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OZET

Sicanlarda Intraperitoneal Adropin Uygulamasinin Besin Alim Uzerine

Etkilerinin Arastirilmasi

Amag: Beslenme davranisi, hipotalamik alandaki bazi néronlar ve hormonal
sinyaller ile kontrol edilmektedir. Adropin, enerji homeostaz ile iliskili gen tarafindan
kodlanan anoreksik etkileri tanimlanmis peptit yapida bir hormondur. Bu calismada
adropin hormonunun, beslenme davranisi ilizerine etkileri bazi hormon diizeyleri,
hipotlamik néron ekspresyonlar1 ve ¢esitli metabolik parametreler ile gida tiiketimi/kilo

alimi/total su tiikketimi 6l¢iilerek arastirilmistir.

Materyal ve Metot: Calismada 40 adet Wistar albino cinsi erkek si¢an kullanildi.
Sicanlar esit olarak 4 gruba (n=10) ayrildi. Kontrol grubuna herhangi bir uygulama
yapilmadi, sham grubuna adropin ¢dziiciisii verildi. Tedavi gruplarina ise 4 pg/kg ve 40
ug/kg dozlarda intraperitoneal adropin uygulandi. Calisma 10 giin siirmiistiir ve 11. giin
hayvanlar dekapite edilerek ilgili dokular toplanmastir.

Bulgular: Adropin uygulanan gruplarda serum Orneklerinden dlgiilen
adiponektin, leptin ve PYY azalirken ghrelin, GLP-1 ve T3 diizeyleri artti. OKS, TSH,
T4 ve insiilin diizeylerinde 6nemli degisikler saptanmadi. Gida alimu ile iligkili ndronlarin
ekspresyonuna bakildiginda gruplar arasinda dnemli bir fark belirlenmedi. Ilag uygulanan
gruplardaki hayvanlarda kilo kaybi, besin ve su tiikketimde azalmalar bulundu. Adropin
uygulamasi glukoz ve trigliserit diizeyini azaltirken HDL diizeyini arttirmistir. LDL ve

kolesterol diizeyleri degismemistir.

Sonug¢: Sonuclarimiz, adropin hormonunun beslenme davranisi ile ilgili merkezi

ve periferal sinyaller lizerinde etkileri oldugunu gdsterdi.

Anahtar Kelimeler: Adropin, Gida alimi, Ghrelin, Hipotalamus, Leptin



ABSTRACT

Investigation On The Effects Of Intraperitoneal Adropin Application On
The Food Intake Of Rats.

Purpose: Food intake is controlled by various neurons and peripheral signals in
hypothalamic area. Adropin has a peptide structure, which is secreted by the gene
associated with energy homeostasis, and its anorexic effects have been defined
previously. In this study, the effects of adropin hormone on food intake behavior were
investigated by checking the levels of some hormones, hypothalamic neuron expressions
and various metabolic parameters, and, also by measuring the food consumption/weight

gain/total water consumption.

Material and Method: Forty (40) Wistar Albino male rats were used in the study.
The rats were separated into 4 equal groups (n=10). The control group did not receive any
applications; and the sham control group was given adropin-dissolvent. Adropine was
administered intraperitoneally to the treatment groups at doses of 4 ug / kg and 40 ug /
kg. The study lasted 10 days. On the 11™" day, the animals were decapitated, and relevant

tissue samples were collected.

Findings: The adiponectin, leptin and PY'Y levels were measured from the serum
samples in the group to which adropin was applied, and it was determined that these levels
were decreased; and ghrelin, GLP-1 and T3 levels increased. No significant changes were
detected in OKS, TSH, T4 and insulin levels. When the neuron expressions associated
with food intake were evaluated, it was determined that there were no significant
differences between the groups. In the animals which received adropin, there were
decreases in food and water consumption, and in body loss. Applying adropin decreased
the glucose and triglyceride levels, and increased the HDL level. LDL and cholesterol

levels did not change.

Result: According to our results, adropin hormone has effects on nutrition

behavior, on the center that is relevant to nutrition, and on peripheral signals.

Key Words: Adropin, Food intake, Ghrelin, Hypothalamus, Leptin
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1. GIRIS

Enerji homeostazi siki sekilde diizenlenen bir siirectir, bu siirecin bilesenleri olan
gida alim1 ve enerji tiiketimi arasindaki dengesizlik, tip 2 diyabet, kardiyovaskiiler
hastaliklar, hipertansiyon, inme ve komorbiditeler i¢in biiyiik bir risk faktorii olan obezite
de dahil olmak iizere birgok metabolik bozukluga neden olmaktadir. Enerji
homeostazinin diizenlenmesinde merkezi sinir sistemi (MSS) ve 6zellikle hipotalamus
onemli bir rol oynar.> 2 Hipotalamusta yer alan arkuat ¢ekirdek (ARC), paraventrikiiler
¢ekirdek (PVN), ventromedial niikleus (VMH), lateral hipotalamik alan (LHA) ve
dorsomedial hipotalamus (DMH) gibi farkli ¢ekirdekler néronal baglantilar1 paylasir ve
birlikte viicut homeostazini korurlar.® Hipotalamusta yer alan arkuat niikleusta néropeptid
Y (NPY) ve agouti iliskili protein (AIP) néronlar: ortak eksprese edilerek gida alimini
saglarken, pro-opiomelanokortin (POMK) ve kokain amfetamin diizenleyici traskript
(KADT) beslenmeyi baskilayan néronlar olarak bulunur.

Adropin, 2008 yilinda ABD’de bir calisma ekibi tarafindan enerji homeostazi
iliskili (Enho) genin bir iiriinii olarak salgilanan peptit yapida bir hormondur.* Adropinin
enerji homeostazinin siirdiiriilmesine ve beslenme davranisi {izerine baz1 etkileri
belirlenmistir. Adropin, basta MSS olmak iizere bir¢ok organda eksprese edilmektedir.*
> Adropin ile ilgili ilk kanitlar, obezite ve insiilin direnci kaynakli hastaliklarin
tedavisinde potansiyel bir yeni hormon olarak gorev yapabilecegini gostermektedir.
Adropinin 6zellikle MSS’de hipotalamik alanlarda ekspresyonu beslenme davranisi

iizerinde onemli etkileri olabilecegini gdstermektedir.*
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Sekil 1.1. Gida alimina katilan hipotalamik ve periferal sinyaller (Gida alimina katilan
hipotalamik ve periferal sinyaller. Ghrelin reseptorii (GSHR), Insiilin reseptorii (INSR),
Leptin reseptorii (LepR), Noropeptid Y (NPY), Agouti Iliskili Protein (AIP), Pro-
opiomelanokortin (POMK), Kokain ve amfetamin diizenleyici traskript (KADT), alfa-
Melanosit Stimiile Edici Hormon (o—MSH), melanokortin-3 reseptoric (MC3R),
melanokortin-4 reseptorii (MC4R), NPY reseptorleri 1-2 (Y1R, Y2R), Paraventrikiiler
Cekirdek (PVN) ve Arkuat Cekirdek (ARC) goriilmektedir).®

Yapacagimiz bu calismada siganlara farkli dozlarda adropin uygulanmasinin
yukarida Sekil 1.1°de kisaca 6zetlenen beslenmenin hipotalamik ve periferal sinyaller ile
enerji metabolizmasinin diizenlenmesinde biiyiik 6nemi olan hipotalamik hipofizer tiroid

aksina etkileri histolojik ve biyokimyasal olarak arastirilacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Adropin Hormonunun Yapisi ve Fonksiyonlar:

Adropin, 2008 yilinda Kumar ve arkadaslari tarafindan kesfedilmis olan ilk olarak
karaciger ve beyin dokularindan izole edilmis, 76 aminoasit igeren ve 4499.9 Da
molekiiler agirliga sahip lipid metabolizmasimin diizenlenmesinden sorumlu metabolik
bir hormon olarak tanimlanmistir. "Adropin™ terimi, iki latince kelime adura’(atese
atmak) ve pinquis’in (kati ve sivi (kokenli) yaglar) ilk ti¢ harfini bir araya getirerek
iretilmistir. Adropin, enerji homeostazinin ilgili geni (Enho) tarafindan kodlanir (Sekil
2.1, Enho mRNA sekansi), besin miktarlar1 ile diizenlenir ve enerji homeostazinin
siirdiiriilmesini saglar.* Insan, fare ve sicanlarda adropin amino asit dizileri %100
benzerdir (Sekil 2.2, bazi memelilerde adropin aminoasit sekansi ve degisiklikleri).
Adropinin yarilanma émrii heniiz belirlenmemis olmasina ragmen yaklagik 3-30 dakika
arasinda olabilecegi ifade edilmistir. Kandaki normal adropin konsantrasyonu 3.1 + 1.3
ng/ml’, 3.4-4.5 ng/ml arasinda degisir.® Stein ve ark.® intraserebroventrikiiler (icv) yolla
adropin hormonu uyguladiklar1 bir g¢alismada, adropin uygulamasimin su alimini
baskiladig1 ve bununda G-protein kenetli reseptorl9 (GPR19) araciligiyla olabilecegini

One stirmiislerdir.

2.2. Adropin Hormonu ile ilgili Hayvan Calismalari

Adropin hormonunun beslenme davranisi tizerindeki etkilerini ilk olarak peptidi
bulan grup tarafindan gergeklestirilmistir. Kumar ve ark. farelerde diyetle indiiklenen
obezite (DIO), yiiksek yagl diyet (YYD) veya genetik olarak indiiklenen obezite
sonucunda farelerin karaciger dokularinda Enho ekspresyonunda bir diisiis bulmuslardir.

Arastirmacilar, bu sicanlara sistemik adropin uygulamasinin karacier yaglanmasini



(hepatosteatoz) azalttigini rapor etmislerdir. Adropin, lipid ve glikoz metabolizmasini
diizenleyerek obezite ile iligkili hiperinsiilinemi ve hepatosteatozdan korur.

Lovren ve ark.'? tarafindan farelerde gergeklestirilen arka bacak iskemi modelinde
adropin uygulamasiin, damar endotelini koruyabilecegi ve nitrik oksit sentetaz
aktivitesini artirabilecegi belirlenmistir. Buna ek olarak endotel hiicrelerinin
gecirgenligini azalttii, vaskiiler proliferasyonu ve vaskiiler doku benzeri kilcal tiip
olusumunu artirdig1 ayrica timor nekrozis faktor alfa ile indiiklenen apoptozu azalttigi
rapor edilmistir.

Adropin nakavt fareler (Adr-Tg) kullanilarak yapilan bir deneyde, gida alim1 ve
enerji harcamasinin her ikisinin de normal olmasina ragmen, yag dokusunun % 50
oraninda arttig1 gosterilmistir. Ayn1 zamanda Adr-Tg farelerde, insiilin direnci ile iligkili
oldugu ileri siiriilen, hiperinsiilinemik-6glisemik kosullarda dislipidemi ve endojen glikoz
tiretiminin bozulmus oldugu gosterilmistir. Bozulmus glukoz toleransi kilo artisina neden
olur. Dolasimdaki adropin miktar1, diyetteki yag igerigindeki artisla orantili olarak
yiikselir; yiiksek adropin diizeyleri yiiksek yag ve diisiik karbonhidratl diyetle beslenen
farelerde bulunurken, diisiik yag ve yiiksek karbonhidratl diyetle beslenen farelerde daha
diisiik seviyelerde oldugu gozlenmistir.*

Normal ve kalori kisitlamali diyet ile 4 ve 20 hafta beslenen farelerde, adropin
diizeyinin 4. haftada azaldig1 ancak 20. haftada degismedigi gozlenmistir.!?> Asir1 kilolu
ve obez insanlarda adropin diizeyi 6lgildigii zaman, erkeklerde adropin diizeyinin
anlaml olarak azaldig, disi bireylerde ise anlamli bir degisiklik olmadigi belirtilmistir.
Ayrica 30 yas tizeri erkek ve disi bireylerde adropin hormon diizeyinin anlamli olmasa
da azaldig1 rapor edilmistir.® Vahsi tip (VT) ve Adr-Tg fareler ile yapilan diyet
caligmasinda, gidadan yoksun birakilan farelerle kiyaslandiginda normal beslenen

farelerde serum adropin diizeyinin arttig1 gosterilmistir. YYD ile beslenen farelerin serum



adropin diizeyinin arttig1 rapor edilmistir. Diisiik ve yliksek yagl diyet ile beslenen
farelerde ise YYD ile beslenen farelerin serum adropin diizeyinin arttig1 rapor edilmistir.
Standart yem ile beslenen erkek ve disi Adr-Tg farelerde yag kiitlesinin arttig
belirtilmistir. Ayrica Adr-Tg farelerde yag metabolizmasinda 6nemli rol oynayan
stearoil-CoA desatiiraz-1 (SCD1) ve sterol-diizenleyici element baglama proteini-1C
(SREBP1C) molekiillerinin ekspresyonunun arttig1 belirtilmistir. Yiiksek ve diisiik yagl
diyet ile beslenen Adr-Tg farelerde insiilin, glikoz ve trigliserit diizeylerinin arttigi
gosterilmistir.!!

1 cccgttgtcccggaccctetegegggegecgecaccgggetcaactcaggeccaggactgea
61 ggtgggcatcttccctgccaagaagtcgetgtgtgtggacaggacagecaccttggatag
121 ttggccaccccagagttgtgectcggecatgggecttgecgetgaggcagetecactgtcet
181 gcgctggcctgagggtgctgtctgtcatgggggcageccatctecccaaggggetctcateg
M G A A I S§ Q G A L I
241 ccatcgtctgcaatggcctcecgtaggettcttgetgectactgetectgggtcattetetget
A I v CNGULV G F L L L L L WV I L C
301 gggcctgccattctcgatctgctgacgtcgattctectctecggaatccagteccaacteca
W A CH SR S A DVD S L S E § S P N S
361 gccctggecectgtectgagaaggegecaccaccccagaageccagecatgaaggeaget
S P G P C P E K A P P P Q K P S HE G s
421 acctgctgcagccctgaagggetcectggectagectggagtectggacctgagtatacctg
¥ L L & P =
481 agtcagagcgtggaatcggatccaagaagtcagtcggcctggggtccagtcgatttgaca
541 ctggacccagcagcctagattgtagccagectggctccaagagaggectgagtggececta
601 gagagaaaggcctggagggggggttaggagttggtgctagggeccagggecatcetggactce
661 tgctccatcccaagggccaagggctgagtccatgecttccctaggectcagcacatetggg
721 ctcecctaggttggggagcaaacgggaaccccatggcaataatgggagggtgtccaggetg
781 ggccccttetcectggtecteccactgtttgttgggtaataaatggaactatggettgcaaa
841 aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa aaaaaaaa

Sekil 2.1. Enho mRNA sekansi

Human MGARISQGALIATVCNGLVGFLLLLLWVILCWACHSRSADVDSLSESSPNSSPGPCPEKAPPPQKPSHEGSYLLOP
Chimpanzee MGAAISQGALIAIVCNGLVGFLLLLLWVILCWACHSRSADVDSLSESSPNSSPGPCPEKAPPPQKPSHEGSYLLQP
Macaque MGAAISQGALIAIVCNGLVGFLLLLLWVILCWACHSRSADVDSLSESSPNSSPGPCPEKAPPPQKPSHEGSYLLOQP
Rat MGAAISQGALIAIVCNGLVGFLLLLLWVILCWACHSRSADVDSLSESSPNSSPGPCPEKAPPPQKPSHEGSYLLQP
Mouse MGAAISQGALIAIVCNGLVGFLLLLLWVILCWACHSRSADVDSLSESSPNSSPGPCPEKAPPPQKPSHEGSYLLOP
Horse MGAAISQGALIAIVCNGLVGFLLLLLWVILCWACHSRSADVDSLSESSPNSSPGPCPEKAPPPQKPSHEGSYLLQP
Dog MGAAISQGALIAIVCNGLVGFLLLLLWVILCWACHSRSADIDSLSESSPNSSPGPCPEKAPPPQKPSHEGSYLLQP
Pig MGAAISQGALIAIICNGLVGFLLLLLWVILCWACHSRSANIDSLSESSPNSSPGPCPEKAPPPQKPSHEGSYLLQP
Cow MGAALSQGALIAIICNGLVGFLLLLLWVILCWACHSRSANIDSLSESSPNSSPGPCPEKAPPPQKPSHEGSYLLOQP

Sekil 2.2. Bazi memelilerde adropin aminoasit sekans1 ve degisiklikleri



2.3. Tiroid Hormonlarmin Yapisi ve Fonksiyonlari

Tiroid bezi, insan ve kemirgenlerde trakeanin yanlarinda yer alan iki lobdan olusur
ve zengin damarlanma yapisina sahiptir.® Tiroid hormonlarinin sentezi, hipotalamusun
paraventrikiiler ¢cekirdegindeki hipofizyotropik TRH noronlarinin biyosentezi ile baslar.
TRH, hipofizden TSH sentezini ve salinimini uyarmak iizere medyan eminense taginir ve
buradan da hipofizyal portal sistem kapilleri icerisine serbestlenir.'*1® TSH, dolasimdaki
tiroid hormon diizeyinin énemli bir diizenleyicisidir.!® TSH, tiroid bezinin endokrin
fonksiyonunu G-protein kenetli TSHR reseptorii iizerinden kontrol eder. TSH, tiroid
bezindeki folikiiler hiicrelerden tirozin aminoasidin onciiliigiinde triiyodotironin (T3) ve
tiroksin (T4) hormonlarini sentezler. Tiroid bezinden sentezlenen bu hormonlar biyolojik
olarak aktiftirler ve salgilanan tiroid hormonlariin yaklasik %93°i T4 ve geriye kalani
ise T3 formundadir.” Bununla birlikte salgilanan T4’iin tamamina yakin1 dokularda T3’e
dontismektedir. Bu iki hormonun iglevleri nitelik olarak ayni olmasina ragmen T4’e
kiyasla T3 dort kat daha giicliidiir.}” Hipotalamus-hipofiz-tiroid aksmin diizenlenmesi
dolagimdaki tiroid hormon miktarina baghdir ve negatif geri bildirim mekanizmasi ile
calisir. Viicut sivilarinda tiroid hormonlarinin artmasi, 6n hipofizden TSH salgisim
azaltir. Ayrica 6n hipofizdeki TSH salgisini hipotalamustan sentezlenen somatostatin ve
dopamin inhibe eder.!® Hipotalamik-hipofizer-tiroid aksi &ncelikle tiim dokularmn
biyolojik fonksiyonu i¢in gerekli olan tiroid hormon seviyelerini dolasimda sabit tutma
gorevi goriir. Buna ek olarak beyin gelisimi de dahil olmak iizere; kardiyovaskiiler sistem,
kemik ve karaciger fonksiyonlarinin diizenlenmesi, gida alimi1 ve enerji harcamasinda rol
alir.*®

Tiroid hormonlarinin oreksijenik etkileri ile ilgili ¢esitli mekanizmalar 6ne
striilmiistiir. Arkuat niikleusta, néronal popiilasyonlar1 diizenleyen iki farkli enerji

homeostazi igerir. Bir alt popiilasyon, anorektik noropeptid a-MSH kodlayan POMK



genini eksprese eder. Diger oreksijenik faktorler NPY ve AIP néronlarii eksprese eder.
T3’lin periferal uygulanmasinin hipotalamik NPY mRNA'sin1 arttirdigini ve bir NPY Y1
reseptOr antagonistinin icv uygulamasinin T3 ile olusturulan hiperfajiyi azalttig1 ve T3"in
NPY yoluyla istah1 artirabilecegini diisiindiirdiigi bildirilmistir. T3 uygulamasinin
hipotalamik POMK ekspresyonunu azalttig1 da bildirilmistir.?° Tiroid hormonlarinin gida
alimma etkisi direkt olarak ARC aracili olamaz ancak T3'Uin VMN'ye dogrudan
enjeksiyonu siganlarda besin alimmi arttirir.?!

2.4. Adiponektin Hormonunun Yapisi ve Fonksiyonlari

Adipoz doku tarafindan iiretilen ve salinan sitokinler arasinda en bol bulunan
adipokin, adiponektindir.??> Adiponektin yapisal olarak 244 amino asitten olusan 28
kDa'lik bir proteindir.?? Fizyolojik olarak, adiponektin 5 ila 30 pg/mL arasindaki
konsantrasyonlarda dolasimda bulunmakta ve plazma proteinlerinin yaklasik % 0.01'ini
temsil etmektedir. Yag dokusundan salinan adiponektin etkilerini reseptorleri olan
AdipoRI ve AdipoR2 ve T-cadherin'ne?® baglanmas: yoluyla etki eder.?* Adiponektin
reseptdleri bircok metabolik yolagi aktive edebilir. Bunlar baglica: metabolik kosullar
(adiponektin, aglik kosullarinda bir gidadan yoksun birakma (tokluk) hormonu olarak
kabul edilir, gida alimin1 uyararak enerji tiikketimini disiiriir ve yag depolamay1 tesvik
eder), enflamatuar ve oksidatif stres molekiilleri ve bazi doku ve organlarda bagigiklik
sisteminin aktivasyonu veya bastirilmasma yol agabilir.?> 2° Adiponektinin 6nemli
etkilerinden biride glikoz ve lipit metabolizmasim diizenlenmesidir.?® Genel olarak,
adiponektinin inflamasyon ve insiilin direncine karsi koruyucu etkisi, lipit ve temel
karbonhidrat profillerini diizenleme kapasitesinden kaynaklanmaktadir.?” Adiponektinin
vaskiiler dokuyu modiile ettigi ve endotel hiicre gociinii ve adezyonunu baskiladigi
bilinmektedir.®, Ek olarak adiponektin, kemik homeostazinda anahtar rol

oynamaktadir.?®



Adiponektin ve reseptorlerinin, siganlarda beslenme davranisi ve enerji
homeostazinin hipotalamik diizenlenmesinde yer alabilecegine dair kanitlar oldukca
fazladir. Adiponektin reseptorleri ARC’de bulunan o6zellikle NPY ve POMK
noronlarinda yiiksek diizeyde eksprese edilmektedir.®® 3! Adiporl ve Adipor2'nin ayni
noronal popiilasyonlardaki konumu, bu reseptorler ile NPY ve POMK ekspresyonu
arasinda muhtemel bir baglant1 oldugunu diisiindiirmektedir.3? Adiponektinin ARC’de
NPY/AIP néronlarmi baskiladign bulunmustur. Ayrica, diisiik glukoz diizeylerinde
adiponektin, oreksijenik NPY noronlarim1 inaktive eder ve anoreksijenik POMK
noronlarini aktive eder.®

2.5. Glukagon Benzeri Peptid 1 Hormonunun Yapisi Ve Fonksiyonlari

Glukagon benzeri peptid 1 (GLP-1), bagirsaklardaki enteroendokrin L
hiicrelerinden sentezlenen ve salinan 31 amino asitten olusan peptid yapida bir
hormondur.®* Enteroendokrin L hiicrelerinin, ileum ve distal kolonda baskin oldugu
varsayllmaktadir.®®  GLP-1  aymt  zamanda  hipotalamik  hiicrelerden  de
sentezlenmektedir.®® Bagirsak liimeninde besin varlig1 ve ayn1 zamanda kullanimi noral
velveya endokrin mekanizmalar ile GLP-1 sekresyonunu uyarir.** 3’ GLP-1 gastrik
bosalmay: inhibe ederek, gida alimini azaltir ve postprandial glukagon sekresyonunu
sinirlandirarak plazma glikoz seviyelerini ve viicut agirligini diistirtir. Dolagimda bulanan
GLP-1, dipeptidil peptidaz 4 (DPP4) tarafindan yikilir ve etkisiz hale getirilir.3®3® GLP-
1 reseptorii (GLP-1R), basit bir yapiya sahip B smifi G-protein kenetli reseptordiir
(GPCR).*’ Glisemik kontrol iizerindeki etkilerine ek olarak, GLP-1 reseptor
agonistlerinin, seker hastaligi olmayan, asir1 kilolu veya obez bireylerde kilo ve viicut
kitle indeksi ve bel g¢evresde klinik olarak anlamli bir azalmaya neden oldugu
gosterilmistir.*> 42 Bu bulgu, potansiyel kilo kaybettiren ajan olarak GLP-1 reseptor

agonistlerinin diisiiniilmesini saglamigtir.*3



Bagirsak peptidlerinin asir1  kilolu veya obezite tedavisinde terapotik
kullanimindaki en énemli gelismeler GLP-1 ile yapilan ¢alismalardir. Gastrik inhibitor
peptid gibi GLP-1 ve diger inkretinler bagirsak tarafindan besin alimina yanit olarak
salgilanir. GLP-1, intestinal L-hiicrelerinde ve pankreas B-hiicrelerinde sentezlenen
prekiirsorkagon Onciiliinden tiiretilmistir.  Preproglukagon da, GLP-1'in istah
diizenlemesinde etkili olan primer alanlarda da olduguna inanilmakta olan medulla
oblongata ve hipotalamusta sentezlenir.** Inkretinler de insiilin sekresyonunu arttirir ve
glukagon salinimini inhibe eder, bdylece glikoz homeostazini korumaya yardimer olur.%’

GLP-1 ve analoglarinin kemirgenlerde yapilan g¢alismalarda, istah ve enerji
aliminin diizenlenmesinde rol oynayan POMK/KADT yolu ve NPY/AIP yolu gibi
hipotalamustaki ndronal yolaklar iizerinde etkili oldugu gosterilmistir.*® Farelerde
noronal GLP-1R'nin ablasyonunun liraglutid'in (GLP-1 analogu) gida alimi1 ve viicut
agirlign lizerindeki etkisini azalttigini, ancak liraglutid tedavisinin glukoz diisiiriicii
etkisini etkilemedigini gostermistir.*® Buna destek olarak, sicanlarda GLP-1'in icv
Uygulanmasmin, NPY/AIP ekspresyonundaki artis1 zayiflatifi ve ARC'de aglhk
tarafindan tetiklenen POMK/KADT ekspresyonunun inhibisyonunu azalttigi
gosterilmistir.*” *® Ayrica elektrofizyolojik ¢alismalarda GLP-1'in direkt olarak
POMK/KADT hiicrelerini uyardigt gosterilirken, GLP-1 de dolayli bir mekanizma
yoluyla ARC'deki oreksijenik NPY/AIP hiicrelerini inhibe edebildigi gdsterilmistir.*

2.6. Oksintomodulin Hormonunun Yapisi ve Fonksiyonlari

Oksintomodulin, preproglukagon 6nciisiiniin islenmesinden ortaya ¢ikan, 8 amino
asitlik bir karboksi terminal uzantisiyla, glukagonun 29 amino asit dizisinin tamamini
iceren*® %0 37 amino asitlik, besin maddesi alimiyla orantili olarak salgilanan bir
peptiddir.51°® Proglukagonun islenmesi, dokuya spesifiktir ve tek bir proteinden, dokuya

bagli olarak farkli hormonlar iiretilmektedir. Pankreatik a-hiicrelerinde, prohormon



konvertaz 2 (PC2) agirlikli olarak glukagon iiretirken, jejunum, ileum ve kolondaki
bagirsak L hiicrelerinde PC 1/3 baskin olarak glisentin, OKS, GLP1 ve GLP2 iiretir. >
GLP-1 gibi oksintomodulin de DPP-4 ve neprilysin tarafindan inaktive edilir ve
dolasimdan hizla temizlenir.>® OKS; gida alimini baskilayarak obez hastalarda kilo
kaybina neden olur ve enerji tiikketimini artirir. GLP1 ve OKS'nin santral uygulamalarinin
anorektik etkiler ortaya ¢ikardigi belirlenmistir. Siganlara icv veya periferik olaral OKS
uygulandiginda, oksintomodulin gida alimini azaltir, enerji tiikketimini arttirir ve viicut
agirhigindaki artis oranini azaltir.>® Insanlarda oksintomodulinin intra vendz infiizyonu
gida alimini azaltmaktadir,®’ tekrarlanan subkutan enjeksiyon, enerji harcamasini arttirir
ve obezlerde kilo kaybina neden olmaktadir.*®

Oksintomodulin, gida alimi ve viicut agirligi diizenlemesindeki etkisi serum OKS
diizeyi ile iliskilidir. Dolasimdaki OKS'nin, ARC iginde POMK ndéronlarini aktive ederek
hipotalamus ile dogrudan etkilesim yoluyla anorektik etkilere aracilik edebilecegi rapor
edilmigtir. Buna ek olarak periferal OKS uygulamasi aglik plazma ghrelinini inhibe
etmektedir.*

2.7. Ghrelin Hormonunun Yapisi ve Fonksiyonlari

Masayasu Kojima ve ark.?® 1999 yilinda, 6n hipofiz bezinden biiyiime hormonu
salinimint stimiile edebilen GHSR1a'nin endojen ligand1 olarak grelin gastrointestinal
peptid hormonunu kesfettiler. Ghrelin prekiirsérii preproghrelin, 117 amino asit
uzunlugundadir ve 28 pozisyonunda bir n-Oktanoillenmis serin ile 28 amino asitten olusan
grelin peptidini meydana getirir. 2000 yilinda Mark Heiman ve ark.%! ghrelin'in besin
aliminy, viicut agirligini, yaglanmayi ve glikoz metabolizmasini diizenleyecek sekilde
beyinde etkileri oldugunu kesfettiler. Ghrelin ekspresyonu istahi kontrol eden énemli bir
bolge olan hipotalamusun arkuat ¢ekirdeginde yiiksek diizeyde bulunmustur.5? Ghrelin'in

oreksijenik sinirsel devrelerin aktivasyonu yoluyla sistemik metabolizmay1 modiile ettigi
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bulunmustur.®? 8 Ghrelin, omurgalilarda biiyiime hormonu sekresyonu, gida alimi1 ve
enerji dengesinin diizenlenmesinde dnemli rol oynayan ¢ok yénlii bir hormondur.54 &
Ghrelin ayn1 zamanda instilin salinimini uyarir ve biiyiime hormonu, adrenokortikotropik
hormon (ACTH) ve prolaktin (PRL) salgilanmasini diizenler. Ayrica, ghrelin, uyku, mide
hareketleri, kardiyovaskiiler islev gibi birgok fizyolojik fonksiyonun yani sira hiicre
proliferasyonu, pro-inflamatuar sitokinler ve glikoz iiretimini de etkiler.%® %7 Ghrelin'in
fare 3. ventrikiile enjekte edilmesi, gidalarin alimimi uyarmaktadir.®

Ghrelin, beslenme davranisi tizerindeki etkilerini arkuat cekirdekte bulunan
NPY/AIP/GABA néronlar1 iizerindeki reseptoriine baglanmasiyla gergeklestirir.
Ghrelin, NPY ve AIP genlerin ekspresyonunu arttirir. NPY ve AIP, paraventrikiiler
niikleusta (PVN) anoreksijenik noronlarin aktivitesini inhibe eder ve ayni zamanda
LHA'daki oreksijenik noronlar1 uyarir. Buna ek olarak, ghrelin aminobiitirik asit
68, 69

vasitasiyla POMK/KADT noéronlarinin inhibisyonuna neden olur.

2.8. Peptit Tirozin Tirozin Hormonunun Yapisi ve Fonksiyonlari

Peptit Tirozin Tirozin (PYY), domuz bagirsagindan ilk izole edilen bagirsak
hormonudur.”® PYY ve ilgili peptitler NPY ve pankreatik polipeptit, 36 amino asitten
olusur ve biyolojik aktiviteleri, C terminalinde bir amid grubunun varligina baglidir.
Yetiskinlerde, midede enteroendokrin hiicrelerde diisiik seviyelerde PY'Y tespit edilebilir
ve konsantrasyonu gastrointestinal sistem boyunca artar, boylece en yiiksek ekspresyonu
kolonik ve rektal L hiicrelerinde bulunur, burada pro-glukagon tiriinleri olan glicentin ve
glukagon benzeri peptit ile birlikte bulunur. Plazma PYY seviyeleri, gida alimi
olmadiginda en diisikk seviyededir ve distal gastrointestinal sistemdeki besinlerin
varligina yanit olarak, bir 6giiniin 30 dakikasinda L hiicrelerinden salinmaktadir.”
Maksimum PY'Y seviyeleri insanlarda postprandiyal 1-2 saat i¢inde goriiliir ve yiikselmis

seviyeler 6 saate kadar korunur.”? Gida alimim inhibe etmenin yani sira, PYY gastrik
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bosalmay1 geciktirir, bagirsak motilitesini inhibe eder, ileumdan sivi ve elektrolit
emilimini arttirir ve pankreatik sekresyonlart azaltir.”® ™ Kemirgenler ile yapilan
caligmalarda intravendz veya subkutan PY'Y inflizyonunun gida alimin1 inhibe ettigi rapor
edilmistir.” ® PYY3-36'nin periferal uygulamasinin etkileri Y2 reseptorii araciligiyla
ARC’de bulunan POMK néronlarinda c-fos ekspresyonunu indiikleyerek gergeklestirdigi
belirlenmistir. Y2-R, ARC’de NPY noronlarinda bol miktarda eksprese edilen presinaptik
bir inhibitor reseptordiir’’ ve Y2R nakavt farelerde PYY3-36'nin anoreksik etkilerine
direncli oldugu gosterilmistir.”® Elektrofizyolojik ¢alismalar, PYY3-36'nin NPY
noronlarini inhibe ettigini ve POMK noronal aktivitesi lizerindeki NPY ndronlarinin
onleyici etkilerini bloke ettigi rapor edilmistir.”® Baska bir galismada PYY3-36 ile
indiiklenen hipofajide NPY inhibisyonuna gére POMK sinir aktivitesinin daha belirgin

bir rolii oldugu gosterilmistir.”
2.9. Insiilin Hormonunun Yapisi ve Fonksiyonlari

Insiilin, pankreatik B-hiicreleri tarafindan iiretilen 6000 dalton biiyiikliigiinde
polipeptid yapida bir hormondur. Insiilin iki aminoasit zincirinden olusmaktadir. A kisa
zinciri 21 aminoasit, B uzun zinciri ise 30 aminoasit igermektedir. Bu zincirler sistein
rezidiileri arasinda yer alan iki disiilfiir kopriisii ile baglanmaktadir.?® insiilin hormonu,
glikoz metabolizmasi ile iliskilendirilmistir ve yapilmis olan ¢aligmalar insiilinin MSS'de
anorektik bir sinyal olarak da rol oynadigin1 géstermektedir. Glikozla indiiklenen insiilin,
yag depolari ile orantil1 olarak kan dolasimina salnir® ve beyne dogru hareket eder.®2
Insiilin hormonunun icv veya intrahipotalamik uygulamasi primatlara ve kemirgenlerde
gida alimm azaltir. 8% 8 Insiilin reseptorii ve onun baskilanma mekanizmasi, istah
denetiminde yer alan hipotalamik bélgelerde ifade edilir & % ve AIP ve POMK

noéronlarinda lokalizedir .31
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Enerji homeostazi kontroliinde insiilinin hipotalamik etkisi bu hormonun en
onemli rollerinden biridir. Insiilin dogrudan arkuat miikleusta POMK/KADT néronlar
ve AIP/NPY/GABA néronlarinda bulunan reseptdriine baglanir. POMK/KADT
noronlari, a-melanokortinin arttirilmis salintmiyla anoreksijenik néronlar1 uyarir. Buna
ek olarak, insiilin oreksijenik néronlar tizerindeki POMK/KADT néronlarinin inhibitor
etkisini arttirir ve anoreksijenik néron gruplarmi AIP/NPY/GABA inhibe eder. Insiilin’in
etkisi ile arkuat nukleusta, uyarilmis anoreksijenik néronlardan tokluk merkezine (NTS)
87,88

gonderilen sinyaller tokluga neden olur.

2.10. Leptin Hormonunun Yapisi ve Fonksiyonlari

Zhang ve ark.® tarafindan 1994'te kesfedilen leptin obezite ile iliskisi en cok
arastirilan hormondur. Leptin, oncelikle adipositler tarafindan salinan 16-kDa agirliginda
bir protein olarak tanimlanmistir. Leptinin gida alimi, enerji tiiketimi ve néroendokrin
fonksiyonlarmn  diizenlenmesinde 6nemli roller oynadigi bilinmektedir.®* Bu
fonksiyonlarin gerceklesmesi leptinin reseptoriine (LEPR) baglanmasiyla gerceklesir.%
LEPR, tek bir transmembran alanl1 sitokin benzeri reseptdr ailesine aittir.”* Leptin geninin
mutasyonu, artan besin alimi, yiiksek insiilin ve insiilin bagimli olmayan diabetes
mellitusta 6nemli obezite ile sonuglanir. Insanlarda nadir de olsa, leptin eksikligi artmus
gida almimi, enerji tiiketiminin azalmasi ve hiperinsiilinemi gelisimi nedeniyle ciddi
obeziteye neden olur.? Buna karsihk leptin eksikligi bulunan insanlarda veya
hayvanlarda leptinin verilmesi, asir1 beslenme ve obezitenin azalmasia neden olur.%
Bununla birlikte, vahsi tip hayvanlarda ve ¢ogu insanda obez bireylerde leptin seviyeleri
viicut yaginin artmasiyla birlikte artar ve bu obez bireylerde leptin direncine isaret eder.®
Leptin yag dokudan salgilanmasiyla birlikte arkuat g¢ekirdekteki reseptoriine

baglanir. Reseptor ObR, POMK/KADT néronlar1 ve AIP/NPY/GABA néronlar:

cevresinde bulunur. POMK/KADT néronlarinin leptin ile uyarilmasi sonucunda
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anoreksijenik noronlardan besin tokluk merkezine giden sinyaller PVN c¢evresinde

reseptorine  (MC4-R) baglanarak a-melanokortin  salgilanmasina neden olur.

POMK/KADT néronlari oreksijenik noronlar inhibe eder.8” %3
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3. MATERYAL ve METOT

Calisma, Atatiirk Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma ve Uygulama Merkezi
(ATADEM), ve Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Temel Bilimler Laboratuvarlarinda
gerceklestirilmistir. Atatiirk Universitesi Deney Hayvanlari Etik Kurulu tarafinca
onaylanan (Protokol n0:2017/65) ¢alismadaki biitiin uygulamalar etik kurul protokoliinde

belirtildigi sekilde yapildi.
3.1. Deney Hayvanlari

Calismada, ortalama agirliklar1 304+11 g agirliklarinda Wistar albino cinsi toplam
40 adet erkek sigan kullanildi. Deneye baglamadan 6nce biitliin hayvanlarin agirliklar:
belirlendi. Hayvanlar viicut agirlik ortalamalar1 birbirlerine en yakin olacak sekilde;
kontrol grubu, sham grubuna 300 pl saf su, diisiik doz adropin (4 ug/kg) grubu ve yiiksek
doz adropin (40 pg/kg) uygulanan grup olmak tizere dort gruba ayrildi (n=10). Deney
siiresince hayvanlar 21+1 °C sicaklikta ve 12 saat aydinlik/karanlik ortamda tutuldu.
Sicanlar ad libitum olarak standart sigan yemi ile beslendiler ve normal musluk suyu

ictiler.
3.2. Adropin Hormonunun Hazirlanmasi ve Enjeksiyonu

Calismada kullanilan adropin hormonu Phoenix pharmaceuticals’dan (USA)
temin edilmistir. Calisma zamanima kadar uygun sartlar altinda buzdolabinda -20 °C’de
saklanan adropin c¢alisma giinii ¢ikarilarak saf suda ¢Oziilmiistir ve her giin igin
uygulanacak enjeksiyon miktarinca hazirlanmistir.

Calismadaki enjeksiyon diizeyi, 300 g’lik bir hayvan i¢in 300 pl enjeksiyon (10
0/10 ul) sekli kullanilmistir. Sham grubuna 300 ul adropin ¢6ziiciisi, diisiik ve yiiksek
doz adropin uygulanan gruplarda ise sirasiyla 4 ug/kg ve 40 pug/kg adropin hormonu saf
suda ¢oziilerek her giin ayn1 zaman dilimlerinde intraperitoneal olarak uygulanmistir.
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3.3. Deneyin sonlandirilmasi ve dokularin toplanmasi

10 giin siiren enjeksiyonlar sonunda hayvanlar dekapite edilerek; kan,
hipotalamus ve tiroid bezi dokular toplandi. Toplanan kan 6rnekleri 10 dakika siireyle
5000 rpm’de santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi ve ELISA kitler ile analizler yapilincaya
kadar -80 °C’de saklandi. Hipotalamus ve tiroid bezi %10 formaldehitte histopatolojik

caligmalar i¢in saklandi.

3.4. Hormon Analizlerinin Yapilmasi

Calismada kullanilan ELISA Kitlere ait bilgiler Tablo 3.1’de sunulmustur. ELISA
Kitler tiretici firmalarin protokollerine uygun sekilde ELISA okuma cihazinda (ELISA,

BioTEK powerwawe XS Winooski, U.K) analizleri yapilmistir.

Tablo 3.1. Hormon analizlerinde kullanilan ELISA kitler

ELISA Kit Ad1 Katalog Numarasi Marka/Uretim Yeri

Adiponektin E-EL-R0329 Elabscience/Cin
Ghrelin E-EL-R0842 Elabscience/Cin
Leptin E-EL-R0582 Elabscience/Cin
Insiilin E-EL-R2466 Elabscience/Cin
PYY E-EL-R0720 Elabscience/Cin
GLP1 E-EL-R0059 Elabscience/Cin
OKS E-EL-R1130 Elabscience/Cin

T3 E-EL-R1097 Elabscience/Cin

T4 E-EL-R0390 Elabscience/Cin
TSH E-EL-R0976 Elabscience/Cin
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3.5. Serum TG, LDL, HDL, Kolesterol ve Glukoz Diizeylerinin

Fotometrik Yontemler ile Belirlenmesi

TG, LDL, HDL, kolesterol ve glukoz diizeyleri fotometrik yontem kullanilarak
Cobas Integra 1600 tam otomatik biyokimya analizator (Roche Diagnostics, Mannheim,

Almanya) ile belirlendi.

3.6. Histopatolojik Analizler

Isik Mikroskobik Islemleri

Hayvanlardan alinan doku &rnekleri (hipotalamus ve tiroid dokulari), %10’luk
formalin soliisyonuna alinarak 72 saat fiksasyon igin bekletilmis. Devaminda doku takip
islemlerine tabi tutulmustur. Bu amagla doku 6rnekleri gruplara gore kasetleme yapilip
otomatik takip cihazina konularak takip islemi baglatilmistir. Doku takip cihazi protokolii
Tablo 3.2°deki gibidir.

Doku takibi tamamlanan numuneler parafin bloklara gomiilerek ve mikrotomla
(Leica RM2125RT/ingiltere) 5 um’lik kesitler almarak lamlara aktariimistir. Elde edilen
kesitler hematoksilen-eozin (H&E) ve immiinohistokimyasal boyalar1 ile boyamuistir.
Boyanmis preperatlarin mikroskobik fotograf goriintiileri aymi 151k ayarinda

fotograflanarak degerlendirilmistir.

Tablo 3.2. Doku takip cihazi protokolii

Uygulama Siire
Musluk suyunda yikama 4 saat
%50 Alkol ¢ozeltisi 2 saat
%70 Alkol ¢ozeltisi 1 saat
%80 Alkol ¢ozeltisi 1 saat
%96 Alkol ¢ozeltisi 1 saat
%99 Alkol ¢ozeltisi 1 saat
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Tablo 3.2. (Devami)

% 99 Alkol ¢ozeltisi 1 saat

Ksilen ¢6zeltisi 15 dakika

Ksilen ¢ozeltisi 15 dakika

Ksilen ¢6zeltisi 15 dakika
Yumusak parafinde (49-56 °C) 1 saat
Sert parafinde (56-60 °C) 1 saat

Hematoksilen ve Eosin Boyama Protokolii

Alinan kesitler deparafinizasyon islemi igin 20 dakika 65 °C’de etiivde bekletilir.
Parafinin tam olarak uzaklastirilmasi igin etiivden sonra 45 dakika ksilolde bekletildi. 5
dakikalik 2 ksilol serisinden sonra azalan alkol serilerinden gegirildi. %99°1uk alkolde 5,
%9611k alkolde 5, %80°1ik alkolde 5, %70 lik alkolde 5 ve son olarak %50’lik alkolde 5
dakika bekledikten sonra 5 dakika akan suda yikanir.

Yikamanin ardindan mayers-hematoksilen boyasinda 8 dakika bekletilir ve tekrar
5 dakika yikama yapilir. Yikamadan sonra boya tespit ve netlesmesi igin bluing reaktifi
soliisyonunda 45 saniye tutulur ve tekrar 5 dakika yikanir. Yikamanin ardindan 8 dakika
eozin Y soliisyonunda zit boyama yapilir. Fazla boyanin giderilmesi i¢in 5 kez mape
daldir ¢ikar yapilarak %100’1liik 2 alkol serisinde 5 dakika tutulur ve ardinda 3 ksilol

serisinde 5 dakika tutularak entellan kullanilarak lamelle lamlar kapatilir.

Immunohistokimyasal Otomatik Boyama Protokolii

Parafin bloklardan mikrotom (Leica DSC2/ Ingiltere) ile 5 um’lik kesitler pozitif
sarjli cam lamlar lizerine alinir ve sonra ventana benchmark gx cihazi ile NPY, KADT,
POMK ve AIP antikorlar1 ile boyama yapildi. Antikorlar ile ilgili iiriin bilgileri Tablo

3.3’de sunulmustur. Tim antikorlar 1/100 oraninda sulandirilarak kullanildi. IHC
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islemlerinde kullanilan sarf malzemeler Tablo 3.4’ de sunulmustur. Immiinohistokimyasal

takip protokolii Tablo 3.5’deki gibi gerceklestirilmistir.

Tablo 3.3. Calismada kullanilan antikorlar

Uriin Adi Katalog Numarasi Marka/Uretim Yeri
AP sc-517457 SantaCruz /(ABD)
KADT sc-293241 SantaCruz /(ABD)
NPY sc-14727 SantaCruz /(ABD)
POMK sc-20148 SantaCruz /(ABD)

Tablo 3.4. Iimmiinohistokimyasal islemlerde kullanilan sarf malzemeler

Uriin Ad1 Katalog Numarasi Marka/Uretim Yeri
DAB goriintiileme tespit kiti 5266157 Ventana/(ABD)
Geligmis evrensel DAB tespit kit 5269806 Ventana/(ABD)
Biiylitme kit 5266114 Ventana/(ABD)
Bluing reaktifi 5266769 Ventana/(ABD)
Hematoksilen 5266726 Ventana/(ABD)
Proteaz 1 5266688 Ventana/(ABD)
Endojen biyotin blokaj kiti 5266092 Ventana/(ABD)

Tablo 3.5. Immiinohistokimyasal takip protokolii

Kesitler 75°C’de 4 dakika inkiibe edilir,
Ez Prep uygulanarak 4 dakika inkiibe edilir,

Tepkime tamponu ile yikanir,

Ez Prep uygulanarak 4 dakika inkiibe edilir,

Tepkime tamponu ile yikanir,

Ez Prep uygulanarak 4 dakika inkiibe edilir,

Tepkime tamponu ile yikanir,
Kesitler 75 °C’de 4 dakika inkiibe edilir,

Tepkime tamponu ile yikanir (3 tekrar ile),
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Tablo 3.5. (Devami)

Kisa 8 dk iyilestirme 95 °C’de CC1 EZ Prep/CC1 uygulanarak 8 dakika inkiibe edilir,
Yumusak 30 dakika iyilestirme:100 °C’de EZ Prep/CC uygulanarak 30 dakika inkiibe edilir,
Standart 60 dakika iyilestirme:100 °C’de EZ Prep/CC uygulanarak 60 dakika inkiibe edilir,
Kesitler tepkime tamponu ile yikanir,

Kesitler 37°C’de 2 dakika inkiibe edilir,

Tepkime tamponu ile yikanir,

Gelismis (UV) inhibitor (%3 H,0,) ile 4 dakika inkiibe edilir,

Yiikseltici A (NPY,KADT, POMK ve AIP) ile 8 dakika inkiibe edilir,

Tepkime tamponu ile yikanir,

Yikseltici B ile 8 dakika inkiibe edilir,

UV HRP Univ Mult ile 8 dakika inkiibe edilir,

Tepkime tamponu ile yikanir (3 tekrar ile),

UV DAB ve UV DAB H;0;ile 8 dakika inkiibe edilir,

Tepkime tamponu ile yikanir,

UV bakir ile 4 dakika inkiibe edilir,

Tepkime tamponu ile yikanir,
Hematoksilen ile 8 dakika inkiibe edilir,

Tepkime tamponu ile yikanir,
Bluing reaktifi ile 4 dakika inkiibe edilir

Tepkime tamponu ile yikanir,
% 99 alkol’de 2 dakika bekletilir,
Ksilol’de 4 dakika bekletilir

Entellan ile kapatilir

3.7. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizleri IBM SPSS statistics 20.0 programi kullanilarak
yapildi. Elde edilen verilerin normalligi istatistiksel olarak degerlendirildi. Kan
serumundan hormon seviyeleri bonferroni diizeltmeli tek yonlii varyans analizi ile
degerlendirilmistir. Degerler ortalama + standart hata olarak sunulmustur. p<0.05

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Sicanlara Adropin Uygulamasimin Yem Tiiketimi Uzerine Etkileri

Gruplardaki si¢anlarin ortalama giinliik tiikettikleri yem miktarlar1 Sekil 4.1°de
gosterilmistir. Yiksek doz adropin uygulanan grupta 6. giin itibariyle yem tiiketiminde

Oonemli bir azalma tespit edilmistir.
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Sekil 4.1. Gruplardaki hayvanlarin ortalama tiikettikleri yem miktarlari

6.giin kontrol ve sham gruplarina kiyasla yiiksek doz adropin uygulanan grup
p<0.01. 7. giin kontrol ve sham gruplarina kiyasla yiiksek doz adropin uygulanan grup
p<0.01. 8. giin kontrol, sham ve diisiik doz adropin uygulanan gruplara gore yiiksek doz
adropin uygulanan grup p<0.001. 9. giin kontrol sham ve diisiikk doz adropin uygulanan
gruplara gore yiiksek doz adropin uygulanan grup p<0.001. 10. giin kontrol/sham ve
diisiik doz adropin uygulanan gruplara gore yiiksek doz adropin uygulanan grup p<0.001,

n=10.
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4.2. Sicanlara Adropin Uygulamasinin Kilo Degisimi Uzerine Etkileri

Gruplardaki siganlarin ortalama giinliik kilo degisimleri Sekil 4.2°de

gosterilmistir. Yiiksek doz adropin uygulanan grupta 6. giinden itibaren kilo kaybi

gozlenmistir.
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Sekil 4.2. Gruplardaki hayvanlarin ortalama agirlik degisimleri

6.giin kontrol grubuna kiyasla yiiksek doz adropin p<0.05. 7.giin kontrol grubuna
kiyasla yiliksek doz adropin p<0.001. 8.giin kontrol grubuna kiyasla yiiksek doz adropin
p<0.001. 9.gilin kontrol ve sham grubuna kiyasla yiiksek doz adropin p<0.001, 10.giin
kontrol/sham ve diisiik doz adropin grubuna kiyasla yiiksek doz adropin uygulanan grup

strastyla p<0.05 ve p<0.001, n=10.
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4.3. Adropin Uygulanmasimin Metabolik Parametreler Uzerine Etkileri

Calisma sonunda gruplarin serum 6rneklerinden 6lgiilen metabolik parametreler

tizerine etkileri Tablo 4.1°de gosterilmistir. Adropin uygulamas: glukoz ve trigliserit

diizeylerini artirirken, HDL diizeyini azaltmistir. LDL ve kolesterol diizeylerinde anlamli

degisiklikler olmamustir.

Tablo 4.1. Metabolik parametrelerin degigimi

Parametreler/Gruplar | Glukoz LDL HDL Trigliserit | Kolesterol
(mmol/dl) | (ng/dl) (ng/dl) (ng/dl) (ng/dl)
Kontrol 157£5.1 | 11.85£2.3 | 37.40+6.4 34+£5.1 67+7.1
Sham 161+4.4 | 11.25+1.9 | 38.30+7.1 33+2.9 71+4.9
4 ng/kg ADR 133+£7.1* | 11.00+2.3 | 34.15+6.5 274+6.3 63+2.6
40 pg/kg ADR 126+4.6** | 10.00+£1.1 | 42.55+6.6*** | 24+2.4** 61+4.8

Tabloda gruplar arasi1 metabolik parametlerin degisimleri gosterilmistir. Glukoz

diizeyi 4 pg/kg Adr (*p<0.005) ve 40 pg/kg (**p<0.01) uygulanan gruplarda azalmistir.

Trigliserit diizeyi 40 pg/kg Adr (**p<0.01) uygulanan grupta azalmistir. HDL diizeyi 40

ug/kg Adr (¥**p<0.05) uygulanan grupta artmistir. LDL ve kolesterol diizeylerinde

anlamli degisiklikler saptanmadi, n=10.
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4.4. Sicanlara Adropin Uygulamasinin Su Tiiketimi Uzerine Etkileri

Gruplardaki siganlarmn 10 giin sonunda tiikettikleri toplam su miktarlar1 Sekil
4.3’de gosterilmistir. Diigiik ve yiiksek doz adropin uygulanan gruplarda su tiiketimi

kontrol ve sham grubu kiyasla anlamli olarak azalmistir.
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Sekil 4.3. Adropin uygulamalarinin toplam su tiiketimi iizerine etkileri

Verilerin degerlendirilmesinde bonferroni diizeltmeli tek yonlii varyans analizi
kullanilmistir. Degerler ortalama + standart hata olarak sunulmustur *p<0.05, **p<0.001,

n=10.
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45. Sicanlara Adropin Uygulamasinin Adiponektin Hormonu Uzerine
Etkileri

Siganlara 10 giin intraperitonal adropin uygulamasiyla degisen adiponektin
diizeyleri Sekil 4.4’de gosterilmistir. Yiiksek doz adropin uygulanan grupta serum

adiponektin diizeyi azalmstir.
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Sekil 4.4. Adropin uygulamalarinin adiponektin seviyeleri lizerine etkileri

Verilerin degerlendirilmesinde bonferroni diizeltmeli tek yonlii varyans analizi

kullanilmistir. Degerler ortalama + standart hata olarak sunulmustur “p<0.05, n=10.
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4.6. Sicanlara Adropin Uygulamasinin OKS Hormonu Uzerine Etkileri

Siganlara 10 giin intraperitonal adropin uygulamasiyla degisen oksintomodulin

diizeyleri Sekil 4.5°de gosterilmistir. Gruplar arasinda anlamli bir degisiklik

belirlenmemistir.

40
3,5

30
25
5 L
15 r

Kontrol Sham 4ug/kg Adr 40pg/kg Adr

n
o

Oksintomodulin Diizeyi
(ng/ml)
=
o

o
(6}
T

o
o

Sekil 4.5. Adropin uygulamalarinin oksintomodulin seviyeleri lizerine etkileri

Verilerin degerlendirilmesinde bonferroni diizeltmeli tek yonlii varyans analizi

kullanilmistir. Degerler ortalama + standart hata olarak sunulmustur, n=10.

26



4.7. Siganlara Adropin Uygulamasinin Ghrelin Hormonu Uzerine Etkileri

Siganlara 10 giin intraperitonal adropin uygulamasiyla degisen ghrelin diizeyleri

Sekil 4.6’da gosterilmistir. Yiiksek doz adropin uygulanan grupta serum ghrelin diizeyi

*

Kontrol Sham 4nug/kg Adr  40pg/kg Adr

yiikselmistir.
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Sekil 4.6. Adropin uygulamalarinin ghrelin seviyeleri iizerine etkileri.

Verilerin degerlendirilmesinde bonferroni diizeltmeli tek yonlii varyans analizi

kullanilmistir. Degerler ortalama + standart hata olarak sunulmustur “p<0.05, n=10.
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4.8. Sicanlara Adropin Uygulamasinin GLP-1 Hormonu Uzerine Etkileri

Sicanlara 10 giin intraperitonal adropin uygulamasiyla degisen GLP-1 diizeyleri
Sekil 4.7 de gosterilmistir. Kontrol ve sham grubuna kiyasla adropin uygulanan gruplarda

serum GLP-1 diizeyi ylikselmistir.
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Sekil 4.7. Adropin uygulamalarinin GLP-1 seviyeleri iizerine etkileri

Verilerin degerlendirilmesinde bonferroni diizeltmeli tek yonlii varyans analizi

kullanilmistir. Degerler ortalama + standart hata olarak sunulmustur “p<0.005, n=9.
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4.9. Sicanlara Adropin Uygulamasinin PYY Hormonu Uzerine Etkileri

Sicanlara 10 giin intraperitonal adropin uygulamasiyla degisen PYY diizeyleri
Sekil 4.8’de gosterilmistir. Kontrol ve sham grubuna kiyasla yiiksek doz adropin

uygulanan grupta serum PYY diizeyi azalmistir.
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Sekil 4.8. Adropin uygulamalarinin PY'Y seviyeleri {izerine etkileri.

Verilerin degerlendirilmesinde bonferroni diizeltmeli tek yonlii varyans analizi

kullanilmistir. Degerler ortalama + standart hata olarak sunulmustur “p<0.05, n=9.
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4.10. Sicanlara Adropin Uygulamasinin Leptin Hormonu Uzerine Etkileri

Siganlara 10 giin intraperitonal adropin uygulamasiyla degisen leptin diizeyleri
Sekil 4.9°da gosterilmistir. Yiiksek doz adropin uygulanan grupta serum leptin diizeyi

anlamli olarak azalmistir.
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Sekil 4.9. Adropin uygulamalarinin leptin seviyeleri lizerine etkileri

Verilerin degerlendirilmesinde bonferroni diizeltmeli tek yonlii varyans analizi

kullanilmistir. Degerler ortalama + standart hata olarak sunulmustur “p<0.0,1 n=10.
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4.11. Sicanlara Adropin Uygulamasinin Insiilin Hormonu Uzerine Etkileri

Sicanlara 10 giin intraperitonal adropin uygulamasiyla degisen insiilin diizeyleri
Sekil 4.10°da gosterilmistir. Yiiksek doz adropin uygulanan grupta serum insiilin diizeyi

azalmistir ancak bu degisim anlamli bulanmamustir.
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Sekil 4.10. Adropin uygulamalarinin insiilin seviyeleri tizerine etkileri

Verilerin degerlendirilmesinde bonferroni diizeltmeli tek yonlii varyans analizi

kullanilmistir. Degerler ortalama + standart hata olarak sunulmustur, n=10.
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4.12. Sicanlara Adropin Uygulamasinn Tiroid Bezi Uzerine Etkileri

Siganlara 10 giin intraperitonal adropin uygulamasi sonucunda tiroid dokusunda

meydana gelen histolojik degisiklikler Sekil 4.11°de gosterilmistir.

4 pg/kg Adr 40 ng/kg Adr

Sekil 4.11. Adropin uygulamasinin tiroid bezi iizerine etkileri.

40 pg/kg Adropin uygulanan grupta tiroid bezinde, folikiiller igerisinde bulunan kolloidin
biitiinliik gostermedigi saptanmistir. Bu durum tiroid bezi aktivitesinin arttiginin bir

gostergesidir, N=3.
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4.13. Sicanlara Adropin Uygulamasinin TSH Hormonu Uzerine Etkileri

Siganlara 10 giin intraperitonal adropin uygulamasiyla degisen TSH diizeyleri

Sekil 4.12°de gosterilmistir. Gruplar arasinda anlamli bir degisiklik yoktur.
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Sekil 4.12. Adropin uygulamalarinin TSH seviyeleri lizerine etkileri

Verilerin degerlendirilmesinde bonferroni diizeltmeli tek yonlii varyans analizi

kullanilmistir. Degerler ortalama + standart hata olarak sunulmustur, n=10.
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4.14. Sicanlara Adropin Uygulamasinin T3 Hormonu Uzerine Etkileri

Sicanlara 10 giin intraperitonal adropin uygulamasiyla degisen T3 diizeyleri Sekil

4.13°de gosterilmistir. Yiiksek doz adropin uygulanan grupta serum T3 diizeyi anlamh

*

Kontrol Sham 4ug/kg Adr  40pg/kg Adr

olarak yiikselmistir.

400 r

T3 Diizeyi (pg/ml)
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Sekil 4.13. Adropin uygulamalarinin T3 seviyeleri iizerine etkileri

Verilerin degerlendirilmesinde bonferroni diizeltmeli tek yonlii varyans analizi

kullanilmistir. Degerler ortalama + standart hata olarak sunulmustur “p<0.05, n=10.
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4.15. Sicanlara Adropin Uygulamasinin T4 Hormonu Uzerine Etkileri

Siganlara 10 giin intraperitonal adropin uygulamasiyla degisen T4 diizeyleri Sekil

4.14°de gosterilmistir. Gruplar arasinda 6nemli bir degisiklik saptanmamustir.

Kontrol Sham 4ug/kg Adr  40pug/kg Adr

~N o
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Sekil 4.14. Adropin uygulamalarinin T4 seviyeleri iizerine etkileri

Verilerin degerlendirilmesinde bonferroni diizeltmeli tek yonlii varyans analizi

kullanilmistir. Degerler ortalama + standart hata olarak sunulmustur, n=10.
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4.16. Sicanlara Adropin Uygulamasinin AIP Néronlar1 Uzerine Etkileri

Siganlara 10 giin intraperitonal adropin uygulamasinin AIP néronlari iizerine etkileri

Sekil 4.15’de, bu ndronlarin ekspresyonlarindaki degisikler Tablo 4.2°de gosterilmistir.

Sekil 4.15. Adropin uygulamasinin AGRP néronlari tizerine etkileri

Tablo 4.2. Adropin uygulamasinin AIP néron ekspresyonu iizerine etkileri

Noron Tipi Kontrol Sham 4 ng/kg Adr 40 pg/kg Adr

AlP - - + +
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4.17. Sicanlara Adropin Uygulamasimin NPY Néronlar1 Uzerine Etkileri

Siganlara 10 giin intraperitonal adropin uygulamasinin NPY néronlart tizerine etkileri

Sekil 4.16°da, bu néronlarin ekspresyonlarindaki degisikler Tablo 4.3’de gosterilmistir.

Sekil 4.16. Adropin uygulamasinin NPY néronlari {izerine etkileri

Tablo 4.3. Adropin uygulamasinin NPY noron ekspresyonu iizerine etkileri

Noron Tipi Kontrol Sham 4 ng/kg Adr 40 pug/kg Adr

NPY - + + ++
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4.18. Sicanlara Adropin Uygulamasimin KADT Néronlar1 Uzerine Etkileri

Sicanlara 10 giin intraperitonal adropin uygulamasinin KADT ndronlari {izerine

etkileri Sekil 4.17°de, bu ndoronlarin ekspresyonlarindaki degisikler Tablo 4.4°de

gosterilmistir.

Sekil 4.17. Adropin uygulamasinin KADT ndronlar iizerine etkileri

Tablo 4.4. Adropin uygulamasinin KADT néron ekspresyonu tizerine etkileri

Noron Tipi Kontrol Sham 4 ng/kg Adr 40 pg/kg Adr

KADT + + - -
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4.19. Sicanlara Adropin Uygulamasinin POMK Néronlar:1 Uzerine Etkileri

Sicanlara 10 giin intraperitonal adropin uygulamasinin POMK néronlari {izerine
etkileri Sekil 4.18’de, bu noéronlarin ekspresyonlarindaki degisikler Tablo 4.5’de

gosterilmistir.

Sekil 4.18. Adropin uygulamasinin POMK néronlart iizerine etkileri

Tablo 4.5. Adropin uygulamasinin POMK néron ekspresyonu tizerine etkileri

Noron Tipi Kontrol Sham 4 ng/kg Adr 40 pg/kg Adr

POMK +++ ++ + +
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5. TARTISMA

Obezite, Diinya Saglik Orgiitii tarafindan diinya ¢apinda onlenebilir sekiz kronik
hastaligin ana nedeni olarak siniflandirilmistir. Obezite, bireylerin kardiyovaskiiler
hastalik, felg, periferik vaskiiler hastalik, renal yetmezlik, kanser, osteoartrit ve tip 2

diabetes mellitus riskini 6nemli 6lgiide arttirmaktadir.* %

Obezite prevalansi, yasam ortami ve yasam bic¢imindeki degisiklikler nedeniyle
bliyiik 6l¢iide artmaktadir. Obezite, enerji alimi ile tiikketimi arasindaki dengesizlikten
kaynaklanir ve fazla enerji, yag dokusunda depolanir. Gida alimi1 ve enerji tiikketimi
oncelikle merkezi sinir sistemi tarafindan kontrol edilmektedir. Gidalarin alinmasi ve
besin tiiketimi tiim tiirlerde hayatta kalma ve ilireme i¢in gereklidir, bu nedenle beslenme

davranisin1 korumak igin ¢ok sayida sinir devresi ve periferal sinyaller gelismistir.% %7

Bu ¢alismada, beslenme davranisi ve enerji dengesinin homeostatik regiilasyonunda
yer alan sinirsel devreler ve periferal sinyallerin fonksiyonlar1 ve etkilesimleri iizerine

adropin hormonunun etkilerini giincel metodlar ile arastirmay1 amagladik.

Yaptigimiz bu calismada ilk kez adropin hormonunun beslenme ve enerji
metabolizmasiyla iligkili hormonlar iizerinde etkileri agiklanmaya ¢aligildi ve adropin
uygulamasmin bu hormonlarin diizeylerini ne sekilde degistirdigi belirlendi. Bu
calismada adropin hormonunun sicanlarda beslenme davranisi ve enerji
metabolizmasinin diizenlenmesindeki rolii adiponektin, PYY, leptin, insiilin, ghrelin,
oksintomodulin, TSH, T3 ve T4 hormonlar1 gibi periferal sinyaller lizerinden gergeklesip
gerceklesmedigi test edildi. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda adropin uygulanan
gruplarda, GLP-1, ghrelin, T3 serum diizeyleri artis gosterirken, PYY, adiponektin ve
leptin serum diizeyinde azalma gozlendi. Oksintomodulin, insiilin, TSH ve T4 serum

diizeylerinde anlamli degisikler olmadigini belirledik. Elde edilen metabolik bulgularda
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ise 40 pug/kg adropin hormonu uygulanan grupta 6. giin ile beraber gida alimindaki azalma
ile birlikte yem tiiketiminde de anlamli azalmalar belirlendi. Buna ek olarak c¢alisma
sonunda 6l¢iilen toplam su tliketiminde 4 ug/kg adropin ve 40 pg/kg adropin uygulanan
gruplarda azalma oldugu belirlendi. Metabolik parametrelerden glukoz ve trigliserit
diizeyinde azalma HDL diizeyinde artislar belirledik. LDL ve kolesterol diizeylerinde ise
anlamli degisiklikler saptanmamustir. Bizim verilerimize benzer sekilde Kumar ve ark.*
tarafindan yapilan ¢caligmada farkli dozlarda adropin uygulamasinin farelerde gida alimini
azalttig1 rapor edilmistir.

Adropin gida alim1 ve viicut agirliginin diizenlendigi hipotalamik alanlar ile basta
karaciger ve kas dokusu olmak {izere birgok organda tespit edilmistir.* > Son zamanlarda
yapilan caligmalar adropinin beslenme davranisi lizerindeki roliiniin anlasilmasina 151k
tutsa da bu konuda bilinenler sinirlidir. Adropin hormonunu kesfeden ekibin yaptigi
calismalarda gida kisitlamasi yapilan farelerde adropin diizeyinin azaldigi ve gida
kisitlamas1 uygulanmayan farelerde ise adropin diizeyinin yiikseldigi belirlenmistir.
Farkl sekillerde indiiklenen obezite modellerinde, yag doku birikimi ile birlikte adropin
diizeyinin arttig1 bildirilmistir. Yine ayni ¢alisma grubunun transgenik adropin nakavt
(Adr-Tg) ve vahsi tip (VT) fareler kullanarak yaptiklari deneysel modelde Adr-Tg
farelerin VT farelere kiyasla serum insiilin diizeyinde azalma ve serum adiponektin
diizeyinde artis gosterilmistir.* 1! Yapilan ¢alismalar, serum adropin diizeyi ile viicut yag
doku hacmi arasinda iliskinin varligin1 kuvvetlendirmektedir. Bu bulgular obezitenin
fizyopatolojisinde adropinin roliiniin nemli olabilecegini diistindiirmiistiir.

Gida aliminin kisa siireli diizenlenmesinde sindirim sistemi, merkezi sinir sistemi
ve gesitli organlar gorev alirken, uzun siireli gida aliminin kontroliinde ise leptin ve
adiponektin gibi ¢esitli yag doku hormonlari rol oynar.%® Bizim bulgularimizda adropin

uygulamasiyla yag doku hormonlari olan serum adiponektin ve leptin diizeylerinin
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azaldigim1 belirledik. Baska bir ¢alismada metabolik sendromlu hastalarda saglikli
bireylere kiyasla leptin seviyesi artarken, adropin seviyesi azalmistir. Bu durumun
metabolik sendromlu bireylerdeki artan yag kiitlesiyle iliskili oldugu rapor edilmistir.%
Pediatrik obeziteye bagli nonalkolik yagli karaciger hastalarinda adropin diizeyi
azalirken, leptin diizeyinin yiikseldigi rapor edilmistir.!®® Bizim sonuglarimizda benzer
sekilde adropin uygulamasiyla yag doku hormon diizeylerinin azaldigin1 gostermektedir.
Bu muhtemel etki adropinin yag doku hacmini azaltarak yag doku hormon diizeyinin
azalmasiyla iligkili gibi goriiniiyor. Sonuglarimiza gore adropin hormonu ile yag doku
hormonlar1 arasinda negatif bir korelasyonun varligindan s6z edilebilir.

Mevcut calisma gida alimu ile iligkili gastrointestinal sistem hormonlari olan PY'Y,
oksintomodulin, GLP-1 ve ghrelin hormonlari ile adropin hormonu arasindaki iliskiyi ilk
kez biz gosterdik. PYY, GLP-1 ve oksintomodulin gida alimimi baskilarken, ghrelin gida
alimini artiran bir hormondur. OKS, anorektik etkilere sahiptir ve GLP-1'e kiyasla ¢ok
daha diisiik potens ile inkretin etkinligi gosterir.’® Bu hormonlar ile adropin hormonu
arasindaki iliski ilk olarak Zapata ve ark.'%? tarafindan siit ineklerinde arastirilmistir. Post-
partum donemde yagli diyet ve pre-partum donemde laktasyon diyeti uygulanan siit
ineklerinde diyetlerden iki hafta sonra alinan serum 6rneklerinde leptin ve insiilin diizeyi
yiikseklik gosterirken, dogum sonras1 donemde PYY, GLP-1 ve adropin diizeyleri artis
gostermistir.  Oksintomodulin, GLP-1 ve PYY anoreksjinek etkilere sahip distal
gastrointestinal sistemin L hiicrelerinden salgilanir. Bu ii¢ hormon etkilerini
hipotalamusun arkuat niikleusunda bulunan néron gruplar1 aracilig: ile gerceklestirir.**
48,103 Bizim sonuglarimizda adropin uygulamasmin yag doku hormonlarinin
diizeylerinde azalmaya sebep oldugunu bulduk. Yag doku hormonu leptin diizeyindeki
azalmalara kars1 ghrelin seviyesinde artislar oldugu ve bu iki hormonun birbirine zit

calistiklar ifade edilmistir.'® Bu bilgiler 1s13ida oreksijenik bir peptit olan ghrelin
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diizeyindeki artis ile anoreksijenik bir peptit olan leptin diizeyindeki azalma bu sekilde
aciklanabilir. Ayrica bu iki hormon hipotalamik alanda birbirine karsit etkiler gosteren
ndron gruplari araciligiyla beslenme davranisini kontrol etmektedir. &7 889

Hipotalamik-hipofizer tiroid aksinin viicut agirligini ve metabolik hizin etkiledigi
iyi bilinmektedir. Tiroid disfonksiyonu, istah ve viicut agirligi tizerinde klinik olarak
onemli sonuglar dogurabilir. Hipotiroidizm klasik olarak agirlik artisiyla bazal enerji
tiikketiminin azalmasina neden olur.1% 1% Tersine, hipertiroidizm enerji tiiketimini arttirir
ve viicut agirhigimi azaltir.2%” 1% Bununla birlikte, yeni kanitlar, hipotalamik hipofizer
tiroid aksinin, enerji tiikketimine etkilerinden bagimsiz olarak istahin hipotalamik
diizenlenmesinde dogrudan bir rol oynayabilecegini gdstermektedir. Klasik olarak,
hipotalamik TRH, tiroid hormonlari olan T3 ve T4'lin salinimimi uyaran 6n hipofizden
TSH salinimini uyarir. Bu sinyal molekiillerinin hepsinin gida alimini dogrudan
etkileyebilecegi ileri siiriilmiistiir.}% 1 Simirli gida kullanilan dénemlerde insanlardal!!
ve kemirgenlerde aglik siiresince serum T4 ve T3 seviyeleri diismektedir.!? Adropinin
enerji homeostazinin siirdiiriilmesi sagladigi rapor edilmistir ancak bu etkinin hangi
sinyaller aracili ile gergeklestigine dair net kanitlar yoktur.* ! Bizim sonuglarimizda 40
ug/kg adropin uygulan grupta diger gruplara kiyasla daha aktif bir tiroid bezi ve T3
diizeyinde 6nemli artiglar saptadik. Adropin hormonunun tiroid aksin lizerine etki ettigine
dair ilk kanitlar1 elde etmis olduk.

Adropin hormonunun beslenme davranisi ve enerji metabolizmasi iizerine
etkilerini aragtirdigimiz bu calismada, adropinin bu iki mekanizmanin diizenlenmesiyle
iliskili hormonal sinyaller {izerine etkileri olabilecegini ortaya koyduk. Ayni zamanda
adropin hormonu periferden salgilanan hormonlar veya dogrudan kan beyin bariyerini

gecerek arkuat niikleusta bulunan oreksijenik ve anoreksijenik néron gruplar {izerine

etkisi olabilecegi sonucuna ulastik.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda sicanlara farkli dozlarda adropin hormonu uygulamasmin gida
alimuyla iligkili ¢esitli hormonlar, metabolik parametreler, gida tiiketimi ve kilo alim1
arasindaki iliski ve toplam su tiiketimi iizerine etkileriyle ilgili veriler elde edilmistir.
Bu calisma siganlara intraperitoneal adropin uygulamasiyla beslenme davranisi
arasindaki iligkinin arastirildigi ilk calismadir. Elde ettigimiz sonuglarda literatiir ile
eslesen ve eslesmeyen bazi veriler elde edilmistir. Calismay1r daha iist noktalara
tagimak i¢in adropin hormonunun uygulama sekli ve uygulama dozlar1 degistirilebilir
¢linkii adropinin kan beyin bariyerini gecip gecmedigi ile ilgili net kanitlar yoktur.
Adropin hormonunun lateral ventrikiile icv olarak inflizyon seklinde uygulanmasi ve
uygulama siiresinin daha uzun tutulmasi daha kararli sonuclar elde edilebilecegi
diistiniilebilir. Ayrica calismada protein analiz metotlart kullanmanin verilerin

giivenilirligini daha da artiracagini diistinmekteyiz
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