oreksijenikler)
a- Melanosit uyarici PVN Noropeptit Y (NPY) ARC
hormon (a-MSH)
Leptin ARC Agouti iligkili peptit
(AgRP) ARC,PVN
Kortikotropin salict PVN Melanin-yogunlastiric
hormon (CRH) hormon (MCH) LHA
Seratonin ARC Oreksin A ve B LHA
Kolesistokinin (CCK) PVN Ghrelin ARC
Kokain ve amfetamin ARC Galanin ARC, PVN
iliskili transkript
(CART)
Proopiomelanokortin
(POMC) ARC

ARC, arkuat niikleus; PVN, paraventrikiiler niikleus; LHA, lateral hipotalamik alan (Shioda ve ark.
2008).

2.5. Lateral Hipotalamik Alan (LHA)

Hipotalamusun lateral ¢ekirdekleri aghk merkezi olarak gérev yapar
(Guyton&Hall 2013). LHA hipoglisemi aracihgiyla uyarilmis glikoz duyarli néronlar
igeren beslenme merkezidir ve hipoglisemi araciligiyla uyarilmis hiperfajide nemli

bir rol oynar (Bernardis ve ark.1996).

LHA ve VMN gida alimi ve enerji metabolizmasi diizenlenmesinde karsilikli

olarak iliskilidir. LHA ve VMN besin aliminin diizenlenmesinin yan1 sira 6giin arast



stk yemek yeme davramsi, besin aliminda yemek sayisi ve yemek boyutunun

ayarlanmasini da kontrol eder (Meguid ve ark. 1997; Berardis ve Bellinger 1996).

LHA hiicreleri serebral korteks, spinal kord (Funahashi ve ark. 2003) ve beyin
sapin otonomik ve motor sistemlerine dogrudan projeksiyon yapar. LHA
noronlarinin beslenme davranigini diizenleyen hipokreatin/oreksin ve MCH iceren iki
ayri noronal hiicre grubu vardir. Insan beyninde ve kemirgenlerde MCH ve
oreksinler perifornikal alan, LHA ve zona inserta'da bulunur (Bernardis ve Bellinger

1993).

Norokimyasal peptitler, ARC ve VMN'de néronlar boyunca projekte olan besin
alimi ve viicut agirhgim azaltan etkiye yol agan leptinin kesfiyle daha ¢ok dikkat
¢ekmigtir (Baskin ve ark. 1999). Leptin, ARC, VMN ve LHA'dan izole edilmis basit
bir néronda, sitozolik Ca** yogunlugunu direk olarak etkilemistir. Leptin glukoza
duyarli ARC ve LHA néronlarim inhibe eder ve bu hiicrelerde leptin reseptorlerinin
artmastyla glukoza duyarli VMN néronlarini uyarir (Funahashi ve ark. 2003). Ac¢lik
durumunda leptin seviyesi hizla diistiigii zaman (Elmquist ve ark. 1999) ve MCH'nin
intraserebroventrikiiler uygulamasi sirasinda artmis MCH mRNA seviyeleri besin
alimint artinir (Meister 2007). CART gibi peptitlerin LHA' da artmas: ya da merkeze

uygulanmasi besin alimin azaltir (Elmquist ve ark. 1999).

Preprooreksin  mRNA's1 hipotalamusun ozellikle lateral ve posterior
hipotalamik alanlarinda lokalize olmustur. Oreksinler LHA' da protein kinaz-C
aracili Ca'? girisine neden olur, spinal néronlarda Ca'? azalmasiyla uyarilir, A10
dopaminerjik noronlarda Ca** artar (Smarta ve Jerman 2002). Ghrelin'e duyarh LHA
'daki oreksin noronlarin aracilifiyla ventral tegmental alan (VTA) dopamin hiicreleri

innerve eder ve ghrelin DA salinimini direk olarak arttirir (Abizaid 2009).

Gastrointestinal alan ve ya depolarim etkileyen periferik alanlardaki
ndroendokrin mediatérlerin degisikligi besin alimimin diizenlenmesinde rol oynar.
Gastrointestinal sistem iginden gelen vagal lifler NTS ve LHA iizerinden
projeksiyonlarla birleserek ve besin alimi iizerinde birlikte etki gosterirler (Meguid

ve ark 2000).

Kan gekeri diizeyinde meydana gelen bir diisiis gida aliminin baglamasini isaret

edebilir. LHA glukopeni aracihiiyla aktive olan glikoza duyarli noronlar icerir ve
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boylece kisa siirede beslenme ve enerji tilketimde olumlu bir diizenleme yapar.
Oreksin néronlarinin hepsi ya da bazis1 glikoza duyarli néron olabilir ya da glikoza

duyarli néronlardan uyaran projeksiyonlar alabilir (Sakurai ve ark. 1998).

LHA' da katekolaminlerin araciligiyla besin alimi degisir. LHA' ya doza bagli
NA ve DA uygulanmasiyla sicanlarda besin alimi artmistir (Takemasa 1991).
Mediyal hipotalamik niikleusdaki NA ve DA salinimindaki artis besin alimini uyarir.
Monoamin salimimindaki bu etki ozellikle besin alimi, yemek boyutu ve yemek
sayis1 ile ilgili olan lateral ve mediyal hipotalamik alanlar arasinda koordinasyon

oldugunu gosterir (Meguid ve ark 2000).

Sicanlarda da insanlarda oldugu gibi, gida aliminda bir sirkadiyen (giinliik)
ritim vardir. Siganlar yiyeceklerin % 70" den fazlasim karalik fazda tiiketir.
Suprakiazmatik ¢ekirdek (SCN) giinliik ritim olusumunda énemli rol oynar (Moore
1983). SCN, VMN i¢ine monosinaptik eferent néronlar1 gonderir. SCN, VMN' de
glukoreseptor noronlar1 tizerinde eksitatér (uyarici) bir etki ortaya ¢ikarir. SCN,
LHA' daki glukoz-duyarl néronlar iizerinde multisinaptik engelleyici etkiye sahiptir.
Boylece, SCN' nin 151k (aydinlik) uyarisiyla beslenmeyi baskilamaya yol agan VMN’
yi uyarir ve LHA aktivesini inhibe eder. SNC gece-giindiiz olusturmada birinci
senkronize ajandir. Bilateral SCN lezyonlann sonucu siirekli 1s13a maruz kalan
ratlarda giinliik toplam gida ve su alimini azaldigi i¢in sirkadiyen ritimdeki bozukluk

beslenme davranisini etkiler (Peschke ve ark. 2000).

LHA 'daki lezyonlara benzer dopamin genindeki herhangi bir mutasyon ya da
eksiklik besin alimini 6nler. NPY, a-MSH, AgRP, oreksin ve MCH gibi hipotalamik
peptidler niikleus akkumbensdeki dopaminerjik hiicrelerin aktivitesini diizenlemede
onemli bir rol oynamaktadir. ARC' de leptin ve ghrelin gibi sinyallerden gelen
metabolik  bilginin niikleus akkumbense direk projeksiyonlari aracihigiyla
mezolimbik dopaminerjik sistemin etkisini degistirir. VTA ve niikleus akkumbens
projekte olan hipokreatin/oreksin veya MCH hiicrelerinin dolayh aktivasyonu ile
degisir. VTA leptin, insiilin ve ghreline en az duyarli alandir ve VTA iginde
dopaminerjik hiicre aktivesi bu sinyaller aracilifiyla diizenlenebilir. Metabolik
sinyaller, besin alimin1 azaltmak ya da arttirmak igin beslenmede motivasyonel yonii

olan &diil sistemi ile beraber hareket eder (Abizaid ve Horvath 2008).



LHA ve VMN aym zamanda beyindeki ¢diil-ceza merkezidir (Guyton&Hall
2013). Beyindeki ddiillendirme mekanizmasinda DA reseptorlerinden D2R aracilik
eder. Striatumdaki D2R azlig1 prefrontal korteks (PFC), orbitofrontal korteks (OFC)'
deki metabolik aktivasyon azalmasiyla iliskilidir. OFC besinlerin fark edilmesi ve
diirtiilerin kontroliinde rol oynar. OFC’nin fonksiyon gdsterememesi sonucunda
baskin diirtiileri kontrol edemez ve yiyecek istemedeki hirgin davramislara sebep olur.
Insanlarda hosa giden yiyecekleri yemenin, yemekten aldigi zevke gore dorsal
striatumda DA seviyesi azalmustir. Striatumda az sayida D2R olmasi hiperfajiye
sebep olur. D2R reseptor eksikligi niikleus akkumbensde meydana gelen tatmin
duygusunun hassasiyetini azaltir ve bunun sonucunda obez bireyler DA sinyalleri

eksikligiyle bag etmek igin daha ¢ok besin tiiketmektedir (Volkow ve ark. 2011).

LHA'dan beslenme Oncesi ve sonrasi mikrodiyaliz yontemiyle alinan
orneklerde  toklukla iligkili DA  azalmistir. DA' min  metabolitleri
dihidroksifenilasetikasit (DOPAC) ve homovanilik asit (HVA) artmistir (Bernardis
ve Bellinger 1996).
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Sekil 2.2: Cesitli istah diizenleyici noropeptitler, onlarin merkezleri ve etki alanlari arasindaki
iliski; Hipotalamusun koronal béliimiinde goriilduigii gibi diyagramin iist kismi istah diizenlenmesinde
rol oynayan hipotalamik gekirdeklerin yerini gosterir. Diyagramin alti periferik organlar ve bunlardan
salman noropeptitleri gostermektedir. Kisaltmalar: PVN- Paraventrikiiler cekirdek, LHA- Lateral
Hipotalamik Alan, DMH- Dorsamediyal hipotalamus, VMH- Ventromediyal hipotalamus, ARC-
Arkuat gekirdek, NTS- Traktus Solitarius ¢ekirdek (Arora 2006).
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2.6. Oreksijenik Molekiiller
2.6.1. Noropeptit Y (NPY)

NPY, 1982 yilinda ilk defa domuz beyninde Tatemoto ve Mutt tarafindan
kegfedilmis 36 aminoasit igeren ve merkezi sinir sisteminde iiretilen
norotransmitterdir (Williams ve ark. 2000). NPY; hipokampus, amigdala,
hipotalamusun 3. ventrikiile komsu kisminda yerlesen ARC, PVN, SCN, median
eminens (ME), VMN ve LHA bdélgelerine de yerlesmislerdir (White ve Kershaw
1990, Rossi ve ark. 1998; Schwartz ve ark. 2000). ARC' de NPY néronlari
hipotalamusun PVN, LHA bélgelerine projeksiyon olur (Inui 2000).

NPY, G protein eslikli reseptorlerin aracihifi ile birgok sinyal yolaklarinda
islev gostermektedir. NPY" nin G-proteinine bagli alt1 tane reseptdrii vardir; Y1, Y2,
Y3, Y4, Y5 ve Y6. Tiim bu reseptorler G proteinine baglanip adenil siklazi inhibe
ederler (Aramakis ve ark.1996, O'Shea D ve ark. Gehlert 2004). NPY1 ve NPYS5
reseptorleri igtah uyarmu ile iliskilidir (Conn 2010). Oysa NPY2 ve NPY4
reseptorleri istahin baskilanmasina yol agar (Kaye ve ark. 1990). NPY nin besin
alimin tegvik etmek i¢in baglandig: Y5 reseptorleri diger alanlara gére LHA' da

yiiksek seviyelerde bulunur (Williams ve ark. 2000).

NPY besin aliumim uyaran gigli bir oreksijenik peptittir. Deney
hayvanlarinda kronik uygulanmasi hiperglisemi ve hiperinsiilinemi ile beraber
obeziteye yol agmaktadir (Conn 2010). NPY’nin santral yolla uygulanmasi besin
alimmasim arttirirken, endojen NPY diizeylerindeki azalma ise besin alimim
azaltmaktadir (Inui A. 1999). Bu bulgular, endojen NPY' nin beslenme davranisi

tizerindeki diizenleyici roliinii gostermektedir (Bivens ve ark. 1998).
2.6.2. Agouti iliskili Peptit (AgRP)

AgRP, beslenme ve viicut agirhgmin diizenlenmesinde gorev alan 132 amino
asitli oreksijenik bir peptittir (Arora 2006). AgRP sadece beyinde hipotalamusun
ARC” sinden salinir ve AgRP iireten noronlarin timii NPY ile birlikte salgilanir.
Cesitli hipotalamik alanlara; PVN, DMN ve LHA projekte olur (Rossi ve ark. 1998:
Arora 2006). Hipotalamusta AgRP besin alimi ve besin arama davranisinda ARC' de
onemli bir isleve sahiptir (Flier 2006). Leptin AgRP' nin salinimini engeller. AgRP

12



enerji dengesi kontroliinii igeren melanokortin reseptérlerin (MC-3 ve MC-4) etkili
bir antagonistidir ve besin alimini etkiler (Arora 2006; Valassi ve ark. 2008). AgRP

miktarinin artmasinin obeziteye neden oldugu gésterilmistir (Graham ve ark. 1997).

2.6.3. Ghrelin

Ghrelin 6ncelikle bilytime hormonu salgilatici reseptér (GHSR) icin endojen
ligand olarak tespit edilmis olan, midenin enteroendokrininden (Wren ve ark. 2001;
Lee ve ark 2002) salinan 28 aminoasitli oreksijenik bir peptittir ( Kojima 1999;
Valassi ve ark. 2008). Ghrelin hipotalamusta LHA, ARC, VMN, DMN ve PVN
arasinda bulunan bir takim noronlardan salimir. Hipotalamustaki bu bolge, SCN’den

gelen uzantilarla igige girer (Horvath ve ark. 2001).

Ghrelin ayrica plasenta, bgébrek, kalp, tiroid ve leyding hiicrelerinden
sentezlenmektedir. GHSR ve oreksijenik etkiler, adrenokortikotropik hormonun
(ACTH) kontroliinde prolaktin sekresyonu, glukoz ve lipit metabolizmasi, gastrik
motilite asit sekresyonu, kalp fonksiyonu, uyku ve iiremede dikkat ¢ekici rol oynar

(Valassi ve ark. 2008).

Ghrelin hormonunun, hem insanda hem de bazi kemirgenlerde beslenme
davraniginin biyiik bir diizenleyicisi oldugu ortaya konmustur. Istah agici etkisini
hipotalamusta ARC' de bulunan NPY ve AgRP iizerinden yapar (Kojima ve ark.
1999).

Ghrelin hormonun plazmadaki seviyesi aghk aninda artarken, yemek sonrasi
zamanlarda azalma gosterir. Dolayisiyla ghrelin istah artirict veya besin alimini
tetikleyici hormon olarak gosterilmektedir. Ghrelinin diger fizyolojik etkilerinde
oldugu gibi, istah artinic1 etkisinde de GHSR leri kullanmaktadir. Hormon, bu istah
artinct  etkisini  hipotalamusta  bulunan NPY  molekiili  aracihg  ile
gergeklestirmektedir. GHSR, hipotalamus-hipofiz bolgesinde ozellikle NPY ve
GHRH néronlarinin tizerinde yer alir. Ghrelinin etkisi, leptine zit bir sekilde POMC
noronlarini engelleme ve NPY/AGRP yollarinin gelistirilmesine yoneliktir (Valassi

ve ark. 2008).

Kemirgenlerde siirekli ghrelin verilmesi, azalmis lipit oksidasyonunun bir

sonucu olarak viicut agirhigi ve yag Kkiitlesinde artisa sebep olur. Ghrelin
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antagonistleri obezitede yag kiitlesini azaltmak ve besin alimimi sinirlandirmak igin
kullanilir (Valassi ve ark. 2008). Insanlarda ghrelinin fizyolojik dozlarda intravendz
inflizyonu aghiga ve besin aliminda kisa siireli artisa neden olur. Ghrelin dolasimda
yemek Oncesi hemen hemen iki kat artar ve yemek sonrasi hizla diiser (Kojima ve

ark. 1999),
2.6.4. Oreksin A ve B

1998'de oreksinin 6ncii iki peptidi olan oreksin A (OXA) ve oreksin B (OXB)
tamimlanmustir. 33 ve 28 amino asit uzunlugundaki bu iki kii¢iik peptid olan oreksin
A ve B, Hipokretin 1 ve 2 olarak da adlandinlir ve preprooreksin adli aym 6neiil
proteinden koken alirlar (Sakurai 1998 ; Arora 2006). Oreksinler etkilerini OX1R ve
OX2R adli G protein-bagl reseptérler araciligiyla gosterir (Arora 2006; Nicholls ve
ark. 2012). A¢ birakilan siganlarda hipotalamustaki oreksin reseptérlerinin Gq, Gs ve
Go proteinleriyle eslesmeleri artarken, Gi ile eslesmelerini azaltmaktadir (Karteris ve

ark. 2005).

OXA birgok belirgin oreksijenik etkiyi OXB ile birleserek ortaya ¢ikarir. PFA,
LHA ve DMN néronlari, NTS dahil hipotalamik alan ve hipotalamik g¢ekirdek
bitisigindeki projeksiyonlarla ifade edilmistir (Arora 2006; Gareth ve ark. 2000). Bu
reseptorler &zgiil olarak LHA etrafinda lokalize olan néronlarda eksprese
edilmektedirler (Alsobrook ve ark. 1999). Preprooreksin en yogun olarak lateral ve
posterior hipotalamusta bulunmaktadir (Smart 1999). A¢ kalmada preprooreksin,
oreksin A ve B mRNA miktarlarini  arttirmaktadir.  Oreksin-A’nin
intraserebroventrikiiler (icv) enjeksiyonu ya da LHA' ya uygulanmasi besin aliminda
hizli bir artiga neden olur (Willams ve ark. 2000). LHAda preprooreksin eksprese
eden noronlarin, korteksten omuriligin st kismina kadar genis bir alanda
projeksiyonlari bulunmaktadir. Bu projeksiyonlar hipotalamus ve diger yapilarin
beslenme ile ilgili diizenlemelere katilimini saglar. ARC ve NTS bu alanlardan
bazilanidir. NTS bagirsaktan vagal yolla gelen afferent uyarilar alir ve LHA’ ya iletir
(Cai ve ark. 2002).

LHA nin besin alimiyla ilgili beynin ¢ok degisik yerleri ile karsilikli iliskide
olmasi yeme davrams: ile ilgili bilgilerin toplandig: yer olarak gésterilmesini saglar.

Bu nedenle memelilerin LHA néronlarinin tahribi hipofaji ile sonuglanarak yeme
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davranig1 dengesini saglayan néronal yollar1 bozar. Oreksin sinir sonlanmalarinin
hipotalamusta ARC ve PVN” de gozlenmesi, yeme davranmsinin ayarlanmasinin bu
bolgelerde de oldugunu diistindtirmektedir. Oreksin sinir sonlanmalar1 hipotalamus
diginda serebral kortekste talamusun mediyal yapilarinda, sirkumventrikuler
organlarda (subfornikal organ ve area postrema), limbik sistem (hipokampiis,
amigdala, septum, indusium griseum) ve beyin sapinda (LC ve raphe niikleusu)

goriilmektedir (Valassi ve ark. 2008).

Karanlik dénemin aksine aydinlik donemde intraserebroventrikiiler yolla
verilen tek bir OXA enjeksiyonu beslenmeyi artirmaktadir. Bu da oreksin
duyarliliginin giinliik degisimlerden etkilendigini gésterir. Benzer sekilde, ratlarda 8
giinliik kronik OXA verilisi giindiiz besin ahmim arttinirken, gece besin alimini
azaltarak, toplamda besin alimi ve viicut agirligimin ayni kalmasim saglar. Obez
hastalarda igtah azaltmak i¢in OXA antagonistleri olasi kullanmim iizerine ¢alismalar
stirdriilmektedir. Antagonistlerin merkeze verilisi ratlarda beslenmeyi azaltmis ve

tokluk duygusunun olusumunu hizlandirmistir (Valassi ve ark. 2008).

Oreksijenik noronlar kan glukozu diistigiinde ve mide bosaldiginda
uyanlmaktadir. Insiiline veya besin kisitlamasma bagli gelisen hipoglisemide
hipotalamik preprooreksinin mRNA ekspresyonunun arttigi gosterilmistir. Glukoza
duyarli sinirlerin hipoglisemiye bagli beslenmeye aracilik ettifi uzun zamandir
bilinmektedir. Bir elektrofizyolojik ¢alismada, diisiik glukozla veya yiiksek glukozla
uyarilan glukoza duyarli sinirlerden bazilarimin oreksijenik sinirlerle sinaps yaptigi
gosterilmigtir. Ayrica OXA'nin LHA’ daki glukoza duyarli sinirleri uyardigi, VMN'
deki glukoza duyarli sinirleri ise baskiladign gosterilmisti. Bu nedenle
hipogliseminin kismen, oreksijenik sinirleri aktive ederek beslenmeyi uyardigi iddia

edilmektedir (Giiltekin ve Sahin 2005).

Ayrica oreksin ndronlarinin %30°u insulinin olusturdugu hipoglisemi ile aktive
olmasi, plazma glukoz seviyesinin oreksin noronlarimin aktivitesini etkiledigini
gostermektedir (Williams ve ark. 2000). Oreksin peptitler ve onlarin reseptorleri
enerji, homeostazis ve besim aliminin diizenlenmesinin yamsira noroendokrin,
sicaklik kontrolii ve kardiyovaskiiler mekanizmalar da dahil olmak iizere cesitli
diizenleyici sistemlerde rol oynayabilir (Sakurai ve ark. 1998; Sutcliffe DeLecea

2000; Hervieu ve ark. 2001).
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2.6.5. Melanin-Y ogunlastirict Hormon (MCH)

MCH 19 aminoasit igeren siklik yapida bir noropeptitti,. MCH igeren
noronlarin hiicre gévdeleri esasen beslenme merkezi olarak bilinen LHA ve zona
insertadan ¢ikar. Beyinde MCH sinyallerinin G proteine bagli melanin yogunlastirict
hormon 1 reseptér (MCH-1R) ve melanin yogunlastirict hormon 2 reseptor (MCH-
2R) olarak adlandinilan iki tip reseptdrii vardir. Bu reseptorler 6zellikle beyin
bolgelerinden hipokampus, amigdala ve serebral kortekste yaygin bir sekilde

projekte olur (Arora 2006).

Ratlarda MCH' 1n infiizyonuyla 6nemli bir hiperfaji baslar ve viicut agirlig:
artar. MCH zarar verilmis rat, enerji harcama ve lokomotif aktive artmas: nedeniyle
diyet ile uyarilmis obezite i¢in direnglidir. Ob/Ob leptin eksik farelerde MCH mRNA
seviyeleri ve besin alimi artmigtir. Leptinin verilisi MCH ekspresyonunu azaltir ve

boylece besin alimi azalir ( Valassi ve ark. 2008).
2.7. Anoreksijenik Molekiiller

2.7.1. Leptin

1994 yilinda Friedman ve ekibi tarafindan kesfedilen leptin 16 kDa agirhiginda
polipeptid bir hormondur (Zhang ve ark. 1994). Ik ¢alismalarda beyaz yag dokudan
sentezlendigi diusiiniilirken; bugiin plasenta, iskelet kasi, mide, memeli epitel
hiicreleri ve 6n hipofizden de sentezlendigi bulunmustur (Arora 2006; Galic va ark.

2010).

Leptinin viicuttaki baslica rolii; beyin (6zellikle hipotalamus) iizerine “’negatif
feedback™ etki ile gida alimini ve enerji metabolizmasini diizenlemek ve obezite
gelismesini engellemektir (Pelleymounter ve ark. 1995). Ayrica metabolizmanin
diizenlenmesi ve viicut agirhginin korunmasi (Robert ve ark. 2011), cinsel gelisim ve
ureme (Magni ve ark. 1999), gastrointestinal fonksiyonlarin diizenlenmesi (Bado ve
ark. 1998), sempatik sinir sistemi aktivasyonu (Pelleymounter ve ark. 1995) gibi ¢ok

onemli rolleri oldugu saptanmustir.

Leptin viicut yag kiitlesi ile orantili olarak dolasimda bulunur ve santral sinir
sistemine de plazma seviyesine orantili olarak geger (Valassi 2008). Leptin

reseptorleri, uzun reseptorler (OB-Rb) ve kisa reseptorler (OB-Ra) olmak iizere iki
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gruba ayrilmigtir (Frithbeck 2006). OB-Rb ¢ogunlukla hipotalamusun ARC, PVN,
DMN ve LHA’ da bulunur ve beslenme iizerinde énemli bir gérevi vardir (Arora

2006).

Yag dokusunun miktar arttifinda, yag hiicreleri leptin yapimini arttirir, kana
gegen leptin beyne gider, kan-beyin bariyerini kolaylagtinlmis difiizyonla geger ve
hipotalamusta ¢esitli bolgelerde 6zellikle ARC ve PVN' nin POMC néronlarinda
OB-Rb’ye baglamir. Bu hipotalamik ¢ekirdeklerde OB-Rb’nin uyanlmasi yag
depolanmasini azaltan gesitli etkileri baslatir. Leptin enerji alimi veya harcanmasin,
néroendokrin fonksiyonu diizenleyen birkag néropeptidin ifadesini degistirmek icin
hipotalamustaki spesifik reseptorlerine baglanarak diizenler (Marik 2000). Leptin
ARC' de bulunan iki 6nemli néronu direk olarak etkiler: Besin alimini azaltan
anoreksijenik CART/POMC ve besin alimmimm arttiran oreksijenik NPY/AgRP
noropeptitlerini etkiler. Leptin aglikta CART/POMC néronlarim baskilar ve
NPY/AgRP ekpresyonunu tekrar arttirir (Lewis ve ark. 1993).

Leptin ayrica, enerji dengesindeki degisikliklere gore kisa siireli enerji alimin
ve yemek boyutunun modiilasyonunu diizenleyebilir. Negatif enerji dengesiyle diisiik
leptin sinyali enerji tilketiminde azalma ve yemek boyutunda artma ile POMC/CART
noronlarimin etkisini engeller ve NPY/AgRP salimmuimi artirir, anabolik déngiiyti
aktive eder ve katabolik dongiiyl engeller. Leptin ya da leptin reseptériiniin genetik

yoklugu hiperfaji ve birgok obezite tiirii ile iligkilidir (Valassi 2008).

Leptin ayn1 zamanda beyindeki NA projeksiyonlarn ile birleserek besin alimini
azaltabilir. Leptin aktivitesi ve NA arasinda ters bir iligki ortaya ikar. Artan leptin
yemek yeme davranisini bastirmak i¢in NA aktivitesini azaltir, halbuki leptinin
yoklugunda NA salimminda artis sonucunda besin alimi da artar. Brunetti ve
arkadaslar1 leptinin azalmasiyla fare sinaptozomundan NA ve DA saliniminin
uyarildigim yazmistir. Leptinin lateral ventrikiile verilisi, niikleus akkiimbensde DA
saliverilmesinde 6nemli bir azalmaya yol agmaktadir (Kriigel ve ark. 2003). Leptin
treten gen eksikligi olan obez (ob/ob) farelerin hipotalamusunda NA seviyelerinde

artig gozlenmistir (Paul ve Wellman 2000).
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2.7.2. Proopiomelanokortin (POMC)

POMC enerji dengesinin esas diizenleyicisi a-MSH igeren birka¢ molekiiliin
onctisidir. Melanokortinin anoreksijenik etkisini beyinde ve 6zellikle ARC' de ¢ok
gorilen MC3R ve MC4R denilen iki reseptorle gosterir (Arora 2006). Bu reseptorler
hipotalamusun DMN, LHA, ARC' sinde yogun bulunur (Roselli-Rehfuss ve
ark.1993),

Ratlarda istemsiz asir yemek yeme davranisi nedeniyle viicut agirhiginda %35’
ten fazla artis POMC ekspresyonunun arttigim  gosterir. Anoreksijenik
sinyallesmenin bir araci olarak melanokortinerjik sistemin anahtar rolii, yeme
hastaliginin  tedavisi igin agonist ya da antagonist molekiillerin deneylerde
kullanimidir. Bu molekiillerin uzun siireli anoreksijenik etkilerinden dolayr MC4R

analoglari antiobezite ilaglari olarak uygun adaylardir (Arora 2006).
2.7.3. Kokain Amfetamin Iliskili Peptit (CART)

CART anoreksijenik etki gésteren 102 aminoasitten olugmus nispeten yeni bir
noropeptittir (Arora 2006). CART peptitleri PVN, DMN, ARC, LHA ve perifornikal

bolgeler de dahil olmak iizere hipotalamusun belirli alanlarinda lokalize olmustur.

PVN' deki CART mRNA's1 vazopressin ve kortikotropin salgilatici faktor
igeren noronlar ile kontrol edilir. CART' 1n icv doza bagh verilisinin besin alimin
belirgin sekilde azalttigi tespit edilmistir (Valassi ve ark. 2008). ARC’de CART
noronlart POMC néronlar ile neredeyse tamamen beraber bulunur (Stanley ve ark.
2001; Zheng ve ark. 2002). A¢ birakilan hayvanlarda ARC' de CART mRNA'sinda

bir azalma s6z konusudur (Arora ve ark. 2006).
2.7.4. Kolesistokinin (CCK)

Mide bagirsak sisteminde ve beyinde bulunan énemli bir endojen peptittir
(Arora 2006). Kolesistokinin pankreas salgilanmasi ve uyarilmasi, safra kesesi
kasilmasi, bagirsak motilitesi, hafiza gelistirme ve gastrik motilite engelleme gibi
birgok fizyolojik fonksiyonlarda énemli rol oynar (Morley 1982; Moran ve Schwartz
1994; Morgan 2000; Morgan 2004). CCK reseptorleri G-proteini ile baglanmis
reseptorlerdir (Valassi 2008).
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CCK  vagal afferent néronlar iizerinde bulunan CCK-A reseptorlerinin
aktivasyonu yoluyla gida alimi {izerine dogrudan etkisi vardir. Ayrica, endojen CCK
farkli tiirlerde besinin alimindaki yemek boyutunu azaltir (Arora 2006; Valassi
2008). Nitekim CCK-33" {in intravendz inflizyonu insanda tek bir gida Ggiinii
boyutunu azaltmasimn yamsira, yemekten sonra aglik derecesini de azaltmigtir

(Valassi 2008).
2.7.5. Glukagon- Benzeri Peptid-1 (GLP-1)

GLP-1 gida alimmna yanit olarak salinan diger bir bagirsak hormonudur.
Glukagon salgilanmasim bastirir ve mide bosalmasini gegiktirirken, glukoz kaynakli
insiilin sentez ve sekresyonunun uyarimuni arttinr (Arora 2006). Ayrica, glukagon
inflizyonu ratlarda besin alimi ve viicut agirligim azaltr. Preproglukagon geni
sentezleme NTS, beyin sap: cekirdegindeki néronlar ve pankreas a-hiicreleri,

bagirsak L hiicreleri ile sinirlidir.

Son zamanlarda yapilan g¢alismalarda istenildigi kadar kalori aliminda hem
zayiflarda hem de obez kisilerde GLP-1 miktar1 doza bagh anlamli bir azalma
gostermistir. Saghkl goniilliilerde uzun siireli etkili GLP' nin agonisti eksendin-4' iin
intravenéz infiizyonu aglik ve yemek sonrasinda glikoz seviyesini diisiirmesinin
yansira, giinlik yemek aliminda %21 bir azalma géstermistir. Bilinen oral
antidiyabetik ilaglarla tip 2 diyabetus mellitus tedavisi yapilan hastalarda glisemik
kontrolii iyilestirmek igin birlesik tedavi olarak piyasada meveuttur (Valassi ve ark.

2008).
2.8. Beyindeki Katekolaminerjik Sistemler
2.8.1. Dopaminerjik Sistem

DA, tirozin hidroksilaz (TH) ve aromatik L-aminoasit dekarboksilazin ardisik
etkisi aracilifiyla L-tirozinden sentezlenen bir katekolamindir. DA, DA-hidroksilaz
aracilifiyla NA’ya, monoamin oksidaz B (MAO-B) ve katekol-O-metil transferaz
(COMT) araciligiyla homovanilik asite (HVA) metabolize edilir (Trillo ve ark.,
2013).

DA igeren noronlar baslica orta beyinde bulunur. DA’nin orta beyinde

bulundugu alanlar A8, A9, A10 alanlari olarak belirlenmigtir. A8, retrorubral alana;
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A9, substansiya nigraya (SN) ve A10 ise VTA’ya karsilik gelmektedir. Her alan
farkl beyin bélgelerini projekte eder ve farkli islevleri bulunmaktadir (Martorana ve
Koch, 2014). Bu ¢ekirdeklerden koken alan dopaminerjik néronlar birlikte
mezensefalik dopaminerjik sistemi olusturur. Dopaminerjik yolak nigrostriatal,
mezolimbik ve mezokortikal olmak iizere ii¢ alt sisteme boliinmiistiir. A9, striatumu
hedefleyen asendan dopaminerjik terminallerin  (kaudat-putamen) istemli
hareketlerde kritik bir rolii olan nigrostriatal yolu olusturmasina neden olur. Grup
A10, klasik olarak &diil ile iliskili olan medial PFC’yi iceren kortikal ve limbik
bélgeleri (nukleus accumbens) projekte eden mezolimbik ve mezokortikal yollarin
kaynagidir. Orta beyin DA-erjik noronlarin bir alt kiimesi cezaya kars1 odiil
kazandiracak bir eylem segmeye yardimei olan 6diil odakli davramislarda merkezi bir

rol oynar (Trillo ve ark., 2013).

Sekil 2.3: Dopamin igeren néronlar hipotalamus ve orta beyindeki niikleuslarda bulunur
(Nicholls ve ark. 2012).

2.8.2. Dopamin Reseptorleri

Dopaminerjik reseptorler G protein bagl reseptor ailesindendir (GPCR) ve
motivasyon, kognisyon, dgrenme gibi pek ¢ok nérolojik siireglere katilmaktadir. D1

benzeri ve D2 benzeri olmak tizere iki farkli simf dopamin reseptérii ve bunlarin da
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D1, D2, D3, D4, D5 olmak iizere 5 alt birimi vardir (Xu ve ark. 2012). D-1 benzeri
reseptorlerin iki alt tipi vardir: D1 ve D5 reseptorleri. D1 reseptorleri, beynin
substansiya nigra, striatum, nikkleus akkumbens ve olfaktor tiiberkiil gibi
dopaminden zengin bolimlerinde yiiksek diizeylerde bulunur. D5 reseptorlert;
hipokampiis, talamus ve serebral kortekste diisiik diizeylerde bulunmaktadir (Hall ve

ark. 1994; Joyce ve Muray 1994).

D2-benzeri reseptorler D2, D3 ve D4 reseptor alt tiplerinden olugsmaktadir. D2
reseptorleri 6zellikle striatum ve niikleus akkumbens gibi dopaminden zengin beyin
bolgelerinde ytiksek diizeyde bulunur (Hall ve ark. 1996). Buna karsin D3
reseptorleri niikleus akkumbens, olfaktér tiiberkiil ve serebral kortekste yer alir. D4
reseptorleri ise amigdala, hipokampiis, hipotalamus ve frontal kortekste dagilim

gosterir (Tupala ve Tithonen 2004).
2.8.3. Dopaminin Besin Alim1 Uzerine Etkisi

Dopamin besin aliminin diizenlenmesinde (Meister 2007), tatmin ve istek
duygusunu diizenleyen en 6nemli nérotransmitterdir. DA’nin besin alin iizerindeki
etkisi, yemek yeme istek duygusunu olusturmakla iliskilidir. insan kendi bireysel
yemek isteme oramyla iligkili olarak DA salinimi tetiklenir. DA ayn: zamanda
besinleri temin etmek ve tiiketmek igin gerekli olan davramislari ortaya koyma ile de
alakalidir (Michael ve ark. 2000). Mezolimbik yolda dopaminerjik néronlar VTA'dan
koken alir. Ventral striatum, hipokampus, amigdala arasinda projekte olur ve haz
duygusu, motivasyon, 6diil, istek duygusu ile iliskilidir (Nora ve ark 201 1). Dopamin
saliniminin besin alimi diizenlenmesinde niiklus akkumbens gibi belli bir alana 6zgii
etkiye sahip oldugu goriiniiyor ve onun bu etkisi beslenmeyi tesvik ile iligkilidir.
Hipotalamusta dopamin salinimi beslenme modeli belirlemede bir faktor olan oglin
tiketiminin uzunluguyla iliskilidir. Bu yiizden dopamin ogiin baglatmak icin
gereklidir ve 6glin sayisi, siiresi ve miktan ile iliskilidir ( Meguid ve ark. 2000;

Michael ve ark. 2000 ).

DA noronlart algisal (insula ya da tad alma korteksi), homeostatik
(hipotalamus), tatmin (NAc), duygusal (amigdala ve hipokampus) ve ¢ok sekilli
(OFC) bolgelerle ilgili yaygin glutamaterjik iletenlerin projeksiyonunu ddiillere ve

sarth ipuclarina gore diizenlerler (Geisler ve Wise 2008). Ozellikle, DA néronlarinin
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amigdala ve OFC’den NAc’ye giden projeksiyonlar1 yiyeceklere verilen sarth
tepkilerle iligkilendirilmistir. Bu DA noronlan striatum, limbik bélgelere ve aghk
merkezi olan LHA’ ya projekte olur (Nora ve ark 2011). Tirozin hidroksilaz geni
olmayan farelerde dopamin iiretimi olmaz, bunun sonucunda beslenmenin baslamasi
i¢in bir yetersizlife neden olur. Bu yetersizlik striatum igine tirozin hidroksilaz
enzim gen aktarim ile dopaminin sentezlenmesiyle diizenlenebilir (Michael ve ark.

2000).
2.8.4. Noradrenerjik Sistem

NA, dopamin B hidroksilaz (DBH) aracihigiyla DA' dan iiretilir ve MAO-A ve
COMT un dahil oldugu gesitli yollar aracilifiyla vanilmandelik asit (VMA) ve 3-
metoksi-4-hidroksifenilglikole (MHPG) metabolize edilir (Trillo ve ark., 2013).

Lokus seruleus (LC), pons ve mezensefalon arasindaki kavsakta cift tarafli
olarak bulunan ve arkaya dogru yerlesim gosteren kiigiik bir alandir (Guyton&Hall
2013). Beyindeki noradrenerjik hiicreler LC’de, periakuaduktal gri alan (A6),
niikleus subseruleusdaki daginik hiicreler, LC’nin subepandimal uzantis1 (A4),
paragigantoselliiler niikleus (AS5) ve lateral lemniskusun ventral niikleusunda (A7)
bulunur (Trillo ve ark., 2013). Noradrenerjik sistemden ¢ikan liflerin ¢ogunlugu
LC’de baslar. LC A6 hiicre gruplari ve kaudal A4 hiicreler; neokorteks, hipokampus,
talamus, striatum, bazal 6n beyin, preoptik alan ve hipotalamusu innerve eder (Paul

ve Wellman 2000).

LC, NA’nin beyindeki ana kaynagidir. Sinaptik ve ekstrasinaptik olarak
bazilar1 dorsal noradrenerjik demetten (DNB) hipotalamusa dogru yonelir ve
perifornikal/ medial LHA’y1 innerve eder. Ventral noradrenerjik demetler AS, A7 ve
Al hiicre gruplarindan olugmaktadir ve bu néronlar VMN’yi innerve eder. Bu ventral
noradrenerjik demetlerin (VNB) kimyasal lezyonlar: fazla yemek yeme ve obeziteyle
sonuglanir (Paul ve Wellman 2000). Hipokampus LC’den gelen noradrenerjik
innervasyonu alan bolgedir (Szot, 2014). LC’den ¢ikan néronlar, hipokampusa 3 yol
aracilifiyla ulagsmaktadir. Bunlar; biitin hipokampusu innerve eden ventral
amigdaloid demet, ventral dentat girus (DG), amon boynuzunun molekiiler tabakasi
lakunosum ve subikulumdan hipokampusa ulasan singulum demet, DG’nin hilusunu

ve CA3 alanini innerve eden fimbria-fornikstir. DG’de noradrenerjik terminaller, en
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yiksek sayida molekiiler tabaka tarafindan takip edilen hilusda bulunmaktadir
(Oleskevich ve ark. 1989).

NA sistemi dikkat, stres, 6grenme gibi davramssal yanitlar ve besin aliminin
diizenlenmesinde (Paul ve Wellman 2000) énemli rol oynamaktadir (Trillo ve ark.,
2013). NA’nin in vitro ortamda oksidatif stresi azaltarak kolinerjik (Traver ve ark.
2005) ve dopaminerjik noronlari (Troadec ve ark., 2001) korudugu gésterilmistir.
NA ayrica beyinde hem dopamin hem glutamat salimmini stimule etmektedir

(Robertson, 2012).

Hypothalamus

Amygdala

Hippocampus Cerebellum

Locus coeruleus
To spinal cord

Sekil 2.4: Lokus seruleus’da (LC) NA igeren noronlarin projeksiyonlari. LC dérdiincii
ventrikill altinda ponsta bulunur. LC' den ¢ikan noronlar beyin ve omuriligin yaygin bélgelerini

innerve eder (Nicholls ve ark. 2012).
2.8.5. Adrenerjik Reseptorler

Adrenerjik reseptorler noradrenalin ve adrenalin gibi katekolaminlere duyarli
GPCR smufinin iyesidir. Adrenerjik reseptdrler baglica o ve B olmak iizere iki
gruptur. Bunlanin da al, o2, B1, B2 ve B3 gibi gesitli alt gruplan vardir (Xu ve ark.
2012).
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LC terminalinden saliverilen NA, adrenoreseptorler (AR) aracihigiyla gesitli
etkilere neden olur. On beyin bolgelerine genis ¢apli LC innervasyonu ve AR’nin
genis ¢apli yayilimi nedeniyle noradrenerjik sistem birgok davranigsal ve fizyolojik

siirecte yer alir (Szot, 2014).
2.8.6. Noradrenalinin Besin Alimi Uzerine Etkisi

Hipotalamus hattindan ¢ikan noradrenarjik liflerde kimyasal ve elektriksel
lezyonlar asin yemeye ve obeziteye yol agar. Sigan perifornikal hipotalamus igine
NA uygulamasi besin alimmni azaltir (Meister 2007). Bu sonuglar noradrenalinin
toklukta rol oynayabilecegini gdstermektedir. Fakat kalic1 kaniil aracihigiyla belirli
beyin alanlari i¢ine eksojen NA uygulamasi yemek yeme davramisina yol acar.
NA'nin beynin farkli bolgelerine uygulanmasi ve baglandigi reseptor tipine goére

besin alimin arttirir ya da azaltir (Wellman 2000).

Si¢an hipotalamusunun aglik ve tokluk merkezi alanlarinda o ve B adrenerjik
reseptdrleri bulunmaktadir. Perifornikal lateral hipotalamusta o- agonistler besin
almini arttirir ve B- agonistler besin alimini azaltir. LHA' da, medial hipotalamik
alanlardan daha diistik yogunlukta a- adrenerjik reseptdrler bulunur. LHA' da p-
adrenerjik reseptdr olduk¢a yogun olarak yer almaktadir. Son zamanlarda yapilan
¢aligmalarda, ratlarda LHA' da besin aliminin baskilanmasinda hem B, adrenerjik
reseptoriin hem de dopaminerjik reseptérlerin rol oynadigi bulunmustur (Bernardis
ve Bellinger 1996). A¢ birakilan ratlarda LHA i¢ine mikroenjeksiyon yoluyla NA

uygulanmasi besin alimim azaltmistir (Bernardis ve Bellinger 1996).

PVN’ ye diisiik dozlarda NA infiizyonu, beslenme davranisimi uyarmaktadir.
PVN beslenmenin uyarilmasinda a- agonistik etki i¢in son derece hassas bir alandir
(Bernardis ve Bellinger 1996; Paul ve Wellman 2000). PVN' deki a- adrenerjik
reseptorlerin 2 alt tiirii farelerde yeme davranisi iizerinde zit etkiler olusturmustur.
- adrenoreseptorler yemek yeme istegini arttirirken, o;- adrenoreseptorler yemek

yeme istegini baskilamistir (Paul ve Wellman 2000).

Beyindeki merkezi NA seviyeleri leptin salimmini diizenler. Leptin, NA ters
bir iliski i¢indedir. Leptin besin alimim azaltmak i¢in NA etkisini azaltir. Beyinde
NA seviyesinin azalmasiyla besin alimini azaltabilir. NPY yemek yeme davramsini

uyaran norotransmitterdir. NPY ve NA beyindeki noronlarda beraber bulunur ve
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beyin sapindan birlikte salgilamirlar. Birgok ¢alismada NPY etkisiyle beyindeki NA
salimmini artirdigini gostermistir (Wellman 2000).

2.9. CNS' de Glukoz Seviyesindeki Degisimler ve Besin Alminin

Diizenlenmesindeki Etkileri

1950'de Jean Mayer' in kabul edilmis glukostatik hipotezine gore;
hipotalamusta glukoz reseptorleri vardir ve muhtemelen bilinen diger merkezler ve
periferik bolgelerde besin aliminin diizenlenmesinde rol oynarlar (Mayer 1958).
Dolagimdaki peptitler ve homeostazi saglayan hormonlarin verdigi yamta ek olarak,
beyin de kan glukoz seviyelerindeki degisikliklere duyarlidir ve tepki verir (Vanessa
2010). Plazma glukoz seviyeleri beyinde bulunan glukoz reseptorleri tarafindan
algilanir ve glukoz kullanimindaki bir artis besin alimmmn baslatiimasini tetikler.
Glukoz algilayicilart (sensorler) ilk defa VMN ve LHA' da kesfedildi. Ayrica VMN
ve LHA' da interstisyel glukoz diizeyleri kan glukoz konsantrasyonu ile degisir.
VMN kan sekerinin diistiigii zaman glukagon salinimini diizenler. Bu bélgeler yogun

sekilde glukoza duyarli noronlar igermektedir (Song ve ark. 2001).

Kan gekeri diizeyinde meydana gelen bir diigiis gida alimimnin baslamasim isaret
edebilir. LHA hipoglisemi aracilifiyla uyarilmis glukoz duyarli néronlar igeren
beslenme merkezidir ve hipoglisemi aracihgiyla uyarilmis hiperfajide énemli bir rol
oynar ( Bernardis ve ark. 1996; Sakurai ve ark. 1998). Levin ve arkadaslar: insiilin-
bagh hipoglisemiye yamtta besin aliminin artmasiyla birlikte VMN' de glukoz
konsantrasyonu diiser (Vanessa 2010). Yeme davraniginin tamamlanmasiyla birlikte
ortaya ¢ikan hiperglisemi VMN’ yi aktive ederken beslenme merkezini inhibe
ettifine inamlmaktadir (Mayer ve Thoma 1967). Kan glikoz diizeyindeki bu artis
sonucunda hipotalamusun VMN, PVN' deki tokluk merkezinde bulunan glikoza
duyarli ndronlarin uyarilmasi artarken, LHA aglik merkezinde glikoza duyarh

noronlarmn uyarilmasi azalir (Guyton&Hall 2013).

LHA' dan projeksiyon alan oreksin néronlarimin hepsi ya da bazis1 glukoza
duyarli néron olabilir, ya da glukoza duyarli néronlardan uyaran projeksiyonlar
alabilir (Sakurai ve ark. 1998). Oreksijenik néronlar kan glukozu diistiigiinde ve
mide bosaldiginda uyarilmaktadir. Insiiline veya besin kisitlamasina bagh gelisen

hipoglisemide  hipotalamik  preprooreksinin mRNA  ekspresyonunu arttig
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gozlenmistir. Glukoza duyarl sinirlerin hipoglisemiye bagli beslenmeye aracilik
ettigi uzun zamandir bilinmektedir. Bir elektrofizyolojik calismada, diisiik glikozla
veya yiiksek glikozla uyarilan glikoza duyarli sinirlerden bazilarimin oreksijenik
sinirlerle sinaps yaptig1 gosterilmistir. Ayrica OXA' mn LHA’ daki glikoza duyarh
sinirleri uyardigi, VMN' deki glikoza duyarh sinirleri ise baskiladigi gosterilmistir.
Bu nedenle hipogliseminin kismen, oreksijenik sinirleri aktive ederek beslenmeyi
uyardif1 iddia edilmektedir (Giiltekin ve Sahin 2005). Ayrica oreksin néronlarinin
%30’unun insulinin olusturdugu hipoglisemi ile aktive olmasi, plazma glukoz
seviyesinin oreksin néronlarinin aktivitesini etkiledigini géstermektedir (Williams ve

ark. 2000).

Lezyon ¢alismalari, farmakolojik ve genetik ¢alismalar VMN’nin glukoza
duyarli hipotalamik ¢ekirdek oldugunu géstermistir. Ornegin; VMN’ye direk 2-DG
(2-deoksi-D-glukoz) enjeksiyonu ile glukagon salimminin indiiklendigi bildirilmistir

(Borg ve ark. 1995).

Anoreksijenik bir peptit olan leptin glukoza duyarlh ARC ve LHA néronlan
inhibe eder. Bu hiicrelerde leptin reseptorlerinin artmasiyla glukoza duyarli VMN

nodronlarim uyarir (Funahashi ve ark. 2003).

SCN, VMN’ de glukoreseptor noronlan iizerinde bir eksitatér etki ortaya
¢ikarir. SCN, LHA' daki glukoz duyarli néronlar iizerinde multisinaptik engelleyici
etkiye sahiptir. Boylece, SCN' nin 151k uyarisiyla beslenmeyi baskilamaya yol agan
VMN' yi uyarir ve LHA' y1 inhibe eder.
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Sekil 2.5: Oreksin noronlart besin alimmin baslamasinda ve sonlanmasinda rol oynar. Kan
sekeri diistiigiinde Niikleus Traktus Solitarius'da (NTS) glukoza duyarli néronlarinin (GSN) yanisira
LHA'da oreksin ve GSN uyanlir. Oreksin noéronlar ARC'nin NPY ve POMC noronlan dahil yollar
aracih@iyla GSN uyarir. NTS'den ¢ikan vagal afferent yollarla LHA'a iletilen tokluk sinyalleri GSN ve

oreksin noronlarint inhibe ederek besin aliminin durmasina yardimer olabilir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Deney Hayvanlarinin Bakim ve Beslenmeleri

Calismada Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Deneysel Tip
Aragtirma ve Uygulama Merkezi’nden temin edilen, 350- 450 gr agirhginda 40 adet
Wistar intak erkek sican kullanildi. Siganlar 12 saat aydinlik, 12 saat karanlhk
ortamda, 21°C oda sicakhiginda, plastik kafeslerde tutuldu. Cam siselerdeki ¢esme
suyuyla ve pelet halindeki 6zel sigan yemleriyle beslendi (Tablo 1).

Tablo 3.1: Kullanlan sigan yeminin icerigi (g/kg).

Sigan Beslenmesinde Kullanilan Yemin Igerigi

Bugday 150 gr.
Misir 100 gr
Arpa 270 gr
Kepek 80 gr
Sova 294 gr
Balik Unu 80 gr
Tuz 6 gr
*Kavimix

VM 23-Z 28
Methionin 2gr
“DEP 16 gr

*1 graminda: 4800 IU A, 960 IU D3, 12 mg E, 0.8 mg K3, 0.8 mg B1, 2.4 mg B2, 1.2 mg B6,
0.006 mg B12 vitaminleri, 16 mg Nikotin amid, 3.2 mg Cal. D. Panth., 0.32 mg Folik asid, 0.02 mg
D-Biotin, 50 mg Cholin Chloride, 20 mg Zinc Bacitracin, 32 mg Mn, 16 mg Fe, 24 mg Zn, 2 mg Cu,
0.8 mg 1, 0.2 mg Co, 0.06 mg Se, 4 mg Antioksidan ve 200 mg Ca.

¥*% 18 fosfor, %25 kalsiyum, %0.2 flor’dan olusur.

3.2. Deney Protokolii
3.2.1. Deney Gruplan

Deneylerimizde 40 adet Wistar albino erkek sigan rastgele 6rnekleme yontemi
ile secildi. Her grupta 10 sican olacak sekilde 4 gruba aynldi. Deney gruplari ve her
bir gruptaki hayvan sayis1 asagidaki gibidir:

Grup 1 (n=10): Normal beslenme sartlarinda tutulan tok hayvanlara anestezi

alinda beyin mikrodiyalizi uygulandi. Ratlarin agirliklarina gére kuyruk veni
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yoluyla iv olarak 0.5/0.8 ml serum fizyolojik uygulandi. Uygulama sonrasi 1 saat

stireyle 20" ser dakikalik periyotlar halinde mikrodiyaliz siipernatantlari topland.

Grup 2 (n=10): Normal beslenme sartlarinda tutulan tok hayvanlara anestezi
altinda beyin mikrodiyalizi uygulandi. Ratlarin agirliklarina gore kuyruk veni
yoluyla iv olarak % 50' lik 0.5/0.8 ml uygulandi. Hayvanlara 1 saat siireyle 20' ser
dakikalik periyotlar halinde mikrodiyaliz stipernatantlari toplandi.

Grup 3 (n=10): Bir gece boyunca ag¢ birakilan hayvanlara (su verildi), ratlarin
agirliklarina gore 0.5/0.8 ml serum fizyolojik kuyruk veni yoluyla iv olarak
uygulandi. Uygulama sonrasi 1 saat siireyle 20'ser dakikalik periyotlar halinde

mikrodiyaliz siipernatantlar toplandi.

Grup 4 (n=10): Bir gece boyunca ag¢ birakilan hayvanlara (su verildi), ratlarin
agirhklanna gore sonra % 50' lik 0.5 ml hiperozmolar glukoz ¢dzeltisi kuyruk
veninden uygulandi. Uygulama sonrasi 1 saat siireyle aym mikrodiyaliz islemleri

tekrarland:.

Bu gruplarda, LHA' daki NA ve NA metaboliti olan dihidroksifenilglikol
(DHPG), DA ve DA metaboliti olan dihidroksifenilasetik asit (DOPAC) diizeyleri
tayin edildi.

3.2.2. Anestezi ve Hayvanlarin Hazirlanmasi

Calismamizda deney hayvanlarna anestezi igin intraperitoneal ketamin
(ketamin hidrokloriir 50 mg/ml: Ketalar, Pfizer) 50 mg/kg verilmistir. Anestezi
derinligi, refleks tepkileri agrili bir uyarana tepkisine bakilarak kontrol edildi ve

gerektiginde ek doz anestezik madde verildi.
3.2.3. Lateral Hipotalamik Alanda Mikrodiyaliz Yontem

Anestezi sonrasi deney hayvaminin kafa derisindeki killar tiraglamip, sterotaksi
aletine (RWD Life Science CHINA ) kafasi dis kulak yolundan sabitlendi, iist ¢ene
disleri bara takilarak sikistinldi. Kafanin en kiigiik hareketi bile engellenecek sekilde
siganlar yerlestirildi. Hayvanlarin kafa bolgelerinin fronto-oksipital dogrultu boyunca
yere tam olarak paralel bir sekilde lokalize olmalan saglandi. Kafasi iyice sabitlenen

deney hayvanlarinin tiragh bélgesi bistiiri kullanilarak kafa derisi, gzler hizasindan
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enseye kadar frontal-oksipital orta hattan kesildi. Daha sonra bisturi ile siyrilip
kafatasindaki bregma ve lambda noktalari agiga ¢ikarildi (Resim 3.1). Mikrodiyaliz
probu (CMA 12, CMA microdialysis, isveg) vertikal olarak sterotaksik cihazin sol
holderine (CMA microdialysis, Isve¢) implante edildi. Holderin lateral, antero-
posteriyor ve vertikal hareketleriyle mikrodiyaliz prob ucu kafanin bregma noktasina
degecek kadar yaklastirildi. Isaretlenen bregma noktasinin, antero-posterior ve
medio-lateral koordinatlar1 belirlendi. Bregma noktasi referans alarak sigan beyin
atlasindan elde edilen (-1.90 mm) antero-posterior, (1.80 mm ) mediyo- lateral
koordinatlarla sag lateral hipotalamik alan sag temporal kemik iizerinde isaretlendi.
Kemik doku ayni sekilde kilavuz kaniiliin kolayca gegebilecegi biiyiikliikte, bir disci
turu (Strong 210) kullanilarak beyin dokusuna temas etmeden delindi (Sekil 3.2).

BREGMA

Resim 3.1: Bregmanin goriiniimii
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sag lateral

% hipotalamik alan

Resim 3.2: Sag LHAya uygulanacak islem igin kafatasinin dis¢i turu ile agilmis goriintiisii

Mikrodiyaliz probu kilavuz kaniil igine yerlestirildi ve 1 mm’ lik perfiizyon
membranli prob ucunun LHAya temas etmesi tahmini olarak saglandi. Sterotaksik
cihazin sag holderinde mikrodiyaliz probu beyin dokusuna temas edinceye kadar
vertikal yonde ilerletildi. Atlastaki koordinatlara gore sag LHA noktasindan
(koruyucu kaniil referans alinirsa 8.2 mm, prob referans alinirsa 9.2 mm ) vertikal
yonde beyin dokusu igine girildi ve sag lateral hipotalamik alana ulasildi. Bu islemler
sirasinda mikrodiyaliz pompasina (RWD 302 CHINA) baglhi 10 ul (Hamilton)
enjektorde yapay beyin omurilik sivis1 1,5 ul/dk hizla sirkiile edildi. Probdan gegen
stv1, iginde 3 ul 1M HCI gozeltisine karigarak birikti ve toplam hacim yaklagik 30 ul'
ye ulasti. Bu toplam hacim i¢indeki HCI asit konsantrasyonuda 0.1 M oldu (Sekil
3.3)

Katekolamin metabolizmasinda monoamin oksidaz enzimi rol oynamaktadir.

Bazi asitler ve HCl monoamin oksidaz aktivitesini engellemektedir. Uyguladigimmz

deney diizenegi sayesinde ependorf tiipte biriken siipernatant igindeki

katekolaminlerin metabolize edilmesi engellendi. Siipernatantin O°C’ye yakin bir

sicaklikta tutulmasi da katekolaminlerin metabolize edilmeden kalmasina olanak
sagladi.
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Resim 3.3: Sag LHA' ya mikrodiyaliz islemi

Mikrodiyaliz islemi kilavuz kaniil ve igine probun yerlestirilmesiyle basladi ve
biitiin deney periyodu boyunca siirdiiriildii. Probun yerlestirildigi andan itibaren elde
edilen stipernatantlar 20°ser dakikalik periyotlar halinde analiz edildi ve piklerin
dengelenme siiresinden, yaklagik 1 saat sonrasina kadar takip edildi. Bu siirecten
sonraki uygulamalar ve elde edilen bulgular deney protokolu olarak degerlendirildi.
Tiim hayvanlara iv SF ve glukoz uygulamalarindan hemen énce ve uygulama sonrasi
20. ve 40. dakikalarda birer damla kan alinarak manuel glukometre (Optium Xceed)
kan glukoz degerleri belirlendi. 60. dakikadan sonraki ilk 20 dakikalik siirede
toplanan siipernatant 0. 6rnek olarak kabul edildi. Sonraki 40 dakikalik periyotta
toplanan siipernatantlar kontrol grubu olarak kabul edildikten sonra 40. dakika
kuyruk veninden intraketle girilerek (Sekil 3.4) glukoz grubuna % 50' lik glukoz
¢ozeltisi ve diger gruba ise 1,4 ml/kg dozunda serum fizyolojik (SF) infiizyonu

yapildi (Sekil 3.5). Sonraki mikrodiyaliz periyotlar1 da 20°ser dakikalik siirelerle 1.,
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2. ve 3. ornekler olarak yine HPLC sistemine enjekte edilerek katekolamin analizleri

yapildi.

Resim 3.4: Kuyruk venine intraket ile girilmesi

Resim 3.5: Damar i¢i glukoz ve SF uygulamasi
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3.3. Mikrodiyaliz

Mikrodiyaliz yontemi ile beynin ve diger bazi organlarin gesitli blgelerinde
ckstraselliiler ortamda endojen madde miktarlari 6lgiilebilir. Mikrodiyaliz basit
difiizyon kuralina dayanan bir yéntemdir. In vivo beyin mikrodiyalizinde, beyinde
bulunan, ancak kullamlan diyaliz sivisinda olmayan maddeler yar1 gecirgen
membram diflizyon ile gecerek toplanan 6rneklere (diyalizat) gecerler. Elde edilen
orneklerde dl¢iilmek istenen endojen molekiiller HPLC gibi son derece hassas 6l¢iim
sistemi kullanilarak degerlendirilir. Beyin bélgesine enjektérle ilag veya madde

verilmesiyle norotransmitter ve metabolitleri tizerindeki etkileri gézlenebilir.
3.4. HPLC Sisteminde Katekolamin Analizi

Katekolamin analizi i¢in Agilent Technologies 1260 marka yiiksek basingl1 s1v1
kromatografisi (HPLC) kullanildi (250x4,6 mm’lik C18 ODS analitik HPLC
kolonu). HPLC analiz range’i 5 olarak ayarlandi. Kolon firmmn sicaklhigy 40°C
olarak sabitlendi. Analiz yapilmayan siirelerde HPLC deki akim hiz1 0.2 ml/dk iken,
analizlere baslanmadan 6nce 1 ml/dk’ya ¢ikarildi. Elektrokimyasal dedektériiniin
(Waters 2465 elektrochemical) cell (hiicre) boliimii agik pozisyondayken en az 1 saat
stireyle, analiz referans hattinin 0’a gelmesi icin (dengelenme siireci) beklendi.

Enjeksiyonlar 20 ul ( Hamilton) hacimde gergeklestirildi.

Tablo 3.2 Mobil faz soliisyonu 1 It deiyonize i¢inde mM/L olarak asagidaki konsantrasyonlarda

hazirlanmis olup ph 4.9' a ayarlanmistir

Mobil Faz

Sitrik asit (Sigma- Aldrich) 32 mM
Sodyum sitrat (Sigma Aldrich, ABD) 16 mM
Sodyum 1- heptanosiilfonik asit (Sigma 0,9 mM
Aldrich,ABD)

EDTA (Sigma Aldrich, ABD) 0,16 mM
Tetrahidrofuran (VNR) 36 mM
Glasiyal asetik asit (Merc, Almanya) 0,02 mM
Methanol (Sigma Aldrich, ABD) 0,616 mM
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Katekolamin piklerinin {ist liste gelmemesi i¢in analiz edilmek iizere gereken
dozlarda katekolamin mobil faz1 ve pH ayarlandi. Bu kimyasallar 100 ml deiyonize
su i¢inde ¢oziildii ve ¢ozelti bir litreye deiyonize su ile tamamlandi. Cozeltiye NaOH
(Aldrich Chem. Co., Steinheim, Almanya) ilave edilerek ve pH metre (Termo Orion,
Beverly, MA, USA) kullanilarak mobil fazin pH’s1 4.9’a ayarlandi. Mobil faz
¢ozeltisi por ¢ap1 0.20 p’luk mikrofiltrelerden siiziildii.

Katekolamin standartlari tek tek enjekte edilerek pik gelis siireleri (retention
time) belirlendi. NA ve metaboliti DHPG ile DA ve metaboliti DOPAC’1n pik gelis
stireleri sirasiyla dakika olarak 3.578 dak. DHPG, 5.213 dak. DOPAC, 6.104 dak.
NA ve 20.158 dak. DA kaydedildi. Ayrica her giin mikrodiyaliz siipernatantlarindan
once ve sonra, aragtirilan katekolaminlerin standart ¢6zelti konsantrasyonlar birlikte
enjekte edilerek piklerin gelis siirelerindeki degisiklikler takip edildi. Numunelerin
analizlerindeki katekolamin pik gelis siireleriyle, standart katekolamin pik gelis

stirelerinin uyumlu olmasi saglandi.

Deneylerde mikrodiyaliz 6rnekleri analiz edilmeden once, her bir katekolamin
i¢in standart egriler (curve) hazirlandi. DHPG 0.1-10 ppb/20ul, NA 0.1-10 ppb/20pl,
DOPAC 0.1-10 ppb/20ul, DA 0.1-10 ppb/20pl arasinda 5 farkli doz uygulanarak

egriler ¢izildi.

Tiim standartlar i¢in tabloda belirtilen dozlarda uygulamalar yapilarak HPLC'
de ¢ikan alanlar Agilent HPLC software programu ile hesaplandi. Alanlar1 hesaplanan
numunelerin y= 90,976x-16,471 formiili ile her bir katekolamin i¢in ppb cinsinden
konsantrasyonu bulundu. Alan degerleri y degerinin bulundugu yere yazilarak x

konsantrasyon miktart hesaplandi.
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Acg. Operator : Selim
Acg. Instrument : Instrument 1 Location : -
Injection Date : 4/10/2015 10:13:19 aM
Inj Volume : Manually

Acg. Method : C:\CHEM32\1\METHODS\HATICE .M
Last changed  : 4/10/2015 10:12:11 AM by Selinm

(modified after loading)
Analysis Method : C:\CHEM32\1\METHODS\HR.M
Last changed  : £/3/2015 6:24:38 BM by Selin

{modified after loading)

Rdditional Info : Peak(s) manually integrated
[_| ADC1B ADCT CHANNELB R015-04-10\50PPEKORPOSIT D)

Vout
2000 1

1750

3.578 - DHPG

NA

1500 4

DOPAC

6.104 -

1250

5213 -
> 20158 - DA

1000

7504 \

Resim 3.6. Standart katekolamin 50 ppb komposit traseleri. 2-4. dak. arasindaki solvent front, 3.578
dak. DHPG, 5.213 dak. DOPAC, 6.104 dak. NA ve 20.158 dak. DA ait pikler.
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Vout
2000 4

1750

1500 A

1250 1

1000 +

750 1

500 1

D HPG
D OF AC

BB2 -
5.385 -

;

»B.272 - NA

min|

Resim 3.7. Mikrodiyaliz sonucu elde edilen numunelerin HPLC' deki katekolamin traseleri.

Tablo 3.3. Katekolaminlerin farkli standart konsantrasyonlarinin HPLC' de olusturduklari pik

alanlar.
NA DHPG
DOZ PIK ALAN DOZ PiK ALAN
(ppb/20ul) (ppb/20ul)
0,1 363,26 0,1 31,898
0,5 464,63 0,5 54,834
1 640,32 1 83,134
5 1117.8 5 296,06
10 1841,2 10 961,91
DOPAC DA
DOZ PIK ALAN DOZ PIK ALAN
(ppb/20ul) (ppb/20ul)
0,1 88,651 0,1 9,107
0,5 128,64 0,5 69,255
1 210,47 1 130,66
5 799,2 5 332,58
10 1882 10 661,78
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3.5. istatistiksel Yontem:

Iv uygulama oncesi herbir hayvanin DHPG, NA, DOPAC, DA diizeyleri 0.
deger olarak olgiildii ve 0. degerlerin ortalama %100 olarak kabul edildi.
Numunelerin iv yolla glukoz ve SF infiizyonlarindan sonra katekolamin degerleri,
kendi grubundaki 0. degerlere gére normalize edilerek istatistiksel analiz yapildi.
Analizler sirasinda SPSS 20.0 paket programi kullamldi ve degiskenlere ait
tanimlayici dlgiiler AO£SEM seklinde verildi. Gozlem sayilart az oldugu i¢in normal
dagilim kontrolu yapilmadi; analizler i¢in parametrik olmayan ydntemler tercih
edildi. Bagimsiz iki grup karsilagtirmalari i¢in Mann-Whitney U testi, tekrarli
6l¢timli ¢oklu gruplarin karsilagtirmas: igin Friedmanin iki yonlii varyans analizi
kullanildi. Genel sonucun anlamli oldugu durumlarda ikili karsilastirmalar yapildi.
Anlamli sonuglar tablo ve ilgili grafikler ile gorsellestirildi. Analizlerin tamaminda

p <0.05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Kan Glukoz Diizeylerin Degerlendirilmesi

Sicanlarin kan glukoz seviyeleri kuyruklarindan alinan kandan glukometre
(Optium Xceed) ile dlgiilerek degerlendirildi. Deney siiresince a¢ ve tok hayvanlarin
kan glukozlan higbir islem yapilmadan uygulamadan énce 0. dakikada ve glukoz ve
SF uylulamasi sonucu 20. dakikada ve 40. dakikada olgiilerek karsilastirildi. Kan
glukoz diizeyleri SF uygulanan grupta degismezken, glukoz uygulanan grupta

artmistir.

Tablo 4.1 Ag hayvanlarda SF uygulamasi sonucu kan glukoz seviyesi

Ag SF Kan Glukoz Seviyesi
N Kontrol 20 dakika 40. dakika
1 100 64 66
2 67 39 44
3 89 58 13
4 78 64 61
5 81 59 39
6 73 62 85
7 69 57 73
8 85 79 70
9 94 68 63
10 63 51 67
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Tablo 4.2. A¢ hayvanlarda glukoz uygulamasi sonucu kan glukoz seviyesi

Ag Glukoz Kan Glukoz Seviyesi

N Kontrol 20 dakika 40. dakika
1 81 135 113
2 108 151 332
3 94 243 182
< 61 197 215
5 77 184 179
6 84 239 272
7 97 207 235
8 85 191 237
9 68 178 160
10 103 253 312

Tablo 4.3. Tok hayvanlarda SF uygulamasi sonucu kan glukoz seviyesi

Tok SF Kan Glukoz Seviyesi

N Kontrol 20 dakika 40. dakika
1 123 109 105
2 142 131 138
3 155 149 127
4 134 128 140
5 127 120 118
6 142 134 130
7 170 140 159
8 128 125 110
9 140 115 122
10 161 143 141
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Tablo 4.4. Tok hayvanlarda glukoz uygulamasi sonucu kan glukoz seviyesi

Tok Glukoz Kan Glukoz Seviyesi
N Kontrol 20 dakika 40. dakika
1 146 179 230
2 124 264 214
3 136 249 208
o 140 294 245
S 165 308 253
6 131 263 224
7 129 256 203
3 145 271 242
9 126 268 237
10 152 203 274

Tablo 4.5. Normal beslenme sartlarinda tutulan tok hayvan ve 24 saat a¢ birakilan

hayvanlarda kan glukoz degerleri (AO+SH)

Gruplar Kontrol
Ag SF AO+SH 67.96+2.69
Ag Glukoz AO+SH 173.43+£13.98
Tok SF AO+SH 133.53+2.85
Tok Glukoz AO+SH 209.30+10.45
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4.2. Monoamin Bulgulan

Deneylerden elde dilen mikrodiyaliz siipernatantlarinin HPLC’de analizi
sonucu hesaplanan 0., 20. ve 40. dakikalardaki mutlak katekolamin degerleri
aritmetik ortalama + standart hata (Mean = SEM) olarak tabloda gosterilmistir. Ag
ve tok hayvanlarda SF ve glukoz uygulamasi sonucu, kendi grubundaki 0. degerlere
gore normalize edilerek belirlenen yiizde degisim oranlan belirtilmistir. Istatistiksel
olarak anlamli degisiklikler sadece NA degerlerinde ortaya c¢ikmustir. HPLC
analizlerinde ppb (parts per billion) olarak biitiin NA degerleri, metaboliti olan
DHPG’den oldukga yiiksek diizeylerdedir. Bu bulgu, uyguladigimiz deney prosediirii
sayesinde NA’in ¢ok az oranda metabolize olarak, mikrodiyaliz siipernatantlarinda
yer aldigmi gostermektedir. Mikrodiyaliz siipernatantlarimin toplandign ependorf
tiplerin buzlu su bulunan kiigiik beherler i¢inde bulunmasinin yaninda,
stipernatantlarin  HCl ¢ozeltisi i¢ine birikmesinin, monoamin oksidaz NA
metabolizmasinda etkili olan diger bazi enzimlerin aktivitesini engelleyerek yiiksek
NA diizeylerinin korunmasini sagladigi soylenebilir. DA metaboliti DOPAC'n

diistik seviyelerde olmasi da DA' in az miktarda metabolize oldugunu gosterir.

Katekolaminlerin = ylizde degisim degerleriyle yapilan istatistiksel
degerlendirme sonucunda, 24 saat a¢ birakilan ratlarda LHA' ya iv SF
uygulanmasiyla ilk 20. dakika ve 40. dakika NA degerleri ve kontrol grubundaki NA
degeri karsilastirlldiginda istatiksel olarak anlamh bir farklilik gézlenmedi (p>0.05).
24 saat a¢ birakilan ratlarda LHA' da kontrol NA degerleri ve kuyruk veninden
%50'lik glukoz uygulandiktan sonraki ilk 20. dakika ve 40. dakika NA degerleri
karsilagtinldiginda glukoz uygulamasini takiben ilk 20. dakikada NA seviyesinde
istatistiksel olarak ¢énemli derecede azalma gdzlemlendi (p>0.01). Tok hayvanlarda
istatiksel bir anlamlilik bulunamamistir. Bu sonuca gore a¢ hayvanlarda iv yolla
glukoz verilmesi LHA' daki NA seviyesini etkilemektedir. A¢ ve tok hayvanlardaki
DHPG degerlerinde ise istatiksel bir anlamhilik bulunamamistir (p>0.05). DA
seviyelerinde ise a¢ hayvanlarda tok hayvanlara gore ¢ok az azalma gozlense de,

istatiksel olarak anlamli bir degisilik gézlenmemistir (p>0.05).
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4.3. A¢ ve Tok Hayvanlarda SF ve Glukoz Uygulamasi Sonucu NA

Seviyeleri.

24 saat boyunca ag¢ birakilan hayvanlara sabah saat 09.30' da anestezi altinda
LHA' ya beyin mikrodiyaliz uygulandi. Kuyruk veninden iv SF uygulamasiyla ilk 20.
dakika ve 40. dakika NA degerleri ve kontrol grubundaki NA degeri
karsilagtinldifinda istatiksel olarak anlamli bir farkhilik gozlenmedi (p= 0.325). Iv
glukoz uygulanan grupta glukoz uygulandiktan sonraki ilk 20. dakika ve 40. dakika
NA degerleri karsilastinldiginda glukoz uygulamasimi takiben ilk 20. dakikada NA
seviyesinde istatiksel olarak anlamli derecede azalma gozlemlendi (p=0,01). Normal
beslenme sartlarinda tutulan tok hayvanlara ayni iglem uygulandiginda SF grubunda
NA seviyeleri (p=0.8), glukoz grubunda NA seviyeleri (p=0.06) istatiksel olarak
anlamli sonu¢ bulunamamistir (p>0.05). Bu sonuca gére a¢ hayvanlarda iv yolla

glukoz verilmesi LHA' daki NA seviyesini etkilemektedir.

Tablo 4.6. A¢ birakilan hayvanlarda SF uygulanan gruptaki NA degerleri

Ag SF NA (ppb/ul)

N Kontrol 1 2

1 0,185362 0,059012 0,008006
2 0,0075245 0,006906 0,00762
3 0,0182665 0,006407 0,008528
4 0,97847 0,559953
5 0,2933 0,00816 0,028052
6 0,36567 0,008133

7 0,00818 0,004605 0,005389
8 0,8749 1,400759 1,330523
9 1,3361 1,272696 1,863025
10 1,02188 3471539 0,780116
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Tablo 4.7 . Ag birakilan hayvanlarda glukoz uygulanan gruptaki NA degerleri

A¢ Glukoz NA (ppb/pl)
N Kontrol 1 2
1 0,273079 0,166446 0,619313
2 3,232029 1,068557 1,223925
3 0,037734 0,007795 0,00742
4 0,5284 0,730997 0,399018
5 041757 0,007731 0,008128
6 0,537 0,007706 0,006179
7 0,21786 0,00743 0,008217
8 0,5929 0,264544 0,592434
9 1,4386 1,284554 1,421793
Tablo 4. 8. Tok hayvanlarda SF uygulanan gruptaki NA degerleri
Tok SF NA (ppb/ul)
N Kontrol 1 2
1 0,008079 0,007912
2 0.0245645 0,007872 0,09315
3 0,006654 0,008134 0,006725
4 0,6015815 0,152372 0,007606
5 0,8748465 0,124754 0,146729
6 0,636456 1,861771
7 0,5183515 0,008306 0,52874
8 0,4049325 1,353515 0,208827
Tablo 4. 9. Tok hayvanlarda glukoz uygulanan gruptaki NA degerleri
Tok Glikoz NA (ppb/ul)
N Kontrol 1 2
1 0,888107 1,385564 0,272368
2 0,298509 0,008008 0,007848
3 0,198519 0,007206 0,008995
4 0,094709 0,006021
5 0,125464 0,008133 0,007892
6 0.336467 0,006898 0,007331
7 1,081203 0,00534 0,007621
8 0,062381 0,015049 0,187417
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Tablo 4. 10: Normal beslenme sartlarinda tutulan tok hayvan ve 24 saat a¢ birakilan hayvan
grubunda LHA' daki NA degerleri (AO+SH)

Gruplar Kontrol 1 2
Ag SFNA
AO=SH 0.509+0.16 0.693+0.40 0.510+0.23
Acg Glukoz NA
AO+SH 0.808+0.33 0.393+0.17 0.48+0.18
Tok SF NA
AO+SH 0.384+0.12 0.44+0.26 0.165+0.79
Tok Glukoz NA
AO+SH 0.38+0.14 0.18+0.17 0.07+0.04
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Grafik 4.1. A¢ birakilan hayvanlarda iv SF uygulamasiyla LHA' daki NA konsantrasyon degisimi
(Kontrol: 0.dak, Ag 1: iv SF uygulamasini takiben 20. dak, Ag 2: 40. dak), (p=0.325).
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Grafik 4.2. A¢ birakilan hayvanlarda iv glukoz uygulamasiyla LHA' daki NA konsantrasyon degisimi
(Kontrol: 0.dak, Ag 1: iv glukoz uygulamasini takiben 20. dak, Ag 2: 40. dak), (p=0.013).
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Grafik 4.3. Tok hayvanlarda iv SF uygulamasiyla LHA' daki NA konsantrasyon degisimi

(Kontrol: 0.dak, Tok 1: iv SF uygulamasim takiben 20. dak, Tok 2: 40. dak), (p=0.846).
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Grafik 4.4. Tok hayvanlarda iv glukoz uygulamastyla LHA' daki NA konsantrasyon degisimi

(Kontrol: 0.dak, Tok 1: iv glukoz uygulamasini takiben 20. dak, Tok 2: 40. dak), (p=0.06).
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4.4. A¢ Ve Tok Hayvanlarda SF ve Glukoz Uygulamasi Sonucu DHPG

Seviyeleri

24 saat boyunca ag birakilan hayvanlara sabah saat 09.30' da anestezi altinda
LHA' ya beyin mikrodiyaliz uygulandi. Kuyruk veninden iv SF uygulamasiyla ilk 20.
dakika ve 40. dakika DHPG degerleri ve kontrol grubundaki DHPG degeri
kargilagtinldiginda istatiksel olarak anlamli bir farkhhk gozlenmedi (p=1.00). Iv
glukoz uygulanan grupta glukoz uygulandiktan sonraki ilk 20. dakika ve 40. dakika
DHPG degerleri karsilastirildiginda glukoz uygulamasini takiben istatiksel olarak
anlamh bir farklilk gozlenmedi (p=0.71). Normal beslenme sartlarinda tutulan tok
hayvanlara ayni islem uygulandiginda SF grubunda DHPG seviyeleri (p=0.68), glukoz
grubunda DHPG seviyeleri (p=0.71) istatiksel olarak anlamli sonu¢ bulunamamstir
(p>0.05).

Tablo 4. 11. Ag birakilan hayvanlarda SF uygulanan gruptaki DHPG degerleri

Ag SF DHPG (ppb/ul)

N Kontrol 1 2

1 0,313445 0,355489 0,488601
2 0,32048 0,40858 0,43584
3 0,361645 0,297672 0,364503
4 0,260574 0,309653 0,285911
5 0,24579 0,219849 0,237326
6 0,26618 0,263817 0,24634
7 0,24645 0,274479 0,2809
8 0,224631 0,240404 0,221718
9 0,321195 0,295803 0,288219
10 0,268433 0,2609 0,248098
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Tablo 4. 12. A¢ birakilan hayvanlarda glukoz uygulanan gruptaki DHPG degerleri

Ag Glukoz DHPG (ppb/ul)

N Kontrol 1 2

1 0,400721 0,285581 0,492998

2 0,376924 0,457714 0,365822

3 0,309104 0,306465 0,354148

4 0,3207 0,336034 0,396929

5 0,3002 0,253594 0,349993

6 0,34884 0,277886

7 0,27327 0,247712 0,215825

8 0,264586 0,285691 0,265466

g 0,229412 0,282173 0,241503

10 0,277942 0.,460682 0,229412
Tablo 4. 13. Tok hayvanlarda SF uygulanan gruptaki DHPG degerleri

Tok SF DHPG (ppb/ul)

N Kontrol 1 2

1 0,429465 0,424519

2 0,270247 0,296463 0,377803

3 0,400612 0,307455 0,452548

4 0,378408 0,382859 0,369229

5 0,280909 0,452768 0,322514

6 0,280909 0,452768 0,322514

7 0,30009 0,260299 0,339771

8 0,352033 0,364942 0,261069

9 0,354171 0,282173 0,29976

Tablo 4.14. Tok hayvanlarda glukoz uygulanan gruptaki DHPG degerleri

Tok glukoz DHPG (ppb/ul)

N Kontrol 1 2

1 0,256398 0,292066 0,310752
2 0,255243 0,394291 0,215123
3 0,343673 0,406052 0,534218
4 0,369669 0,27106 0.363733
5 0,382035 0,427706 0,328669
6 0,488162 0,472004 0,26019
7 0,333616 0,269752 0,266235
8 0,230748 0,254144 0,248318
9 0,248098 0,257991 0,35472
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Tablo 4.15. Normal beslenme sartlarinda tutulan tok hayvan ve 24 saat a¢ birakilan hayvan

grubunda LHA' daki DHPG degerleri (AO+SH)

Gruplar Kontrol 1 2
Ag¢ SF DHPG
AO+SH 0.82+0.14 0.30+0.18 0.3+0.29
Ag Glukoz DHPG
AO+SH 0.31+0.16 0.32+0.24 0.32+0.30
Tok SF DHPG
AO+SH 0.34+0.19 0.36+0.25 0.34+0.20
Tok Glukoz DHPG
AQ+SH 0.32+0.03 0.34+0.28 0.32+0.32
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Grafik 4.5. Ag birakilan hayvanlarda iv SF uygulamastyla LHA' daki DHPG konsantrasyon degisimi
(Kontrol: 0.dak, Ag 1: iv SF uygulamasin takiben 20. dak, A¢ 2: 40. dak), (p=1.00).
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Grafik 4.6. A¢ birakilan hayvanlarda iv glukoz uygulamasiyla LHA' daki DHPG konsantrasyon

degisimi (Kontrol: 0.dak,

Ag 1:iv glukoz uygulamasin takiben 20. dak, A¢ 2: 40. dak), (p=0.71).
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Grafik 4.7. Tok hayvanlarda iv SF uygulamastyla LHA' daki DHPG konsantrasyon degisimi
(Kontrol: 0.dak, Tok 1: iv SF uygulamasini takiben 20. dak, Tok 2: 40. dak), (p=0.68).
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Grafik 4.8. Tok hayvanlarda iv glukoz uygulamasiyla LHA' daki DHPG konsantrasyon

degisimi (Kontrol: 0.dak, Tok 1: iv glukoz uygulamasini takiben 20. dak, Tok 2: 40. dak), (p=0.71).
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4.5. A¢ Ve Tok Hayvanlarda SF ve Glukoz Uygulamasi Sonucu DOPAC

Seviyeleri

24 saat boyunca ag¢ birakilan hayvanlara sabah saat 9.30' da anestezi altinda
LHA' ya beyin mikrodiyaliz uygulandi. Kuyruk veninden iv SF uygulamasiyla ilk 20.
dakika ve 40. dakika DOPAC degerleri ve kontrol grubundaki DOPAC degeri
karsilastinldiginda istatiksel olarak anlamli bir farklilk gozlenmedi (p=0.67). Iv
glukoz uygulanan grupta glukoz uygulandiktan sonraki ilk 20. dakika ve 40. dakika
DOPAC degerleri karsilagtirildiginda glukoz uygulamasimi takiben istatiksel olarak
anlaml bir farklilk gézlenmedi (p=0.49). Normal beslenme sartlarinda tutulan tok
hayvanlara aym islem uygulandiginda SF grubunda DOPAC seviyeleri (p=0.68),
glukoz grubunda DOPAC seviyeleri (p=0.36) istatiksel olarak anlamli sonug
bulunamamugtir (p>0.05).

Tablo 4. 16. A¢ birakilan hayvanlarda SF uygulanan gruptaki DOPAC degerleri

Ag¢ SF DOPAC (ppb/ul)

N Kontrol 1 2

1 0,126983 0,197533 0,258057
2 0,001151 0,001853 0,001963
3 0,46625 0,227934 0,001801
4 0,381581 0,012288 0,893
5 0,252935 0,252656 0,698586
6 0,421504 0,327767 0,147199
7 0,540072 0,101932 0,081553
8 0,188327 0,915329 0,437344
9 0,454605 0,0344 0,327099
10 0,2298 0,477433 0,718246

53



Tablo 4. 17. Ag birakilan hayvanlarda glukoz uygulanan gruptaki DOPAC degerleri

Ag glukoz DOPAC (ppb/ul)

N Kontrol 1 2

1 0,014151 0,23005 0,300874
2 0,168942 0,363736 0,371086
3 2,922876 0,248202 6,167021
- 0,354271 0,506219 0,259616
5 0,402664 0,308502 0,34397
6 0,36691 0,01819 0,138625
7 0,47517 0,051598 0,018302
8 0,431776 0,01201 0,535596
9 0,543505 2,869092 3,065908
10 0,53188 0,826153 0,624427

Tablo 4. 18.Tok hayvanlarda SF uygulanan gruptaki DOPAC degerleri

Tok SF DOPAC (ppb/pl)

N Kontrol 1 2

1 0,063096 0,078769

2 0,031865 0,098257 0,143636
3 0,203672 0,2124 0,173424
- 0,306192 0,286509 0,193469
5 0,292467 0,336231 0,099259
6 0,292467 0,336231 0,099259
7 0,318747 0,311231 0,164516
8 0,188152 0,0727 0,262901
9 0,773369 0,726876 1,423424

Tablo 4. 19.Tok hayvanlarda glukoz uygulanan gruptaki DOPAC degerleri

Tok Glukoz DOPAC (ppb/ul)

N Kontrol 1 2

1 0,077071 0,042021 0,167634
2 0,11666 0,001316 0,132333
3 0,062207 0,167745 0,23946
4 0,042109 0,206331 0,002043
S 0,151014 0,16289 0,252934
6 0,301849 0,049259 0,090072
7 0,380969 0,170473 0,090262
8 0,297617 0,413625 1,267082
9 0,855774 0,685117 0,848814
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Tablo 4.20. Normal beslenme sartlarinda tutulan tok hayvan ve 24 saat a¢ birakilan hayvan

grubunda LHA' daki DOPAC degerleri (AO+SH)

Gruplar Kontrol 1 2
A¢ SF DOPAC
AO+SH 0.30+0.54 0.25+0.88 0.36x0.10
A¢ Glukoz DOPAC
AO+SH 0.62+0.26 0.54+0.27 1.18+0.62
Tok SF DOPAC
AO+SH 0.27+0.72 0.27+0.67 0.32+0.16
Tok Glukoz DOPAC
AO+SH 0.2540.85 0.21+0.71 0.34+0.14
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Grafik 4.9. A¢ birakilan hayvanlarda iv SF uygulamastyla LHA' daki DOPAC konsantrasyon
degisimi (Kontrol: 0.dak, Ag 1: iv SF uygulamasini takiben 20. dak, Ag 2: 40. dak), (p= 0.67).
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Grafik 4.10. Ag birakilan hayvanlarda iv glukoz uygulamasiyla LHA' daki DOPAC konsantrasyon
degisimi (Kontrol: 0.dak, Ag I: iv glukoz uygulamasimi takiben 20. dak, Ag 2: 40. dak), (p=0.49).
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Grafik 4.11. Tok hayvanlarda iv SF uygulamasiyla LHA' daki DOPAC konsantrasyon degisimi
(Kontrol: 0.dak, Tok 1: iv SF uygulamasini takiben 20. dak, Tok 2: 40. dak), (p=0.68).
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Grafik 4.12. Tok hayvanlarda iv glukoz uygulamasiyla LHA' daki DOPAC konsantrasyon degisimi
(Kontrol: 0.dak, Tok 1: iv glukoz uygulamasimi takiben 20. dak, Tok 2: 40. dak), (p=0.36).



4.6. A¢ ve Tok Hayvanlarda SF ve Glukoz Uygulamasi Sonucu DA

Seviyeleri

24 saat boyunca a¢ birakilan hayvanlara sabah saat 09.30' da anestezi altinda
LHA' ya beyin mikrodiyaliz uygulandi. Kuyruk veninden iv SF uygulamasiyla ilk
20. dakika ve 40. dakika DA degerleri ve kontrol grubundaki DA degeri
kargilagtinldifinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmedi (p= 0.74). Iv
glukoz uygulanan grupta glukoz uygulandiktan sonraki ilk 20. dakika ve 40. dakika
DA degerleri kargilastinldiginda glukoz uygulamasini takiben istatiksel olarak
anlamh bir farklilik gézlenmedi (p=0.15). Normal beslenme sartlarinda tutulan tok
hayvanlara aym islem uygulandiginda SF grubunda DA seviyeleri (p=0.36), glukoz
grubunda DA seviyeleri (p=0.89) istatiksel olarak anlamli sonug bulunamamistir. DA
seviyeleri a¢ hayvanlarda glukoz enjekte edilen grupta tok hayvanlara gore ¢ok az

azalma gozlense de, istatiksel olarak anlaml bir degisilik gézlenmemistir (p>0.05).

Tablo 4. 21. A¢ birakilan hayvanlarda SF uygulanan gruptaki DA degerleri

Ag SF DA (ppb/ul)

N Kontrol 1 2

1 0,006875 0,004847 0,002604
2 0,004532 0,004548 0,003404
3 0,002032 0,003425 0,002161
4 0,062782 0,004216 0,006042
5 0,006591 0,004541 0,007628
6 0,006149 0,00616 0,002456
7 0,005891 0,005383 0,00657
8 0,2032 0,709402 0,155888
9 0,20304 0,006235 0,663848
10 0,364831 1,097324 0,008488
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Tablo 4. 22. A¢ birakilan hayvanlarda glukoz uygulanan gruptaki DA degerleri

Ag¢ glukoz DA (ppb/ul)

N Kontrol 1 2

1 0,004528 0,332508 0,149335
2 0,003479 0,005657 0,008316
3 0,212412 0,698852 0,219823
4 0,005033 0,004393 0,006295
5 0,007181 1,05305 0,008839
6 0,015021 0,005813 0,13447
7 0,412586 0,008673 0,002768
8 0,002955 0,005084 0,00353
9 0,145529 1,208379 0,616856
10 0,209593 0,053753 0,985918

Tablo 4. 23. Tok hayvanlarda SF uygulanan gruptaki DA degerleri
Tok SF DA (ppb/pl)

N Kontrol 1 2

1 0,004476 0,006649

2 0,00535 0,00285 0,004206
3 0,011506 0,005211 0,003641
4 0,004566 0,058388 0,004016
5 0,01625 0,004976 0,006026
6 0,007528 0,007071 2,531056
7 0,006285 0,004274 0,006216
8 0,005593 0,317163 0,006543

Tablo 4. 24. Tok hayvanlarda glukoz uygulanan gruptaki DA degerleri
Tok glukoz DA (ppb/ul)

N Kontrol 1 2

1 0,56995 0,003137 0,005166
2 0,008078 0,170593 0,003617
3 0,003958 0,001839 0,003008
4 0,003444 0.002 0,024503
5 0,005802 0,295266 0,28152
6 0,251548 0,088278 0,044642
7 0,141294 0,008206 0,006987
8 0,004368 0,004422 0.007607
9 0,003509 0,004274 0,006293
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Tablo 4. 25: Normal beslenme sartlarinda tutulan tok hayvan grubu ve 24 saat a¢ birakilan

hayvan grubunda LHA' daki DA degerleri (AO+SH)

Gruplar Kontrol 1 2
Ag SF DA
AO+SH 0.087+0.4 0.18+0.12 0.086+0.66
Ag Glukoz DA
AO+SH 0.10+0.04 0.34+0.15 0.21+0.10
Tok SF DA
AO+SH 0.07+0.01 0.05+0.04 0.36+0.36
Tok Glukoz DA
AO=SH 0.11+0.06 0.06=0.03 0.04+0.03
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Grafik 4.13. Ag birakilan hayvanlarda iv SF uygulamasiyla LHA' daki DA konsantrasyon degigimi
(Kontrol: 0.dak, Ag 1: iv SF uygulamasini takiben 20. dak, Ag 2: 40. dak), (p=0.07).
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Grafik 4.14. Ag birakilan hayvanlarda iv glukoz uygulamasiyla LHA' daki DA konsantrasyon
degisimi (Kontrol: 0.dak, A¢ 1: iv glukoz uygulamasim takiben 20. dak, Ag 2: 40. dak), (p=0.15).
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Grafik 4.15. Tok hayvanlarda iv SF uygulamasiyla LHA' daki DA konsantrasyon degisimi
(Kontrol: 0.dak, Tok 1: iv SF uygulamasini takiben 20. dak, Tok 2: 40. dak), (p=0.36).
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Grafik 4.16. Tok hayvanlarda iv glukoz uygulamasiyla LHA' daki DA konsantrasyon degisimi

(Kontrol: 0.dak, Tok 1:

iv glukoz uygulamasini takiben 20. dak, Tok 2: 40. dak), (p=0.89).
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5. TARTISMA

Viicuda alinacak besin miktarim ve istahi diizenleyen en énemli sinirsel
merkezler hipotalamusta bulunur. Beyin beslenme davranmisinin  bilinen
koordinatoriidiir ve hipotalamus beslenmeyle ilgili stireglerin kontrol edildigi
merkezi sinir sistemi boliimiidiir (Mayer 1953). Insan ve hayvanlarda ventromediyal
niikleus tokluk, lateral hipotalamik alan ise aglik sinyallerini alan merkez olarak
bilinmektedir (Guyton&Hall 2013). ARC hipotalamusun besin alimi ve enerji
metabolizmasinin diizenlenmesi ve enerji sinyallerinin algilanip
degerlendirilmesinde rol alan enerji ¢ekirdegidir (Debons ve ark. 1982; Meister ve
ark. 1989; Bergen ve ark. 1998; Funahashi ve ark. 2000). ARC, NPY, AgRP ve istah
baskilayici etkisiyle bilinen a-melanin uyarict hormon 6nciilii proopiomelanokortin
(POMC) ifade edilen noronlarin populasyonunu igerir (Valassi ve ark. 2008).
Bunlardan NPY/AgRP néronlar oreksijenik etkili iken, POMC/CART néronlari ise
anoreksijenik etkilidir. NPY/AgRP ve POMC/CART noéronlarmin  ARC'den
hipotalamusun diger bolgeleri olan PVN, DMN, VMN ve LHA’ya projeksiyon olur
(Ahima ve ark. 2000).

LHA hipoglisemi aracilifiyla uyarilmis glukoz duyarli noronlar igeren
beslenme merkezidir ve hipoglisemi araciliiyla uyarilmis hiperfajide 6nemli bir rol
oynar (Bernardis ve ark.1996). Kan sekeri diizeyinde meydana gelen bir diisiis gida
aliminin baslamasini isaret edebilir. LHA glukopeni aracilifiyla aktive olan glukoza
duyarli néronlar igerir ve boylece kisa siirede beslenme ve enerji tiiketimde olumlu
bir diizenleme yapar. Oreksin néronlarinin hepsi ya da bazis1 glukoza duyarli néron
olabilir ya da glukoza duyarli néronlardan uyaran projeksiyonlar alabilir (Sakurai ve

ark. 1998).

Oreksijenik noronlar kan glukozu diistigiinde ve mide bosaldiginda
uyarilmaktadir. Insiiline veya besin kisitlamasmna bagli gelisen hipoglisemide
hipotalamik preprooreksinin mRNA ekspresyonunun arttign gosterilmistir. Glukoza
duyarli sinirlerin hipoglisemiye bagli beslenmeye aracilik ettigi uzun zamandir
bilinmektedir. Bir elektrofizyolojik ¢alismada, diisiik glukozla veya yiiksek glukozla
uyarilan glukoza duyarl: sinirlerden bazilarmin oreksijenik sinirlerle sinaps yaptigi
gosterilmigtir. Ayrica OXA'min LHA' daki glukoza duyarli sinirleri uyardign,

VMN'deki glukoza duyarh sinirleri ise baskiladigi gosterilmistir. Bu nedenle
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hipogliseminin kismen, oreksijenik sinirleri aktive ederek beslenmeyi uyardig1 iddia

edilmektedir (Giiltekin ve Sahin 2005).

LHA'da katekolaminlerin araciliiyla besin alimi degisir. LHA'ya doza bagh
NA ve DA uygulanis: siganlarda besin alimim arttirmistir (Takemasa 1991). Mediyal
hipotalamik niikleusdaki NA ve DA salimmindaki artis besin alimini uyarir.
Monoamin salinnmindaki bu etki 6zellikle besin alimi, yemek boyutu ve yemek
sayist ile ilgili olan lateral ve mediyal hipotalamik alanlar arasinda koordinasyon

oldugunu gosterir (Meguid ve ark 2000).

(Calismamizda besin alimi lizerinde diizenleyici etkisi bilinen LHA' da
mikrodiyaliz yontemi kullanilarak 24 saat a¢ birakilan hayvanlar ve normal beslenen
hayvanlarda kan glukoz seviyesini arttirdifimiz zaman katekolamin seviyelerinde
nasil bir degisim oldugunu gozlemledik. 24 saat a¢ birakilan hayvanlarda kuyruk
veninden iv yolla %50'Tik 0.5/0.8 cc glukoz uyguladigimiz zaman ilk 20. dakika
LHA' daki NA seviyesinde istatiksel olarak anlaml bir azalma goriildii (p< 0.001).
NA degerleri, metaboliti olan DHPG’den oldukga yiiksek diizeylerdedir. Bu bulgu,
uyguladifimiz deney prosediirii sayesinde NA nin ¢ok az oranda metabolize olarak,
mikrodiyaliz ~ siipernatantlarinda yer aldigim  gostermektedir. Mikrodiyaliz
slipernatantlarinin toplandig1 ependorf tiiplerinin buzlu su bulunan kiigiik beherler
icinde bulunmasinin yaninda, siipernatantlarin HCl c¢ozeltisi igine birikmesinin,
monoamin oksidaz NA metabolizmasinda etkili olan diger baz1 enzimlerin
aktivitesini engelleyerek yiiksek NA diizeylerinin korunmasini sagladigi séylenebilir.

DA seviyesinde istatiksel olarak anlamhi bir degisim gézlenmedi (p> 0.05).

Kalra ve arkadaslart NPY' nin besin alimindaki tesvik edici etkisini ve
leptinin besin alimini azaltan etkisini ekstraselliiler NA seviyesini artirarak ya da
azaltarak degistirebildigini aragtirmislardir (Wellman 2000). Beyindeki merkezi NA
seviyeleri leptin salimmim diizenler. Leptin ve NA ters bir iligki igindedir. Leptin
besin alimini azaltmak igin NA etkisini azaltir, beyinde NA seviyesinin azalmasiyla
besin alimini azaltabilir. Calismamizda a¢ hayvanlarda iv glukoz uygulandigi zaman
NA seviyesinde bir azalma gozlendi. Kan glukoz seviyesinin artmasi sonucu
anoreksijenik bir peptit olan leptin glukoza duyarli ARC ve LHA néronlarini inhibe

eder. Bu hiicrelerde leptin reseptorlerinin artmasiyla glukoza duyarlh VMN
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néronlarini uyarir. Tokluk merkezinin uyarilmasi ile besin alimi durur (Funahashi ve

ark. 2003).

Benzer bir c¢alismada eksojen glukoz verilmesiyle besin alimini artiran
oreksijenik bir peptit olan ghrelinin diizeyinde azalma tespit edilmistir (Schwarz
2011; Broglio ve ark. 2004). Ghrelin istah agic1 etkisini hipotalamusta ARC' de
bulunan NPY ve AgRP iizerinden yapar (Kojima ve ark. 1999). NPY' de yemek
yeme davramsini uyaran norotransmitterdir. NPY ve NA beyindeki néronlarda
beraber bulunur ve beyin sapindan birlikte salgilanirlar. Birgok g¢alisma NPY
etkisiyle beyindeki NA salintmini artirdigim géstermistir (Wellman 2000). NPY,
geng ve yash farelerde K"’ min tegvik ettigi NA salimimim artirir (Hastings ve ark.

1997; Matos ve ark.1996).

Brunetti ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise leptinin azalmasiyla fare
sinaptozomundan NA ve DA salinmmimin arttiim yazmistir. Leptinin lateral
ventrikiile uygulamgs niikleus akkiimbensde DA saliverilmesinde ©6nemli bir
azalmaya yol agmaktadir (Kriigel ve ark. 2003). Artan leptin yemek yeme davranisini
bastirmak i¢in NA aktivitesini azaltir, halbuki leptinin yoklugunda NA salimminda
artis sonucunda besin alimi da artar. Leptin iireten gen eksikligi olan obez (ob/ob)
farelerin hipotalamusunda NA seviyelerinde artis gozlenmistir (Paul ve Wellman

2000).

Morien ve arkadaglarimin PVN' de yaptign ¢alismada farelerde 24 saatlik bir
stirede, PVN'deki ekstraselliler NA seviyesini belirlemis ve besin alimim
kaydetmistir. Yiyeceklerin % 70" den fazlasim1 karanlik fazda tiiketen siganlarda
(Moore 1983) PVN’deki ekstraselliiler NA seviyesi, karanlik fazin baslangicindan
hemen once zirveye ¢ikmustir (Stanley ve ark.1989). Mikrodiyaliz ¢alismalari,
karanlik fazin baglangicinda PVN® deki endojen NA salimminda ani bir artis
oldugunu gosterir. Eksojen NA” nin beslenmeyi tetikleyen etkilere olan hassasiyeti

karanlik fazin baslangicinda artar (Bhakthavatsalam ve ark. 1986) ve «.

adrenoreseptor sayisinda da bir artis olur (Jhanwar ve ark. 1986; Kow ve ark. 1989).

Berlan ve arkadaslarinin yaptigi ¢ahismada o, adrenoreseptoér antagonistleri

yohimbin ve atipamezole'nin oral verilisinin kdpeklerde besin alimim bastirdigini

sOylemistir. Fareler lizerinde yapilan calismalarda, beslenme tzerindeki benzer
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yasaklayicr etkiler 0. adrenoreseptor antagonisti idozoxanin diizenli uygulanist ile
besin alimim bastirmustir (Alexander ve ark. 1992). Antiobezite ilaglarinin kismen
a;. adrenoreseptorlerinin aktivasyonu ile yemeyi azaltabilecegi gosterilmistir.

(Mitchell ve ark.1998)

Abizaid ve arkadaslann LHA' daki lezyonlara benzer dopamin genindeki
herhangi bir mutasyon ya da eksikligin besin alimim engelledigini belirtmistir. NPY,
a-MSH, AgRP, oreksin ve MCH gibi hipotalamik peptitler niikleus akkumbensdeki
dopaminerjik hiicrelerin aktivitesini diizenlemede 6nemli bir rol oynamaktadir.
ARC'de leptin ve ghrelin gibi sinyallerden gelen metabolik bilginin niikleus
akkumbense direk projeksiyonlar: araciliiyla mezolimbik dopaminerjik sistemin
etkisini degistirir. Ghrelin'e duyarli LHA' daki oreksin néronlarin araciligiyla VTA
dopamin hiicreleri innerve eder ve ghrelin DA salinimimi direk olarak arttirir

(Abizaid 2009).

Blum ve arkadaslart yaptigi ¢alismada SN ve striatum igine mikrodiyaliz
problar yerlestirmistir. 50 mM glukoz infiizyonu sirasinda ilk 40 dakika SN' den
striatuma DA akiginda % 50 artis gozlenmistir ve 60 dakika sonra ana hatta
donmiistiir. Degisen SN glukoz seviyeleri striatal dopamin salimmini etkiler. Bizim
¢alismamizda iv glukoz uyguladigimiz zaman DA ve DA metaboliti olan DOPAC

seviyesinde istatiksel olarak anlamli bir sonu¢ ¢ikmadi.

Yapilan galigmalar gosteriyor ki, insanlarda besin ipuglarina maruz kalmak,
striatumdaki DA artiglarina sebep oluyor; bu da yemek yeme istegi ile alakalidir
(Volkow ve ark. 2002). Sartlanmayla iliskisine ek olarak DA ayn1 zamanda besinleri
temin etmek ve tiiketmek i¢in gerekli olan davraniglari ortaya koyma motivasyonu ile
de alakahdir. Aslinda, DA’ mnin besin tatmini ile olan iligkisi bir yiyecegi
“begenme’nin zittina, giidiisel dikkat c¢ekme ya da yiyecegi “isteme” ile
iliskilendirilmigtir (Berridge 2009). LHA' dan beslenme &ncesi ve sonrasi
mikrodiyaliz yontemiyle alinan érneklerde toklukla iliskili DA azalmistir. DA' nin
metabolitleri dihidroksifenilasetikasit (DOPAC) ve homovanilik asit (HVA) artmistir
(Bernardis ve Bellinger 1996).

66



6. SONUCLAR

Bu calismanmin bulgularina gére sistemik glukoz uygulanmasi hem ag
birakilmig, hem de tok hayvanlardaki LHA' daki noradrenalin diizeyini belirgin
olarak azaltmigtir. Bu bulgu, LHA daki noradrenerjik nérotransmisyonun plazma
glukozuyla ilisgkili bir sekilde modiile olabilecegini gostermektedir. LHA' daki NA
seviyesinde istatiksel olarak anlaml bir azalma gériildii (p= 0.01). NA degerleri,
metaboliti olan DHPG® den oldukga yiiksek diizeylerdedir. Bu bulgu, uyguladigimiz
deney prosediirii sayesinde NA ’nin ¢ok az oranda metabolize olarak mikrodiyaliz
stipernatantlarinda yer aldigimi gostermektedir. A¢ ve tok hayvanlardaki DHPG

degerlerinde ise istatiksel bir anlamlilik bulunamamustir (p>0.05).

Calismamizda DA seviyeleri a¢ hayvanlarda tok hayvanlara gore cok az
azalma gozlemlense de, istatiksel olarak anlamli bir degisiklik gozlenmemistir
(p=0.15). Bunun sebebi HPLC-ECD sisteminin analiz edebilecegi konsantrasyondan
daha disiik diizeyde DA bulunmasi olabilir. Uyguladigimiz yénteme goére glukoz
uygulamasimin DA konsantrasyonunda meydana getirdigi olas1 degisiklikleri analiz
edemedik. Daha ileri yillarda daha diisiik konsantrasyonlarda DA analiz
edebilecegimiz sistemler gelistigi zaman olas: degisiklikler varsa bu sekilde ortaya

¢ikarilabilir,
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