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ÖZET 

 

SUPRAKİYAZMATİK NUKLEUSU (SCN) LEZYON YAPILMIŞ MOĞOLİSTAN 

GERBİLLERİNDE (Meriones unguiculatus) BESİN DAVRANIŞINA BAĞLI 

OLARAK LEPTİN, GLİKOZ, VÜCUT AĞIRLIĞI VE LOKOMOTOR 

AKTİVİTEDE MEYDANA GELEN DEĞİŞİMLER 

 

Nursel Hasanoğlu 

Çanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi 

Fen Bilimleri Enstitüsü 

Biyoloji Bölümü Yüksek Lisans Tezi 

Danışman : Prof. Dr. Bülent GÜNDÜZ 

21/06/2013, 71 

 

Canlılarda beslenme davranışı ritmik bir şekilde düzenlenir ve buna uygun olarak 

çeşitli fizyolojik ve metabolik faaliyetler uyum göstermektedir. İnsanlarda bu ritmik 

beslenmenin düzensizleşmesi halinde fizyolojik ve metabolik faaliyetlerde sorunlar 

olabilmektedir. Bu ritmik düzenleme hipotamalusta bulunan suprakiyazmatik nukleus 

(SCN) tarafından kontrol edilir. Ancak endojen (iç) ritimleri yaratan SCN’ un beslenme 

davranışıyla ilişkili olarak aktivite ritimleriyle birlikte vücut ağırlığı, günlük besin 

tüketimi, leptin hormonu ve kan glikoz konsantrasyonu üzerine nasıl etki ettiği tam olarak 

açık değildir. Bu amaçla farklı besin davranışı uygulanan yetişkin erkek moğolistan 

gerbilleri SCN lezyonu yapılan (SCNx) ve SCN lezyonu yapılmayan (sham-SCNx) olarak 

2 gruba ayrıldı. Hayvanlar (n:32) a) ad libitum b) sadece gece fazında c) sadece gündüz 

fazında d) gün içerisinde belli saat diliminde (1100-1400) beslenme uygulanacak şekilde 4 

farklı alt gruba ayrılmışlardır. Aktivite tekerleklerine bağlı kafeslerde günlük besin 

tüketimleri, haftalık olarak vücut ağırlıkları ve leptin hormonu değişimleri tespit edilmiştir. 

Bir aylık beslenme sonunda hayvanlardan 8 farklı (1200, 1500, 1800, 2100, 2400, 0300, 

0600, 0900) zamanda kan glikoz konsantrasyonu ölçülmüştür. Gruplar arasında vücut 

ağırlıkları değişimleri açısından önemli bir fark görülmemiştir (p>0.05). Ad libitum 

beslenme koşullarında SCNx grubunda tüketim miktarı düşmüştür (p<0.05). Lokomotor 

aktiviteleri besin kısıtlanması koşullarında besin verilme zamanına doğru faz kayması 

göstermiştir. Günlük glikoz konsantrasyon ritmi lezyon yapılan (SCNx) gruplarında 

kaybolmuş ve daha düşük değerde tespit edilmiştir (p<0.05). Serum leptin miktarı ise 
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beslenme ile değişmemiş ancak lezyon yapılan gruplarda (SCNx) düşmüştür (p<0.05). Bu 

çalışma ile Moğolistan gerbillerinin normal beslenme ritminin dışında uygulanan beslenme 

durumunda aktivite ritminde faz kaymalarının oluştuğu gösterilmiş olup, bunun da besin 

varlığında/yokluğunda mevcut fizyolojik ritimlerin SCN ile düzenlendiği gösterilmiştir.  

Anahtar sözcükler: Gerbil, Glikoz, Leptin, Suprakiyazmatik nukleus, Vücut ağırlığı 
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ABSTRACT 

 

EFFECTS OF FEEDING BEHAVIOR ON LEPTIN, GLUCOSE, BODY WEIGHT 

AND LOCOMOTOR ACTIVITY IN SCN-LESIONED MONGOLIAN GERBIL 

(Meriones unguiculatus) 

 

Nursel HASANOĞLU 

Çanakkale Onsekiz Mart University 

Graduate School of Natural and Applied Sciences 

Master of Science Thesis in Biological Science 

Advisor : Prof. Dr. Bülent GÜNDÜZ 

21/06/2013, 71 

  

In animal feeding behavior is regulated by rhythmic fashion and therefore all 

physiological and metabolic functions are adjusted to this rhythmicity. Anything that cause 

arhymicity could bring many metabolic syndromes. Almost all organism exhibit diurnal 

rhythms in physiology and behavior under the control of circadian clock (suprachiasmatic 

nucleus; SCN). Although the SCN control many of the behavioral activities (e.g., feeding), 

how the body weight, daily food intake, leptin hormone and blood glucose concentration 

are regulated is not clear. Adult mongolian gerbils were divided into two groups; SCNx 

and sham-SCNx. Animals (n:32) were further divided into four subgroups; a) ad libitum 

feeding b) night-time feeding c) day-time feeding d) restricted feeding at 11:00 – 14:00. 

Daily food intake, weekly body weight and leptin hormone concentration were studied in 

cages that were connected to running-wheel activity system. At the end of the experiment, 

blood glucose levels were measured at 8 different time points (1200, 1500, 1800, 2100, 

2400, 0300, 0600, 0900). As a result, no difference were found among the body weight of 

animals in all groups (p>0.05). Food intake in ad libitum feeding SCNx animals, 

decresased significantly compared to other groups (p<0.05). Food restriction shifted 

locomotor activity through the time where food was present. Daily glucose levels were 

disappeared in SCNx groups and the level was very low (p<0.05). Leptin did not change 

but it decreased in SCNx animals (p<0.05). With this study, we have shown that feeding 

time other than normal food intake time can affect circadian regulation activity and 

physiological rhythms in the presence and/or absence of can food be controlled by the 

SCN. 
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BÖLÜM 1 

GİRİŞ 

 

1.1. Biyolojik Ritimler 

Yeryüzü üzerinde yaşan bütün organizmalar, dünyanın hareketi dolayısıyla çevresel 

ritmik değişimlere maruz kalırlar. Dünya güneş etrafında döndüğü zaman canlılar farklı 

mevsimsel değişimlere tanık olurken, ay dünya etrafında döndüğü zaman ise canlılar gel-

git olaylarına maruz kalırlar. Ayrıca dünya kendi ekseni etrafında dönerken gündüz-gece 

periyotlarından etkilenirler. Bu değişimlerin canlılar üzerinde yarattığı etki ile birlikte 

biyolojik ritim olarak adlandırılan ritimler ortaya çıkar. Kısaca biyolojik ritim kişinin 

düzenli aralıklarla ortaya çıkardığı fizyolojik ve davranışsal değişimlerdir. Biyolojik 

ritimler canlılarda kalp atımı, solunum, hormon salgılanması, vücut sıcaklığı değişimi ve 

uyku uyanıklık döngülerini kapsar.  

 Yaklaşık 24 saatte kendini tekrar eden biyolojik ritimler günlük ya da sirkadiyen 

ritim olarak adlandırılır. Sirkadiyen ritimler Latincede circa, '‘yaklaşık ''; dies, ''gün" 

anlamına gelmektedir. Bu ritim sadece insanlara özgü değildir. Bütün hayvan ve bitkilerde, 

hatta tek hücreliler de bile vardır. Canlılarda sirkadiyen ritim ilk kez 1729’da Je Jacques 

De Marian tarafından “Küstüm Çiçeği” ile keşfedilmiştir. Bunun dışında sirkadiyen 

ritimlerden yüksek oluş frekansı görülen ritim ultradian ritim (<20), düşük oluş frekansı 

gösteren ise infradian ritim (>28) olarak adlandırılır. İnfradian ritme örnek olarak 

menstrual döngü verilebilir. Bunların dışında okyanus ve deniz kıyılarında yaşayan canlılar 

da ise tidal (12.4 saat) ve lunar (24.8 saat) ritimler gözlenmiştir. 

Memelilerde 24 saatlik gece-gündüz ritmine tüm vücudu senkronize eden yapı 

Suprakiyazmatik nukleus (SCN)‘ dur. Sirkadiyen ritimlerde önemli olan lokomotor 

aktivite, estrus siklus ve fotoperiyoda karşı duyarlılık SCN lezyonu yapılan Suriye 

hamsterlarında kaybolmuştur. 

Biyolojik ritimler özellikle canlılarda üreme üzerine etki gösterir. Doğada görülen 

mevsimsel değişimler üreme aktivitesini belirler. Örneğin hamsterlarda kış mevsiminde 

gonadlar küçülerek üreme özelliğinin ortadan kalktığı gözlenir. Üreme yanında birçok 

fiziksel özellik mevsimsel değişim gösterir. Vücut ağırlığında artma-azalma, kürk-tüy 

rengindeki değişim, lokomotor aktivite süresindeki değişiklik ve hibernasyonda görülen 

vücut sıcaklığındaki değişimler bunlara örnek olarak verilebilir (Refinetti ve Menaker, 

1992; Refinetti, 1996). 
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Son yıllarda yapılan çalışmalar beslenme takviminin sirkadiyen ritimleri kontrol 

ettiğini ortaya koymuştur. Bu durum her gün belli saatte düzenli olarak beslenen sıçanlarda 

beslenme saatinden önce lokomotor aktivitede artış tanımlandı (Abe ve Rusak, 1992). 

Ayrıca besin kısıtlamasının sirkadiyen saatleri düzenlediği yani sınırlandırılmış besinin 

sirkadiyen ritimler üzerinde ışık gibi önemli bir girdi yaptığı düşünülmüştür (Rusak 1990). 

Bunların yanında beslenme, takvimi lokomotor aktivite ve içme ritmi gibi sirkadiyen 

ritimleri içeren davranışları da kontrol eder. 

  

1.2. Fotoperiyot 

Birçok tür vücut ağırlığını, üremesini, enerji dengesini gün uzunluğuna bağlı olarak 

yani fotoperiyodik olarak düzenlerler (Reiter, 1974). Fotoperiyot, kemirici türlerde 

meydana gelen vücut ağırlığı değişimini kontrol eden çok önemli bir unsurdur. (Bartness 

ve Wade, 1984, 1985; Bartness ve ark., 1985).  Suriye hamsterleri ve gerbiller uzun günde 

aktif hayvanlardır.  Koyun, geyik gibi diğer fotoperiyodik hayvanlarla karşılaştırıldığında 

üreme davranışları, hamilelik dönemi, laktasyon ve yavrudan ayrılma gibi karakterler 

bahar ve yaz aylarında görülmektedir.  Bu dönemde gün uzunluğu artar (Bittman, 1984).  

Suriye hamsterlarında testis gelişimini uyarmak için en az 12.5 saat ışık gereklidir.  

Hamsterler bu sürenin üstünde bir zaman diliminde ışıkta tutularsa eşeysel olarak aktif 

olacaklardır (Wade, 1982).   

Mevsimsel vücut ağırlığı değişimleri türden türe farklılık gösterir.  Bu değişim ise 

çevresel kaynaklara olan uyumluluk gibi değişik stratejilerin kullanılmasına bağlıdır. 

Yüksek bölgelerde yaşayan canlılar kış aylarına girmeden önce enerji depolamasını arttırır.  

Bu tür hayvanlara örnek yer sincabı (Spermophilus belding), Suriye hamsteri 

(Mesocricetus auratus), ve Prairie sıçanlarıdır (Microtus ochrogaster) (Morton 1975; 

Bartness ve Wade, 1984; Wunder ve ark., 1977).  Diğer taraftan bazı türler, çayır sıçanı 

(Microtus pennsylvanicus), geyik faresi (Peromyscus maniculatus) ve Sibirya hamsteri 

(Phodopus sungorus), kısa gün uzunluklarına (kış ayı) maruz bırakıldığında ise vücut 

ağırlığı düşer (Dark ve Zucker, 1986; Stebbins, 1978; Reiter, 1993). Üç gerbil türünde, M. 

crassus, G. dasyurus ve G. henleyi, kısa fotoperiyot vücut ağırlığının düşmesine neden 

olur.  Mongolian gerbil türü ise nokturnal bir türdür ve fotoperiyoda bağlı üreme gelişimini 

düzenler. 10L’ den uzun ışık üreme organ ağırlıklarını uyarırken, 8L’ den kısa ışık bu 

organların gelişimini baskılamaktadır (Karakas ve Gündüz 2002a, b).  Diğer tarafta vücut 

ağırlığının gelişimi ise fotoperiyottan bağımsızdır.  Ancak vücut ağırlığı gelişimi besin 

miktarı ile doğru orantılıdır (Karakaş ve ark., 2005). Gerek üreme sistemi ve gerekse vücut 

ağırlığı gelişimi bu türlerde besin alımına son derece hassastır.   



BÖLÜM 1– GİRİŞ                                                                           Nursel HASANOĞLU 

3 
 

Diğer yandan fotoperiyot prepübertal dönemde de üreme üzerine etkilidir. Türk 

hamsterlarında üreme sistemlerini laktasyon süresindeki fotoperiyodik bilgiye göre 

düzenledikleri gösterilmiştir (Gündüz ve Stetson, 1998). Diğer bir çalışmada ise 

Moğolistan gerbillerinde ve Sibirya hamsterlarında kısa fotoperiyodun püberteye girişi 

engellediği bulunmuştur (Lee ve Zucker, 1988; Karakaş ve Gündüz, 2002a). Ancak Suriye 

hamsterlarında prepübertal dönemde vücut ağırlığı değişimi ve gonadal gelişimi 

fotoperiyottan bağımsızdır. 

Fotoperiyodik bilgi canlılarda nöroendokrin sinyale pineal bez tarafından 

dönüştürülür.  Pineal bez ve salgısı melatonin mevsimsel adaptasyonların zamanlamasını 

koordine eder. 

  

1.3. Pineal Bez ve Melatonin 

Pineal bez İsa'dan önce 300. yılda İskenderiyeli Herophilus (325-280 İ.Ö.) tarafından 

tanımlanmıştır (Erlich ve Apuzzo 1984). Bergamalı Galen, pineal bez için, çam kozalağına 

benzemesi nedeni ile konareion (Latince conarium) adını kullanmıştır. Bu sözcük pineal 

bezi temsil eden Nervi conarii adı ile günümüzde de sürmektedir. Pineal sözcüğü ise yine 

Latince çam kozalağı anlamına gelen pinealis sözcüğünden gelmektedir. Anatomist 

Vesalius (1514-1564) pineal bezin topografyasını ve yapısını tanımlamış, yine orta çağın 

ünlü filozof, hekim ve matematikçisi Rene Descartes (1596-1650) "ruhun yerleştiği yer" 

olarak tanımlayarak bellek işlevlerindeki önemini vurgulamıştır.  

19. yüzyılda bezin içindeki sinir lifleri tanımlanmış ve bu liflerin sempatik kökenli 

olabileceği öne sürülmüştür. Bezin endokrinolojik rolü konusunda da yüzyıl sonlarında 

araştırma sonuçları yayınlanmaya başlamıştır. Yirminci yüzyılın baslarında ise 

hipotalamus fonksiyonlarını inhibe edici etkisi bildirilmiştir. 1950'li yıllardan itibaren 

biyokimya, farmakoloji ve endokrinolojideki hızlı gelişmelere paralel olarak pineal ile 

ilgili bilgilerde de hızlı bir gelişme olmuştur. Lerner ve Case 1958 yılında pineal 

çalışmalarında önemli bir adımı atmışlar ve pineal bezin esas hormonu melatonini 

tanımlamışlardır (Şekil 1.1). Bundan on yıl sonra da pineal bezin işlevlerinde aydınlık ve 

karanlığın rolü bildirilmiştir (Arendt, 1988; Lerner  ve ark., 1958). 

Melatonin, pineal bezdeki pinealosit hücrelerinden özellikle gün içerisinde karanlık 

fazda salgılanır (Reiter, 1981; Stetson and Watson-Whitmyre, 1984). Melatonin sentezini 

arttıran ve kana salan etken norepinefrindeki artış olmasına rağmen esas etken ışığın varlığı 

ya da yokluğudur. Melatonin (N-asetil-5-metoksitriptamin) sentezinde birinci basamak 

triptofanın pinealositler içine alınması ve orada pineal bir enzim olan N-asetiltransferaz 

(NAT) tarafından N-asetil serotonine dönüştürülmesidir. N-asetil serotoninin melatonine 
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dönüşümü diğer bir pineal enzim olan hidroksiindol-o-metiltransferaz (HIOMT) aracılığı 

ile olur. Sentezin düzenlenmesi temel olarak geceye, diğer bir deyişle karanlığa bağlıdır 

(Şekil 1.2) (Reiter, 1981). 

 

Şekil 1.1. Melatonin yapısı. 

 

Şekil 1.2. Karanlık-aydınlık uyarı ile melatonin sentezinin düzenlenmesi (Beyer ve ark., 

1998’ den uyarlanmıştır).  

 

Sentezden sorumlu N-asetiltransferaz’ın aktivitesi dolayısıyla melatonin sentezi 

spesifik c-AMP-bağımlı transkripsiyon faktörleri ve fotoperiyodik şartlar tarafından 

düzenlenir. Işık altında, retinadan başlayan nöronal impulslar, hipotalamusta 

suprakiyazmatik nukleus (SCN) ve diğer hipotalamik yapılara aktarılır. Uyarı SCN ve 

paraventriküler nukleus (PVN) aracılığı ile superior servikal gangliyona geçer. İnsanda 

karanlığın başlaması ile postganglionik sempatik liflerden salınan noradrenalin esas olarak 
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β1 reseptörlere bağlanarak, depolardaki serotonin ve NAT’nin intrasellüler salınmasına 

neden olur. Nöronlarda ve pineal bezdeki biyokimyasal sinyallerin bu döngüsü insanda 

melatonin anabolizmasını hızlandırır ve aynı zamanda melatoninin gün içi ritme bağlı 

olarak sentez ve salıverilmesini oluşturur. Kısaca SCN; PVN üzerine projeksiyon yapar ve 

buradan PVN omuriliğin intermediolateral (IML) kısmıyla bağlantı yapar. Daha sonra 

süperior servikal ganglion’ a (SCG) bağlantı yaparak pineal beze uyarı ulaşır (Reiter, 

1991). 

Yarılanma ömrü yaklaşık olarak 30 dakika olan melatonin salınımı gece 20.00-23.00 

arası yükselir ve düzeyi 01.00-05.00 arası doruk değerlere ulaşır ve gündüz düşer. Sağlıklı 

kişilerde plazma melatonin düzeyi gündüz 0-20 pg/ml, gece 20-200 pg/ml (ortalama 60-70 

pg/ml) dir. Bir günde yaklaşık 30 mg (%80’ i gece) melatonin üretilir (Pang et al., 1993). 

Kuşlarda Pineal bez birincil sirkadiyen osilatör olarak görev yapar. Aktivite ritminin 

ve vücut sıcaklığı ritminin, pinealektomi yapılan serçelerde ortadan kalktığı gösterilmiştir 

(Zach, 1974). Ayrıca diğer serçeden pineal bezi alıcıya aktarıldığında donör serçenin 

ritmini gösterdiği bulunmuştur (Zimmerman & Menaker, 1979). Tavuklarda pineal dokusu 

en az 4 saatliğine karanlık fazda in vitro koşullarda bırakıldığında serotoninden melatonin  

üretiminin devam ettiği gösterilmiştir (Binkley ve ark., 1978; Kasal ve ark., 1979). Daha da 

fazlası ışık-karanlık koşullarında tavuklardan izole edilen pineal dokusunda melatonin 

salgısının 4 gün boyunda sabit karanlık ortamda bile aktivite ritmini devam ettirdiği ortaya 

koyulmuştur (Takahashi, 1980). Balıklarda pineal bez ise merkezi sinir sisteminin parçası 

olarak ışığa duyarlı yapıdır (Ekström ve Meissl, 1997). 

Doğal koşullarda pineal bezden salgılanan melatonin üreme, büyüme, metabolizma, 

aktivite ritmi ve ısı düzenlenmesi gibi birçok bilgiyi günlük ve mevsimsel olarak 

dönüştürür. Melatonin üretiminin ışık bilgisi tarafından düzenlendiği evrensel olarak kabul 

edilirken, bazı balıklarda pinealden ve retinadan melatonin üretimi sabit karanlık 

koşullarda yüksek seviyede ve sabit aydınlık koşullarda üretiminin düşük seviyede olduğu 

bulunmuştur. Melatonin salgısının  sirkadiyen ritmi Gökkuşağı alabalığı (Oncorhynchus 

mykiss) Çöl iguanası (Dipososaurus dorsalis), Gekko (Chistinus marmoratus) ve kurbağa 

(Rana tigrinia regulosa ve Rana pipiens) gibi omurgalı türleri hariç hepsinde rapor 

edilmiştir (Ligo ve ark., 1997). Bir de armadillo (Dasypus novemcinctus) türü pineal beze 

sahip olmamasına rağmen sirkadiyen ritme sahip olduğu bulunmuştur (Harlow ve ark., 

1982). 

 Biyolojik ritimler yaşayan organizmalarda temel düzenleyicidirler. Memelilerde 

temel sirkadiyen saat SCN tarafından düzenlenir ve kontrol edilir. Bu yapı ayrıca hormon 

ritimlerini, uyku-uyanıklık durumlarını kontrol eder. Bu yüzden organizma için hayati 
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önemli bir yapıyı kontrol eder. Pineal bez tarafından sentezlenen melatonin hormonun 

ritmi de SCN tarafından kontrol edilir (Perreau-lenz ve ark., 2003). Kemirgenlerde 

çevreden gelen sinyaller SCN’den norepinefrinin salgılanmasına ve norepinefrin de 

melatonin sentezini tetikleyen arylalkylamine-N-asetiltransferaz enzimin salgılanmasını 

tetiklediği gösterilmiştir(Ribelayga ve ark., 1999; Pévet ve ark., 2006). 

 SCN lezyonu yapılan ratlarda ışık-karanlık koşulları altında bile hem davranış 

ritminin hem de melatonin ve kortikosteron gibi hormonların günlük ritimlerinin 

kaybolduğu gösterilmiştir. Bu aritmi gösteren hayvanlara cenine ait SCN dokusu nakli 

yapıldığında sirkadiyen ritmin tekrar oluştuğunu ancak hormon salgılanmasında bu ritmin 

tekrar yenilenmediği bulunmuştur (Drucker-Colin ve ark., 1984; Meyer ve Bernstein ve 

ark., 1999).  

 Melatonin salgısı besin kısıtlamasına, özellikle de kalori kısıtlamasına çok duyarlıdır. 

Bu durumda melatonin salgısında 3 saat ileri faz kayması olduğu gösterilmiştir. Daha 

önceleri melatonin sentezinin sadece SCN ile oluştuğu düşülmekteydi, ancak bir  çalışma 

ile SCN lezyonu yapılan hayvanlarda besin kısıtlamasının melatonin salgılanması üzerine 

etkili olduğu ve bu hayvanların pineal bezinde c-FOS ekpresyonunda ve melatonin 

salgısında aritmik durumların kısıtlama ile ritmik hale geldiği  gösterilmiştir (Mendoza ve 

ark., 2005). 

 

1.4. Suprakiyazmatik Nukleus 

1.4.1. Suprakiyazmatik nukleus yapısı 

Memelilerde anatomik olarak suprakiyazmatik nukleus hipotalamusta optik 

kiyazmanın üzerinde ve bilateral özellikte olup her iki kısmında da yaklaşık olarak 10.000 

nöron bulunur (Van der Pol, 1980). Anatomik ve fizyolojik olarak 3. Ventrikülle bilateral 

olarak ayrılan SCN; dorsamedial bölge ve ventrolateral bölge olarak kendi içinde 2 temel 

alt bölümden oluşur (Moore ve Card, 1985). Bu iki alt bölümde birbirleriyle bağlantı 

halindedir (Şekil 3). Ventrolateral bölgeden  dorsamedial bölgeye  fazla sayıda akson 

iletilirken, dorsamedial bölgeden ventrolateral bölgeye iletim az sayıda olmaktadır (Leak 

ve ark., 1999). 

 

 

 

 

 



BÖLÜM 1– GİRİŞ                                                                           Nursel HASANOĞLU 

7 
 

 

Şekil 1.3. Suprakiyazmatik nukleusun anatomik yapısı (3V = 3. Ventrikül, OC = Optik 

kiyazma, SCN =Suprakiyazmatik nukleus) (Leak ve Moore, 2001’ den alınmıştır). 

 

1.4.2. Suprakiyazmatik nukleusun belirlenmesi 

Memelilerde Biyolojik ritimlerle ilgili birçok çalışma 1957 ve 1969 yılları arasında Ünlü 

fizyolog Curt Paul Richter tarafından gerçekleştirilmiştir. Yaklaşık olarak 900 farenin 

hipotalamus bölgesi belirlenerek yapılan çalışmalarda birincil osilatorün hipotalamus 

bölgesinde olduğu tespit edilmiştir (Richter, 1965). Ayrıca beyin ve çeşitli salgı bezi 

yapılarının ortadan kaldırılması ve yok edilmesi sonucu ortaya çıkan etkiler, kör edilmiş 

farelerde lokomotor aktivitenin ölçülmesi sonucu ortaya koyulmuştur. Bu çalışma ile 

pinealektomi yapılan kör sıçanlarda double plot aktogram aktivite ritmi kaybolmamıştır 

(Şekil1.4; Sağda). Hipotalamik bölge lezyonunda sirkadiyen aktiviteleri tamamen 

kaybolmuştur (Şekil1.4; Solda). 

 Beyin yapılarında olduğu gibi adrenal bezin ortadan kaldırılması lokomotor aktivite 

üzerinde etki göstermemiştir.  Ancak hipotalamus bölgesinin seri şekilde lezyonundan 

sonra sirkadiyen ritim aktivitesinde ve yeme içme aktivitesinde ve adrenal kortikosteroit 

salgısında (Moore ve Eichler, 1972) ritimsel kayıplar olduğu tespit edilmiştir.  
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Diğer çalışmalarda SCN lezyonundan sonra  kertenkele (Janik ve ark., 1990; 

Minutini ve ark., 1995; Bertolucci ve ark., 2000), kuş (Takahashi ve Menaker, 1982) 

Suriye hamster (Stetson ve Watson-Whitmrye, 1976; Refinetti ve ark., 1994), rat             

(Ohtsuka- Isoya ve ar., 2004) ve çeşitli kemirgen türlerinde Sirkadiyen ritimleri ortadan 

kalktığı gösterildi. 

Araştırmacılar SCN lezyonuyla ayrıca vücut sıcaklığı ritmininde golden hamsterlarda 

(Refinetti, 1992), Sibirya hamsterlarında (Ruby ve Zucker 1992; Paul ve ark., 2004) 

sıçanlarda ( Walchulec ve ark., 1997) ve tarla sincaplarında (Ruby ve ark., 2002)  ortadan 

kalktığını gösterirken bazı araştırmacılar ise SCN lezyonuyla vücut sıcaklığı ritminin 

süreklilik gösterdiğini yani değişmediğini öne sürmüşlerdir (Satinoff ve Prosser, 1988; 

Powell ve ark., 1980). 

Araştırmacılar SCN’ nin Sirkadiyen ritimleri düzenleyen yer olduğunu kabul 

etmelerine rağmen diğer bir soru; bu bölgenin ortadan kaldırılması nasıl ki bu ritimleri yok 

ediyorsa bu yapının tekrar transplantasyon yapılması ritimleri tekrar oluşturup 

oluşturamayacağı konusunda idi. Transplantasyon çalışmalarında olgun hayvanlardan 

alınan dokudan ziyade cenin dokusundan gerçekleştirilen çalışmalar daha başarılı 

olmuştur. SCN lezyonuyla birlikte aritmik özellik gösteren hayvanlara cenin SCN dokusu 

implante edildiğinde, ritmin tekrar eski haline geldiği gösterilmiştir (LeSauter ve Silver, 

1994; Romero ve ark, 1993). Doku nakli yapılan 2 hayvanın fotoperiyodik özelliklerinin 

aynı olması, donör dokusunun ritmi telafi edeceği konusunda şüphe 

uyandırdı.
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Şekil 1.4. Beyinde merkezi saat bölgesinin belirlenmesi (Richter, 1965’ten uyarlanmıştır). 

 

Bu amaçla iki farklı tür olan sıçandan çizgili sincap türüne (Saitoh ve ark., 1991) ve 

fare ve sıçandan hamster türüne doku aktarımı gerçekleştirildi. Sonuçta ritmin tekrar 

vericiye ait özellikte yeniden oluştuğu gösterildi. Aynı şekilde doğal ortamdan alınan 

farelerdeki SCN dokusu, genetik olarak aritmi gösteren fareye doku nakli olarak 

aktarıldığında donör SCN’ nin ritmini göstermeye başlamıştır (Sollars ve ark., 1995). 

Tüm bunlara ek olarak tau- mutant hamsterlar kullanılarak gerçekleştirilen çalışmalar 

daha dikkate çekici özellikteydi. Hamsterların genetik olarak sirkadiyen ritimleri 20 saat, 
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22 saat ve 24 saat olacak şekilde ayarlanabilir. Örnek olarak 24 saatlik ritim gösteren bir 

hayvana 20 saatlik ritim gösteren hayvandan doku nakli yapıldığında iyileşme sürecinden 

sonra 20 saatlik ritim göstermeye başlamıştır. Normal olarak 20 saatlik ritme sahip ve SCN 

lezyonu yapılmış hamstera 24 saatlik ritim gösteren embriyodan  doku nakli yapıldığında 

vericinin ritmini gösterdiği bulunmuştur (Ralph ve ark., 1990; Kaufman ve Menaker, 1993; 

LeSauter ve Silver, 1994).  

 

1.4.3. Suprakiyazmatik nukleusta bulunan nörotransmitterler 

SCN’ de sinir hücreleri arasında iletimi nörotransmitterler sağlar. SCN’ de GABA 

(Gamma-aminobutirik asit), AVP (arjinin vazopressin), VIP (vazoaktif intestinal peptit)  

nörotransmitter çok yoğun olarak bulunur (Şekil1.5). 

İmmünsitokimya metodu kullanılarak gerçekleştirilen çalışmada SCN’ deki 

nöronlarda GABA’ nın varlığı tespit edilmiş (Shirakawa ve ark., 2000) ve GABA nın en 

yaygın bulunan nörotransmitter olduğu bulunmuştur (Moore ve Speh, 1993). GABA’ nın  

hipotalamik kesitlere ve  hücre kültürüne uygulanması SCN’ de aktiviteyi engellemiştir  

(Liou ve ark., 1990).  

 

Şekil 1.5. SCN’ de bulunan temel nörotransmitterlerin yapısı (Feldmanve Quenzer, 1984’ 

ten uyarlanmıştır). 

 

SCN’ de yaygın olarak bulunan diğer nörotransmitter AVP (arjinin vazopressin) ise 

dorsamedial nukleusta bulunurken hipotalamik diğer yapılarda bulunmaz (Hofman, 2003; 
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Okamura ve ark., 1994). İmmünositokimyasal çalışmalar; AVP’ nin sıçanlarda ve 

insanlarda ışık-karanlık döngüsünde, gündüzleri daha fazla salgılandığını göstermiştir 

ancak sabit karanlık fazda ise AVP salgılanması ritmik hale gelmiştir (Nakamura ve ark., 

2001; Schilling ve ark., 1998). Diğer bir çalışmada ise; küçük AVP immunoreaktif 

hücrelerine (AVP-IR) sahip hayvanlarda büyük AVP immunoreaktif hücrelerine sahip 

hayvanlara göre daha güçlü aktivite ritmine sahip oldukları gösterilmiştir (Gerkema ve 

ark., 1994). 

VIP (vazoaktif intestinal peptit) ise ventrolateral  bölgede  bulunur ve dorsal bölge 

üzerine etki yapar (Abizaid ve ark., 2004). VIP salgılanması sıçanlarda ve insanlarda ışık-

karanlık döngüsünde geceleri daha fazla salgılandığını gösterilmiştir ancak sabit karanlık 

fazda ise VIP salgılanması ritmik hale gelir (Nakamura ve ark., 2001; Schilling ve ark., 

1998).   

VIP SCN‘ de baskılayıcı nörotransmitter olarak görev yapar (Itri ve Colwell, 2003). 

VIP reseptörü (vipr2) kodlayan gen eksikliğinde farelerde, sabit karanlıkta lokomotor 

aktivitede azalmalar görülmüştür (Hughes ve ark., 2004). 

  

1.4.4. Suprakiyazmatik nukleusa ışık bilgisinin iletimi 

Günlük ışık-karanlık döngüsü, sirkadiyen ritimleri düzenlemede temel düzenleyici 

olarak kabul edilir. Memelilerde ışığa duyarlı organ, ışık bilgisini alan gözdür. Gözden 

ışığa duyarlı olan rod ve kon hücrelinin ortadan kaldırılmasından sonra bile hayvanların 

ışık karanlık döngüsüne cevap verdiği gösterilmiştir (Foster ve ark., 1991; Freedman ve 

ark., 1999; Lupi ve ark., 1999). Ancak hamster ve farelerde yapılan diğer bir çalışmada ise 

gözün tamamen çıkarılmasıyla hayvanların ışık bilgisini alamadığı ortaya koyulmuştur. Bu 

durum gözde bu hücrelerden farklı olarak başka bir yapıya ihtiyaç olduğunu ortaya 

çıkarmıştır (Freedman ve ark., 1999; Yamazaki ve ark., 1999). Melanopsin olan bu yapı ilk 

defa bir kurbağa (Xenopus leavis) türünün derisinden elde edilmiştir (Provencio ve ark., 

1998). Melanopsin; opsin benzeri protein özelliği taşımaktadır ve bu proteinin mRNA’ sı 

SCN’ de bile saptanmıştır. Kısa bir süre sonra melanopsin insan dokusundan klonlandı ve 

görmeyi başlatan opsin içeren hücrelerde değil, retinal ganglion hücrelerinde (RGCs) 

üretildiği bulundu (Provencio ve ark., 2000). 

Memelilerde sirkadiyen ritimlerin başlatılması ile ilgili birçok çalışma ortaya 

koyulmasına rağmen, ışığın hassaslığına ve hızına duyarlı  ganglion hücreleri olduğu 

açıkça ortaya koyulmuştur (Berson ve ark., 2002; Gooley ve ark., 2003; Hattar ve ark., 

2002, 2003). Melanopsin geni kesilip atıldığı zaman, ışığa duyarlılığın ortadan kalktığı 

gösterildi (Lucas ve ark., 2003). Melanopsinden ve birbirleriyle ilişkili ışık iletimi yapan 
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rod ve kon hücrelerinden yoksun bırakılan farelerde, ışık-karanlık döngüsüyle  sirkadiyen 

ritimlerin düzenlenmediğini bulundu (Hattar ve ark., 2003). Bu sonuca göre bu iki sistem 

yani; melanopsin ilişkili ve rod ve kon hücrelerini içeren sistem birlikte çalışarak ışık 

bilgisini alabilirler (Hattar ve ark., 2003).  Ayrıca memelilerde kriptokrom gibi ışığa 

duyarlı ve sirkadiyen ritimleri yaratan birçok pigment bulunurken melanopsinin birincil 

yapıdaki pigment olduğu gösterilmiştir (Brown ve Robinson, 2004). 

 SCN ‘ye giriş yapan en önemli 3 yol; RHT, GHT, Rafe –hypothalamik ve 4 yapı 

bulunur. Bunlar; Glutamate, Neuropeptid Y, serotonin ve melatonin. 

 

Şekil 1.6. SCN’ ye giriş yapan 3 önemli nöral yol; Retino-hipotalamik yol (RHT), 

Genikülo-hipotalamik yol (GHT), Rafe –hipotalamik yol. 

 

Merkezi saat olan SCN’ ye ışık bilgisinin gözden retino-hipotalamik yol (RHT) ile 

aktarıldığı (Hendrickson ve ark., 1972; Moore ve Lenn, 1972) ve melanopsinin üretildiği 

retinal ganglion hücreler ( RGCs)’ den  SCN’ ye yansıtıldığı bilinmektedir (Gooley ve ark., 

2001; Hannibal ve ark., 2002; Hattar ve ark., 2002). Bu nedenle normal organizmalarda 

melanopsin ve rod/kon hücrelerinden ışık bilgisi SCN tarafından kabul edilir ve 

hayvanlarda birçok ritmi etkileyen hormonal ve nöral bilgiye dönüştürülür (Lowrey & 

Takahashi, 2004). 

Retino-hipotalamik yoldan iletimi sağlayan birincil nörotransmitter, aminoasit 

özellikte olan Glutamat RHT nöronlarından salınan en önemli nörotransmitterdir (Ebling, 

1996; Meijer ve Schwartz, 2003). Optik sinirlerin uyarılması, suni ortamda yaşatılan ve 

SCN içeren hipotalamus dokusunda glutamat salınımına neden olmuştur (Liou ve ark., 

1986). Ayrıca glutamat ve glutamat agonistinin sinapslara uygulanması in vitro (Shirakawa 
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ve Moore, 1994) ve in vivo (Mintz ve ark., 2002) koşullarda nöral aktivitede faz 

kaymasına neden olmuştur. Ayrıca RHT yolunda ve polipeptit özellikte olan hipofizer 

adenilat siklaz aktive edice peptit (PACAP) isimli nörotransmitter bulundu. Bu 

nörotransmitterlerin hamster ve insan retinal ganglion hücrelerinde melanopsin ile ortak 

gen ifadesinden üretildiği bulunmuştur. Hamsterlarda lateral ventrikül içerisine PACAP 

enjeksiyonu lokomotor aktivitede faz kaymasına neden olmuştur  (Bergström ve ark., 

2003; Hannibal ve ark., 2004). 

SCN ayrıca ışık bilgisini diğer bir yol olan genikülo-hipotalamik yol (GHT) ile alır. 

Bu durum talamusta bulunan lateral genikulat nukleus (LGN) yapısında intergenikulat 

yaprakcığı (IGL) ışık bilgisini direk olarak retinadan alır (Moga ve Moore, 1997) ve SCN’ 

ye iletir (Moore ve ark., 2000). Bu şekilde IGL’ den SCN’ ye aktarılan iletim GHT olarak 

adlandırılır. GHT nöronlarından üretilen nörotransmitterin nöropeptit Y (NPY) olduğu 

görülür. IGL‘ de  NPY içeren hücrelerin ventral SCN üzerine etkili olduğu ve SCN’ ye in 

vitro ve in vivo koşullarda NPY enjeksiyonu faz kaymasına neden olduğu gösterilmiştir 

(Stopa ve ark., 1995). 

SCN’ ye afferent olarak giriş yapan ve ışıktan bağımsız sinyallari alan 3. önemli yol 

Rafe–hipotalamik yoldur. Bu yol rafe hücresinden orijinlenir ve SCN içeren birçok beyin 

bölgesine etki eder. Rafe hücresine elektriksel uyarının SCN’ de serotonin salgısını  

arttırdığı gösterilmiştir (Glass ve ark., 2003).  

  

1.4.5. Senkronize edici olarak SCN  

Yapılan birçok çalışmada gösterildiği üzere osilatörler, tüm vücutta bulunur (Hastings ve 

ark., 2003). SCN’ den farklı olarak periferal dokularda konumlanan osilatörler periferal 

osilatör olarak adlandırılır. Osilasyon özellikleri dokuya özgü olmasına rağmen  periferal 

osilatörler kendi ritimlerini yaratabilirler (Yoo ve ark., 2004). Periferal osilatörler, SCN’ 

den yaklaşık olarak 4 saatlik bir faz kayması (Balsalobre, 2002) gibi birçok özellik 

bakımından farklıdır (Lowrey ve Takahashi, 2004). Örnek olarak SCN ve gözün yapısında 

per mRNA seviyesinde faza bağlı olarak farklılık gösterilmesi verilebilir (Zylka ve ark., 

1998). Bu yüzden SCN diğer osilatörleri yönetmede gerekli değil iken, onları senkronize 

etmede önemli göreve sahiptir (Yoo ve ark., 2004).  

 

1.6. Leptin 

Leptin kelimesi Yunancada ‘leptos’ kelimesinden türetilmiştir. Ob geni tarafından 

üretilen leptinin molekül ağırlığı 16 kilodaltondur. Bu gen insanda 7. Kromozomun uzun 
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kolunun 3. bölgesinde bulunur. Leptin 167 aminoasitten oluşan bir proteindir. Bu yapının 

21 aminoasitlik kısmı sinyal zincirini oluşturur. 146 aminoasitlik kısmı kanda dolaşır.       

Leptin başlıca beyaz yağ dokudan az miktarda da kahverengi yağ dokusundan salınır 

(Zhang ve ark., 1994). Son yıllarda leptin hormonunun mide (Sobhani ve ark., 2000), 

göbek kordonu, plasenta (Senaris ve ark., 1997) testis, ovaryum (Hoggard ve ark., 1997), 

kemikiliği, iskelet kası ve insan meme epitel hücreleri tarafından da sentezlendiği 

bildirilmiştir (Casabiella ve ark., 1997; Wang ve ark., 1998). Ob geninin klonlanmasından 

sonra leptin reseptörü (obezite reseptörü) tanımlanmıstır. Leptin reseptörü (Lep-R), tip 1 

sitokin reseptör ailesine aittir (Taltaglia ve ark., 1995).  Leptin reseptörlerinin Lep-Ra, 

Lep-Rb, Lep-Rc, Lep-Rd, Lep-Re ve Lep-Rf olarak adlandırılan altı izoformu 

bulunmaktadır. Leptin reseptörleri de birçok dokuda bulunmuştur (Tartaglia, 1997). 

Leptin genin keşfinden bu yana esas soru bu hormonun vücut ağırlığını nasıl 

düzenlediği konusunda idi. Leptin hormonun bu düzenlemede beyin yapılarını etkilediği 

için kan-beyin bariyerini geçerek hipotalamik yapıları etkileyebilmektedir. Leptinin vücut 

ağırlığını düzenlediği konusundaki doğrulama bu gende meydana gelen hata yani obezite 

ile ortaya koyulmuştur. Leptin eksikliğinden kaynaklanan durum ilk kez C57BL/6 olarak 

adlandırılan farelerde (ob/ob) tanımlandı. Leptin eksikliği görülen bu farelerin her iki 

cinsiyetinin de infertil olduğu ortaya koyulmuştur. Leptin reseptöründe meydana gelen 

bozukluk ise C57BL/KsJ olarak adlandırılan farelerde (db/db)  ortaya koyulmuş ve leptin 

reseptöründeki bozukluk dolayısıyla ortaya çıkan bu durumdaki hayvanların da infertil 

olduğu gözlendi (Chen ve ark., 1996). İkisi arasındaki fark ise leptin reseptörü 

bozukluğundan ortaya çıkan üreme ve açlık durumu db/db farelerde leptin uygulanması 

düzeltilemedi. 

Yapılan çalışmalarda leptin geninde ve reseptöründe meydan gelen herhangi bir 

bozukluk çocuklarda obeziteye, yetişkinlerde ise morbid obeziteye ve hipogonadizme 

neden olur (Chehab ve ark., 1997; Strobel ve ark., 1998). İnsan ve farelerde ya leptin ya da 

leptin reseptöründeki eksiklik hiperfajik obeziteye yol açarken, leptin eksikliği görülen 

insan ve farelere leptin uygulanması bu fenotipi tersine çevirmiştir (Coll ve ark., 2007). 

Bunlara ek olarak aç olan farelere leptin uygulanmasının açlıktan kaynaklanan birçok 

nöroendokrin bozuklukları ortadan kaldırdığı gösterilmiştir (Ahima ve ark.,1996). 

Metabolik hemostazda leptin hormonun başlıca işlevi vücut yağ oranı hakkında 

hipotalamusa bilgi göndermektedir, dolayısıyla MSS’ inde düzenleme yaparak besin alımı 

ve enerji dengesini düzenler. İnsanlarda ve hayvanlarda yapılan çalışmalarda vücut ağırlığı 

kaybı leptin seviyesinde azalmaya neden olurken vücut ağırlığı kazancı leptin seviyesinde 

artışa neden olur (Considine ve ark., 1997). Ayrıca leptin üretimindeki azalmanın vücut 
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ağırlığı kaybından kaynaklandığı gösterilmiştir (Ahima ve ark., 1997). C57BL/6 farelere 

leptin eksikliğinden kaynaklanan vücut ağırlığındaki azalmanın oksijen tüketiminde, 

lokomotor aktivitede ve vücut sıcaklığındaki artıştan ve besin alımındaki azalmadan 

kaynaklandığı gösterilmiştir. İntraserebroventriküler kanül yardımıyla direk olarak lateral 

ventriküle leptin uygulanması besin alınımını inhibe etmiştir (Campfield ve ark., 1995). 

Leptin uygulanması insanlarda (Heymsfield ve ark.,1999), kemirgenlerde, 

pirimatlarda (Tang-Christensen ve ark.,1999) ve koyunda besin alınımını düşürmüştür 

(Haalas ve ark.1995). 

Leptin ayrıca üreme üzerine de etkilidir. Üreme sisteminin gelişimi normal ve ob/ob 

hayvanlarda leptin uygulanması ile uyarılabilir. Bu durum hipotalamik–hipofizer-gonadal 

eksen ve leptin hormonu arasındaki ilişki ile ortaya koyulmuştur. C57BL/6 farelerde üreme 

ile ilgili birçok morfolojik ve fizyolojik anormal durumlar ortaya çıkar. Testis ağırlığında 

düşme, seminifer tübüllerde sperm sayısında ve leyding hücrelerinde azalma görülür 

(Mounzih ve ark., 1997). Dişilerde ise uterusta olgunlaşmama ve yabani türle 

kıyaslandığında yumurtalıktaki folikül sayısında azalma görülmüştür. Ayrıca bu 

hayvanlarda lüteinize edici hormon (LH) seviyesinde azalma fokikül uyarıcı hormon 

(FSH) seviyesinde artma görülmüştür. Ancak vücutta dolaşan LH ve FSH seviyesinde 

azalma görülmüştür. Leptin hormonunun sadece üremeyi değil aynı zamanda püberteye 

giriş zamanını etkilediği hakkında da birçok çalışma ortaya koyulmuştur. Düşük seviyede 

leptin uygulanması, dişilerde püberteye giriş zamanını etkilemiş ve prepübertal dönemde 

dişilerde leptin uygulanması gonatotropin salgılanmasını arttırarak püberteye girişi 

hızlandırmıştır (Almog ve ark., 2001). Diğer bir çalışmada ise leptin uygulanması besin 

alınımını düşürürken püberteye girişi etkilememiştir (Cheung ve ark., 2001). 

Günlük leptin salınım ritmi insanlarda ve kemirgenlerde farklılık göstermektedir. 

Sıçanlarda serum leptin konsantrasyonu aydınlık fazda düşerken karanlık fazda artar 

(Ahima ve ark., 1998). Leptin insanlarda gün ortasında en düşük seviyede iken gece pik 

yaparak en yüksek seviyeye ulaşır. Ancak Suriye hamsterı gibi kemirgen türünde gün 

ortasında en yüksek seviyesine ulaştığı gösterilmiştir ve bu durumun melatonin 

hormonundan kaynaklandığı söylenmiştir. Çünkü melatonin gece fazında en yüksek 

seviyesine ulaşırken leptin gündüz fazında en yüksek seviyeye ulaşmıştır (Gündüz, 1992). 

SCN lezyonu yapılan Suriye hamsterlarında 24 saatlik periyotta leptin salınımda meydana 

gelen farklılığın ortadan kalktığı gösterilmiştir ( Karakaş ve Gündüz, 2006). Koyunlarda 

ise leptin hormonunun  sirkadiyen olarak salındığı belirlenememiştir (Tokuda ve ark., 

2000). Obez ve normal insanlarda leptin yarılanma ömrü 29±4.4 dakikadır. İnsanlarda 

dişilerde erkeklere göre daha yüksek seviyede leptin olduğu tespit edilmiştir. Ayrıca dişi 
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yavruların kordon kanında bile leptinin yüksek seviyede olduğu tespit edilmiştir. Dişilerde 

yüksek leptin seviyesinin fazla yağ dokusundan kaynaklandığı düşünülmüştür (McConway 

ve ark., 2000). 

Hipotalamus leptini de içeren birçok hormonal, metabolik çeşitli nöral bilgileri 

çevreden alır. Leptin arkuat nukleusta (ARC) bulunan iki önemli nöronu direk olarak 

etkiler. Besin alımını düşüren anoreksijenik kokain-amfetamin ilişkili peptit (CART) ve 

proopimelanokortin (POMC) etkilerken besin alınımını arttıran oreksijenik neuropeptid Y 

(NPY) ve agouti ilişkili peptit (AgRP) nöropeptitlerini etkiler. Leptin AgRP-NPY 

nöronlarını baskılar ve açlık NPY-AgRP ekpresyonunu tekrar arttırır (Lewis ve ark., 1993). 

Bunun zıttı  olarak POMC nöronları leptin ile uyarılır ve açlık POMC ekpresyonunu 

düşürür (Cowley ve ark., 2001). 

 

1.7. Gerbil Türünün Özellikleri 

Moğolistan gerbilleri, Rodentia takımına, Muridea familyasına ve gerbillinea 

subfamilyasına ait bir türdür (Oldfield, 1908). Moğolistan ve Çin‘ nin kuzey doğusunda 

yayılış gösterir, bu yüzden bu hayvanlara çöl hayvanı da denir. Gerbiller nokturnal yani 

gece aktiftirler. Mevsimsel fizyolojik değişimlerin çevresel olarak düzenlenmesini 

araştıran çalışmalarda kullanılan, coğrafik olarak geniş dağılım gösteren değerli bir türdür. 

Doğal yaşamda Moğolistan gerbillerinin üremelerinde şubat ayından eylül ayına kadar bir 

artış görülürken, sonbaharda ise üremelerinde gerileme görülür (Benimettskii 1975). Diğer 

türlerden Güney hindistan gerbilinde (Tetera indica cuvieri) ve hindistan çöl gerbilinde 

(Meriones huriane) sabit ışık baskılayıcı etki yaparken sabit karanlık ise uyarıcı etki yapar. 

 Moğolistan gerbilleri son zamanlarda beyin araştırmalarında üreme çalışmalarında 

ve farmakolojik çalışmalarda sıklıkla kullanılmaktadır. Önemli fizyolojik özelliklerinden 

biri olan üreme fizyolojilerini fotoperiyodik bilgiyle düzenlerler. Kısa fotoperiyotta (8L) ve 

devamlı aydınlık periyotta (24L) üremeleri azalırken uzun fotoperiyotta üremeleri artar 

(Gündüz ve Karakaş, 2001). Bunlara ek olarak pineal bezin memeli hayvanların 

üremelerini düzenlediği (Reiter, 1980) gösterilmiştir. Pinealektomi yapılan gerbillerde 

uzun fotoperiyotta (14L) üremeleri etkilenmedi ancak 0L, 8L ve 24 L fotoperiyotlarında 

üremelerinde artış gözlenmiştir (Karakaş ve Gündüz, 2002). Moğolistan gerbillerinin farklı 

aktivite düzenleri daha önceki çalışmalarla ortaya koyuldu (Roperve Polioudakis, 1977; 

Probst ve ark.1987; Heinzeller ve Aschauer, 1989). Fakat son çalışmalar Moğolistan 

gerbillerdeki aktivite örneklerininde değişimleri lokomotor aktiviteyi kullanarak ya da 

kullanmayarak çeşitlilik gösterebileceğini ortaya koydu (Weinert ve ark. 2007). Daha da 

önemlisi Moğolistan gerbillerinde, cinsiyetin, yaşın (Mead ve ark. 1995) ve besin 
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yoksunluğunun (Nyby ve Thiessen, 1980) lokomotor aktivite üzerindeki değişimleri 

araştırılmıştır. Besin kısıtlaması yapılmış (besin miktarında) Moğolistan gerbillerinde 

lokomotor aktivitede faz kaymasına neden olduğu da gösterilmiştir (Karakaş ve Gündüz,  

2005) 

 

1.8. Çalışmanın Amacı 

Bu çalışma amacı, SCN ve beslenme arasındaki ilişkinin hormonal ve lokomotor 

aktiviteye bağlı olarak belirlenmesidir. Moğolistan gerbillerinde leptin salınımının gündüz 

yüksek, gece ise salınım düşüktür ve besin miktarı ile bu salınım doğru orantılı olarak 

değiştiği bilinmektedir. Ancak bu türlerde SCN ve leptin arasındaki ilişki açık değildir. 

Moğolistan gerbillerinde vücut ağırlığı fotoperiyoda bağlı olarak değişmez ancak besin 

miktarı ile doğru olarak artar. Fakat SCN’ nin ve beslenme davranışının bu türlerde vücut 

ağırlığını ve kan glikoz değerini nasıl etkilediği bilinmemektedir. 

Bu tez çalışması ile ritmik olarak salgılanan leptin hormonun SCN’ nin ortadan 

kaldırılmasıyla ne şekilde salınım göstereceği ortaya çıkarılması amaçlanmıştır. Aynı 

zamanda leptin salınım mekanizmasının vücut ağırlığındaki değişimin ve kan glikoz 

değerlerinin SCN ile mi yoksa beslenme ile mi alakalı olduğu lokomotor akvitede meydana 

gelen değişimlerle birlikte ilk kez açıklanmıştır. 
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BÖLÜM 2 

ÖNCEKİ ÇALIŞMALAR 

 

Memelilerde sirkadiyen osilatörler birçok organ ve dokuda bulunur ve sirkadiyen 

saatlerin ekpresyonu beynin birçok bölgesinde günlük ritim gösterir (Escobar ark., 2009). 

Beyinde sirkadiyen osilatörler; ışık ve karanlık döngüsünde sirkadiyen fizyolojiyi 

düzenleyen merkezi saat olan SCN’ de bulunur. Birçok çalışmada besin beklenti aktivitesi 

(FAA; Food anticipatory activity) genellikle nokturnal hayvanlarda dinlenme periyodunda 

sınırlandırılmış beslenme saatine bağlı olarak görülen aktivite ritmidir. Basitçe; 1 hafta ya 

da daha fazla gün sonra; kemirgenlerde beslenme saatinden 1-3 saat önce aktivitede artış 

görülür ve besin ile birlikte aktivite tepe noktasına ulaşır (Stephan  ve ark., 1979). 

Aktivitede gerçekleşen bu artış metabolik istekleri ve vücut ağırlığını düzenlemek içindir. 

Enerji tükenmesine yakın durumlarda besin arama ve sistemi eski durumuna çevirmek için 

sinyaller gönderildiğinde hemostatik işlemler aktiviteyi uyarır ve arttırır (Mendoza, 2007). 

FAA için diğer bir tanımla ise bir olaydan sonra yemek saatinin öğrenilmesi olarak 

tanımlanılır. Bu olay ışık karanlık döngüsü değişimi olabilir. Işık baskın bir sirkadiyen 

düzenleyici olmasına rağmen ışık-karanlık döngüsün olmadığı durumlarda günlük  

beslenme takvimi ritmi düzenleyebilir (Abe., 2007). Bu durum genellikle sabit karanlıkta 

ya da aydınlıkta Suriye hamsterlarında bazı fare suşlarında ve sıçanlarda görülür. SCN‘ nin 

yönettiği normal ritim görüldüğünde bile hamster gibi bazı türlerde yemek saatinden önce 

aktivitede bir artış olduğu görülmüştür (Mistlberger, 1994). Bu yüzden besine bağlı oluşan 

aktivite ritminin SCN ile ilişkili olabileceği düşünülür. 

Devamlı aydınlık ya da karanlık koşullarda sıçanlarda, farelerde ve suriye 

hamsterlarında SCN ile oluşan ritim olsa bile yemek zamanına bağlı olarak aktivitede 

güçlü bir artış olduğu gösterilmiştir. Bu durum sadece aktivite tekerleğindeki dönüşü değil 

aynı zamanda hayvanın kafes içindeki aktivitesini de arttırmıştır. Ayrıca besine ulaşmadan 

önce vücut sıcaklığında da artış görülmüştür. Bunlara ek olarak sham-SCN lezyonu yapılan 

hayvanlarda da devamlı karanlık ve ışık-karanlık döngüsü altında besin inaktif fazda 

kısıtlandığında bu durum gözlenmiştir (Misltberger, 1994). 

 Besine ulaşma isteği sadece laboratuvar koşullarında ortaya çıkan bir durum değildir. 

Doğada dişi tavşan yavrularını günde sadece bir kere ve her gün aynı saatte emzirir. Bu 

durum yavrularda emzirmeden önce aktivitede, vücut sıcaklığında ve kortikosteronda artışa 

neden olur. Bu durum yaşamın erken evrelerinde bile besine bağlı değişimlerin 

olabileceğini göstermiştir (Caba ve Gonzalae- Mariscal, 2009). Doğada hayvanların besin 

elde edilebilirliği tam anlamıyla kesin değildir. Bu yüzden hayvanlar besin ile ilişkili 
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günlük temellere dayanan aktivitelerini ayarlamalıdırlar. Yapılan çalışmalar kısıtlama ile 

oluşan durumun SCN’ den farklı olarak besin ile aktif olan sirkadiyen saatlerle 

düzenlendiğini göstermiştir (Mendoza ve ark., 2005).  Bu sirkadiyen saatlerin mekanizması 

hala tam olarak açık değildir. 

 Ayrıca sıçanlarda farelerde ve Suriye hamsterlarında ad libitum beslenme 

durumlarında SCN’ nin ortadan kaldırılması sirkadiyen ritmi bozar, fakat hergün aynı 

saatte beslenme gerçekleştiği zaman ritim oluşumu tekrar gözlendiği gösterilmiştir 

(Marchant ve Mistlberger, 1997). Daha da önemlisi besin kısıtlaması diyeti ya da ışıktan 

bağımsız işaretler SCN dışında fizyolojik ya da davranışsal etki göstermiştir. Bu yüzden 

şüphesiz ki merkezi sirkadiyen saat olmasına rağmen vücut diğer çevre tarafından etkilenir. 

Sonuç olarak besin zamanını ya da kalitesi değişmesi sonucu hormon gibi birçok fizyolojik 

parametrenin ritmi değişir ya da kaybolur.  

Ratlarda, farelerde ve diğer türlerde sirkadiyen osilatörler tarafından oluşturulan 

günlük besine bağlı davranışsal olarak oluşturan ritimler bulunmaktadır. Besine bağlı 

olarak oluşan bu ritim nöral ve sirkadiyen saat genlerini ekspresyonunda oluşan 

düzensizlikle oluştuğu söylenirken bazı nöral bölgelerin ortadan kaldırılması ve genlerde 

oluşan mutasyonlar aktivitede gerçekleşen azalma ve yok olma ile ilişkilendirilir (Abe ve 

ark., 1989) Ancak her iki durumda da birçok tartışmalı sonuçlar vardır. 

 Besin alımı ile glikoz konsantrasyonun ilişkili olabileceği daha önce yapılan 

çalışmalarla ortaya koyulmaya çalışılmıştır (Bellinger ve ark., 1974; Pauly ve Scheving,  

1967; Escobar ve ark., 1998). Çünkü glikoz hemostazını koruma günlük fonksiyonlar için 

özeldir. Glikoz ve insülin ritminin bozulması obezite ve diyabet hastalıklarına neden 

olabilir. Bu yüzden vücut plazma glikoz ritmini korumak için birçok mekanizma 

gerçekleştirir. Günlük glikoz ritmi 24 saatlik dalgalanma gösterir. Bu değişim besin 

alımından, hepatik glikoz üretiminden ve değişen glikoz toleransından ( çevresel dokuların 

glikoz kullanım miktarı) kaynaklanır. İnsanlarda sabahın erken saatlerinde yani aktif 

periyottan önce yüksek plasma glikoz seviyesi görülür (Bolli ve ark., 1984; Trumper ve 

ark., 1995). Glikoz toleransında ise; ağızdan glikoz alınması, intravenöz glikoz 

uygulanması ya da besin tüketimi akşamları sabah göre daha fazla plazma glikoz artışına 

neden olur. Aynı şekilde gece aktif olan kemirgenlerde plazma glikoz ve insülin karanlık 

periyotta aydınlık periyoda göre daha fazladır (Carroll ve Nestel, 1973). Glikoz ritmi 

memelilerde hipotalamusta bulunan SCN tarafından üretilir (La Fleur ve ark., 1999). 

Birçok çalışma SCN ‘ nin lokomotor aktiviteyi, beslenme davranışını uyku-uyanıklık 

ritmini etkilediğini göstermiştir. Daha sonraki çalışmalar ise periferal organlara (karaciğer 

pankreas, yağ doku, vb.) otonom sinir sistemi ile mesaj yolladığını göstermiştir (Escobar 
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ve ark., 1998; Buijs ve ark., 1993,1997). 

SCN’ nin plazma glikoz ve insülin konsantrasyonunu etkilediğini ilk olarak Nagai ve 

Nakagawa’ nın 1987’ de yaptığı çalışma ile ortaya koyuldu. Bu çalışmada SCN 

lezyonundan sonra beslenme ritmi göz önünde tutulmayan sıçanlarda bu ritimlerin 

kaybolduğu gösterilmiştir (Dallman ve ark., 1993). Çünkü besin alınması insülin 

salgılanmasını artırarak glikoz seviyesini yükseltir. Örneğin beslenmenin günün aydınlık 

fazında besin kısıtlaması yapılması glikoz ve insülin seviyesinde artışa neden olmuştur 

(Trumper ve ark., 1995; Plat ve ark., 1996).  

Bu nedenle SCN’ nin yönettiği beslenme ritmi plazmada glikoz artışına neden 

olacaktır. SCN’ nin beslenme durumundan bağımsız glikoz metabolizmasına etkisini test 

etmek amaçla yapılan çalışmalarda açlık ve devamlı ya da aralıklı besin verilerek beslenme 

davranışları uygulandı. Bu amaçla yapılan çalışmalarda insan ve hayvanlar günün farklı 

saatlerinde aç bırakıldıktan sonra bile glikoz ve insülin konsantrasyonundaki ritmin devam 

ettiğini gösterdi (Van Cauter ve ark., 1992; Shamoon ve ark., 1980). Ancak bir çalışma 

normal beslenme koşullarıyla (ad libitum) kıyaslandığında, yüksek kortikosteron düşük 

leptin, insülin ve glikoz konsantrasyonu gösterir (Boden ve ark., 1996). Ritmik beslenme 

durumunu elemine eden; devamlı ya da aralıklı olarak besin verilen beslenme davranışıdır. 

Günün 6 farklı zamanında 4 saatlik süre ile besin verilerek uygulanan beslenme rejiminde 

hayvanlarda glikoz ve insülin ritmi gözlenmiştir (Strubbe ve ark., 1986). Ayrıca SCN 

lezyonu yapılan sıçanlara aynı şekilde beslenme rejimi uygulandığında da SCN‘ nin 

beslenme ritminde bağımsız olarak glikoz konsantrasyonunu düzenlediği gösterilmiştir. 

Tüm bu bilgiler ışığında SCN lezyonu yapılmayan ve aç bırakılan, ad libitum ve beslenme 

rejimi uygulanan beslenen hayvanlarda glikoz konsantrasyonu 24 saatlik ritim göstermiştir. 

Ancak SCN lezyonu yapılarak uygulanan üç farklı beslenme durumunda glikoz ritmi 

kaybolmuştur. Bu durum glikoz ritminin SCN ile ilişkili ancak beslenme davranışından 

bağımsız olduğunu göstermiştir (Shapiro ve ark., 1991). 

Yağ dokudan salınan leptin hormonu enerji dengesi, enerji korunması ve besin 

alımıyla ilgili düzenlemelerden sorumludur. Leptin hormonun normal beslenme 

koşullarında insanlarda ve ratlarda diurnal ritme sahip olduğu yani gece yüksek gündüz ise 

düşük seviyede olduğu gösterilmiştir (Sinha ve ark., 1996; Ahima ve ark., 1998). Ancak 

kısa sureli (24-36 saat) açlık durumunda leptin seviyesi düşmüş ve besin alımına kadar 

düşük seviyede konsantrasyon göstermiştir (Sinha ve ark., 1996). Leptin seviyesinde 

düşme metabolizmadaki azalma ile birlikte açlık durumunda daha fazla hayatta kalmayı 

sağlar (Flier, 1998).  

Yüksek yağ ve karbonhidrat ile beslenme, aşırı besin alınımı gece fazında leptin 
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konsantarsyonunu arttırmış ancak gündüz salınım miktarını etkilememiştir (Havel ve ark., 

1999). Bunun yanında besin alım zamanındaki gecikme aynı şekilde leptin salınımında da 

gecikmeye neden olduğu gösterilmiştir (Schoeller ve ark., 1997). Bu durum leptin 

salınımının besin çeşitliliğinden ve beslenme zamanında etkilendiğini ortaya koymaktadır. 

Besin alımıyla ilişkili olan leptin hormonunun ritmi beslenme ve SCN ile ilişkidir. 

Sirkadiyen ritimleri düzenleyen merkezi osilatör olan suprakiyazmatik nukleusta leptin 

reseptörleri bulunmuştur (Guan, 1997). Buna ek olarak yapılan çalışmalar beyaz yağ 

dokusuna giden bilgilerin SCN’ den köken aldığını göstermiştir (Bartness ve ark., 2001). 

Diğer yandan yalancı SCN lezyonu yapılan sıçanlarda leptin uygulanması serbet yağ 

asitlerinde artışa neden olurken SCN lezyonu yapılan grupta ise lipolizis olayının tamamen 

ortadan kalktığı gösterilmiştir (Shen ve ark., 2007). Diğer bir çalışmada ise SCN’ nin 

ortadan kaldırıldığı durumda melatonin seviyesindeki artış gibi leptin seviyesinde bir artış 

gözlenmiştir. (Kalsbeek ve ark., 2001). Bu durum leptin ile SCN arasındaki ilişkinin 

varlığını ortaya koymaktadır. 

 Suriye hamsterlarında normal beslenme koşullarında leptin konsantrasyonu öğlen 

(15ng/ml) artmış, gece (10ng/ml) düşmüştür. SCN lezyonundan sonra ise gece-gündüz 

arasındaki bu ritmik değişimin ortadan kalmıştır. Ayrıca bu türde besin kısıtlaması 

yapıldığında (aydınlık/karanlık fazlarda) bile serum leptin konsantrasyonun öğlen fazla 

gece ise düşük olduğu yani normal beslenme durumuyla kıyaslandığında değişmediği 

gösterilmiştir. Benzer şekilde kısıtlama uygulanan bu hayvanlarda SCN lezyonundan sonra 

ritmik salınımın ortadan kalktığı gösterilmiştir (Karakaş ve Gündüz, 2006).  

Leptin hormonun tüm bu mekanizmalara etkisi yanında vücut ağırlığından, enerji 

harcanmasından ve besin alınımından bağımsız olarak glikoz metabolizması üzerinde 

önemli rol oynadığı bilinmektedir. Obeziteye ek olarak ob/ob ve db/db farelere fenotipik 

olarak insanda tip 2 diyabete, hiperinsülinemi, hiperglisemi ve insülin direncine sahiptir 

(Hummel ve ark., 1966; Ducub, 1976). Bu yüzden bu tür hayvanlar diyabet çalışmalarında 

yaygın olarak kullanılır. Normal farelerde leptin antagonisti kullanılarak üç gün içinde 

vücut ağırlığından bağımsız olarak farelerde açlık ve glikoza bağlı olarak hiperinsülinemi 

ve insülin direnci geliştiği gözlenmiştir. Bu durum leptin yokluğunda obezite öncesi glikoz 

hemostazında düzensizlik olduğu gösterir (Oral ve ark., 2002; Shimomura ve ark., 1999). 

Vücut ağırlığından bağımsız olarak leptinin glikoz hemostazına etkisi anlatan diğer bir 

çalışmada ise, leptin uygulaması yapılan farelerde glikoz metabolizmasını üzerine etkili 

olduğu ortaya koyulmuştur. Ayrıca leptin uygulanan ob/ob farelerde leptin ve insülin 

salınımında vücut ağırlığında düşme olmadan 1-2 gün önce azalma göstermiştir (Lam ve 

ark., 2004) Geçici olarak leptin uygulanan obez farelerde besin alınımından çok glikoz 
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metabolizması üzerine daha uzun süreli etkili olmuştur. Bunlara ek olarak düşük seviyede 

leptin uygulanması vücut ağırlığı ve besin alımını değiştirmezken, insülin ve glikoz 

salınımını düzenlemiştir (Hedbacker ve ark., 2010). 

Tüm bunlar dikkate alındığında bu tez çalışmasında Moğolistan gerbillerinde SCN 

ve beslenme arasındaki ilişkinin açıklanması amacıyla suprakiyazmatik nukleusu (SCN) 

lezyon yapılmış erkek Moğolistan gerbillerin beslenmesi gece /gündüz fazlarında ve gün 

içerisinde belli saatlerde sınırlandırılmış ve serum leptin profilinde kan glikoz 

değerlerinde, vücut ağırlığında ve lokomotor aktivitede meydana gelen değişimler tespit 

edilmiştir. 
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BÖLÜM 3 

MATERYAL VE YÖNTEM 

3.1. Hayvan Materyali 

Yetişkin erkek moğolistan gerbilleri (3-4 aylık) Çanakkale Onsekiz Mart 

Üniversitesi Fen Edebiyat Fakültesi Biyoloji Bölümü ÇOMUDAM laboratuvarında 

üretilen koloniden elde edildi. Gerbiller doğumdan itibaren uzun fotoperiyoda (14 saat ışık 

10 saat karanlık) maruz bırakıldılar. Gerbiller deney süresine kadar plastik kafeslerde 

(16x31x42cm) talaş kullanılarak bakıldı.  Besin (Bilyem Rat Yemi; Ankara, Türkiye) ve su 

ihtiyaçları (ad libitum olarak karşılandı. Hayvanların bulunduğu havalandırmalı odaların 

sıcaklığı 22±2 ºC olarak sabit tutuldu ve ortamdaki ışık şiddeti soğuk-beyaz floresan 

yardımıyla en az 200 lüks olacak şekilde ayarlandı. Oda ışıkları otomatik zaman ayarlayıcı 

sayaçlarla 0700 de açılıp 2100 de kapatıldı. Tüm yöntemler Çanakkale Onsekiz Mart 

Üniversitesi Deney Hayvanları Etik Kurulundan alınan izinle gerçekleştirildi. 

 

3.2. Anestezi Yöntemi 

Ameliyat çalışmasında Yetişkin erkek Moğolistan gerbiller (60-70 gr) deri altına 

enjekte edilen ketamin HCl (20 mg/kg, Alfamine; Alfasan İnternational B.V. Hollanda) ve 

interperitonal olarak uygulanan pentobarbitol (32.5mg/kg) ile anestezi yapıldı. Anestezinin 

derinliği kas tonusu ve refleks hareketlerinin sıklığına bağlı olarak belirlendi. 

 

3.3. SCN Lezyonu 

Aktivite kafeslerine koyulan hayvanların deney öncesinde bir hafta boyunca 24 

saatlik ritimleri incelendi. Normal ritim gösteren hayvanlar ketamin ve pentobarbitol ile 

anestezi yapıldı. Ameliyat boyunca hayvanların başını sabitleştirmek için stereotaksik alete 

(Stoelting Co.  60191 USA) yerleştirildi.  Ameliyat işlemi stereomikroskop (Stemi DV4 

Spot Steremikroskop, ZEISS; USA) altında gerçekleştirildi. Operasyon yapılacak bölge 

tüylerden arındırıldı ve %70 etanol ile sterilizasyon yapıldıktan sonra kafa derisi kesildi. 

Dental dril (Foredom Electronic Company, Model 73B; Bethel CT. 06801, USA) 

yardımıyla kafatası delindikten sonra elektrot SCN bölgesine daha önceden belirlediğimiz 

koordinatlara (Bregmaya göre; anterior +0.1mm; ventral -6.5mm; lateral ±0,1mm) uygun 

şekilde beyine yerleştirildi. SCN bölgesi lezyon cihazı (Ugo Basile lesion-making                                                     

device, Model 3500; Ugo Basile, Comerio, İtalya) ile 5 saniye boyunca 5 mA akım 

verilerek paslanmaz elektrotlarla yakıldı. Ameliyat tamamlandıktan sonra gerbiller aktivite 

kafeslerine tekrar koyularak 2 hafta süreyle iyileşmeleri beklendi. Daha sonra iyileşen 
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hayvanlar 1 hafta boyunca lokomotor aktivite kayıtları alındı. Deneye sadece aritimi 

gösteren yani SCN lezyonu olan hayvanlar alındı. 

 

3.4. Lokomotor Aktivite Ölçümü 

Hayvanlar aktivite tekerleklerinin bağlı olduğu kafeslere birer hayvan gelecek 

şekilde koyuldular. Tekerlekler üzerinde bulunan sayaçlar aracılığıyla aktivite ölçümleri 

otomatik olarak 30 dakika aralıklarla 30 gün boyunca (Lafayetta Instrument Acitiviy 

Wheel System; IN, USA) bilgisayara kayıt edildi. Aktivite verilerin analizi AWM - Data 

Management (Microsoft Excel Add-In) ve Actogram software programları ile yapıldı. 

 

3.5. Hormon Ölçümü 

Kan örnekleri leptin hormonu ölçümü için her bir gruptan haftada bir defa olmak 

üzere 1200-1300 saatleri arasında gözün orbital sinüsünden mikro hematokrit tüp ( 

ISOLAB, Herlev, Denmark) aracılığıyla yaklaşık olarak 1-1,5 ml miktarında alındı. Kanlar 

alınır alınmaz santrifüj (DAIHAN Scientific, Co., Ltd. Model CF-10; Seul, Kore) 

yardımıyla serumlar elde edildi. Serumlar analiz zamanına kadar -20 ºC’ de saklandı. 

Leptin hormonu analizi ELISA yöntemiyle yapıldı. Hormon kitleri (Rat Leptin Kit; EZRL-

83-K, EMD Milipore Corporation, Billerica, USA) 450 nm dalga boyunda Mikroplate 

(Thermo Scientific, Multiskan FC Mikroplaka Okuyucu, USA) aracılığıyla okutuldu. 

 

3.6. Glikoz ve Vücut Ağırlığı Ölçümü 

Kan glikoz değerinin ölçümü için deney gruplarından 1 ay süren farklı beslenme 

koşullarından sonra günün 8 farklı zamanında (1200, 1500, 1800, 2100, 2400, 0300 ve 

0600 saatlerinde) gözün orbital sinüsünden mikro hematokrit tüp aracılığıyla kanlar alındı. 

Kan glikoz değerleri (Roche, Accu-Chek Go,; Mannheim, Germany) ile ölçüldü.  

Tüm gruplardaki hayvanların vücut ağırlığındaki değişimler deney süresince her 

hafta tespit edildi. 

 

3.7. Deney Düzeneği 

Bu çalışma ile yetişkin erkek Moğolistan gerbillerine uygulanan farklı besin 

davranışlarının ortaya çıkardığı gerek fizyolojik gerekse metabolik değişimlerin 

suprakiyazmatik nukleus (SCN) ile ilişkisi ortaya koyuldu. Bu amaçla uzun fotoperiyotta 

(14 saat ışık 10 saat karanlık) tutulan erişkin erkek gerbiller (n:64) SCN lezyonu yapılan 

(SCNx) ve SCN lezyonu yapılmayan (Sham-SCNx) olarak 2 ana gruba ayrıldı. Bu 

gruplarda kendi içinde farklı besin davranışı uygulanmak üzere 4 alt gruba ayrıldı. 
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Çizelge 3.1. Deney grupları 

 

SCNx Sham-SCNx 

Grup 1. Ad libitum beslenme (n:8) 

Grup 2. Gece fazında beslenme (n:8) 

Grup 3. Gündüz beslenme (n:8) 

Grup 4. Gün içerisinde belli saat dilimde 

(1100-1400) beslenme (n:8) 

Grup 1. Ad libitum beslenme (n:8) 

Grup 2. Gece fazında beslenme (n:8) 

Grup 3. Gündüz beslenme (n:8) 

Grup 4. Gün içerisinde belli saat dilimde 

(1100-1400) beslenme (n:8) 

 

3.7.1. Beslenme davranışları 

Grup 1 (Ad libitum Beslenme): Bu grupta aktivite tekerleklerine bağlı kafeslerde 

beslenen hayvanlar bir ay süre boyunca besine gün içerisinde istediği saatte ulaşabildi. 

Günlük besin tüketimleri 1 gün arayla ölçüldü. 

Grup 2 (Gece Fazında Beslenme): Bu grupta aktivite tekerleklerine bağlı 

kafeslerde beslenen hayvanlar bir ay süre boyunca besine sadece günün gece fazında 

ulaşabildi. Besin tüketimlerini hesaplamak için ışıklar kapanmadan önce (2100) besinler 

kafese tartılarak koyuldu ve ışıklar açılmadan hemen önce (0700) kalan besin parçalar ve 

kafes içine dökülen parçalarla birlikte tartıldı. Böylece tüketilen net miktar tartılmış oldu. 

Grup 3 (Gündüz Fazında Beslenme): Bu grupta aktivite tekerleklerine bağlı 

kafeslerde beslenen hayvanlar bir ay süre boyunca besine sadece günün gündüz fazında 

ulaşabildi. Besin tüketimlerini hesaplamak için ışıklar açılmadan önce (0700) besinler 

tartılarak kafese koyuldu ve ışıklar kapanmadan hemen önce (2100) kalan besin parçaları 

ve kafes içine dökülen parçalarla birlikte tartıldı. Böylece tüketilen net miktar tartılmış 

oldu. 

Grup 4 (Gün içerisinde belli saat dilimde (1100-1400) beslenme ): Bu grupta 

aktivite tekerleklerine bağlı kafeslerde beslenen hayvanlar bir ay süre boyunca besine 

sadece 1100-1400 saatleri arasında ulaşabildi. Besin tüketimlerini hesaplamak besinler 

kafese tartılarak koyuldu. Tüketim sonunda kalan besin parçaları ve kafes içine dökülen 

parçalarla birlikte tartıldı. Böylece tüketilen net miktar tartılmış oldu. 

 

3.8. İstatistiksel Analizler 

Elde edilen verilen SPSS (Statistic 18) ile analiz edildi. Günlük besin tüketimleri, 

haftalık vücut ağırlığı değişimleri ve saatlik kan glikoz konsantrasyonları ANOVA tekrarlı 

ölçüm testi ile değerlendirildi. İstatistiksel olarak önemli zamanı tespit etmek için grup 

bazında Paired t test uygulandı. SCNx ve sham-SCNx grupları arasındaki fark ise t-testi ile 
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tespit edildi. Veriler grafik olarak SigmaPlot 10.0 ile yapıldı. Tüm grafiklerdeki veriler 

ortalama±standart hata şeklinde ifade edilmiştir. α-anlamlılık düzeyi p<0.05 olarak 

belirlendi. 
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BÖLÜM 4 

ARAŞTIRMA BULGULARI VE TARTIŞMA 

 

4.1. Araştırma Bulguları 

 4.1.1. Grup 1 beslenme davranışı uygulanan sham-SCNx ve SCNx gruplarına 

ait bulgular 

SCN lezyonu yapılmayan (sham-SCNx) ve SCN lezyonu (SCNx) yapılan bu 

gruptaki hayvanlar bir ay boyunca gün içerisinde istedikleri saatte besine ulaşabildiler. Bu 

gruplara ait günlük ortalama besin tüketim miktarları tespit edildi (Şekil 4.1). Sham-SCNx 

ve SCNx gruplarının besin tüketimleri arasında önemli bir fark vardır (p<0,05). 

Suprakiyazmatik nukleusun ortadan kaldırılması günlük besin alınımını düşürmüştür.  
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Şekil 4.1. Grup 1 (ad libitum) beslenme davranışı uygulanan sham-SCNx ve SCNx 

gruplarının günlük besin tüketim değişimleri. 
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Grup 1 beslenme davranışı uygulanan SCN lezyonu yapılmayan (sham-SCNx) ve 

SCN lezyonu (SCNx) yapılan gruptaki hayvanların vücut ağırlığındaki değişimleri haftalık 

olarak ölçülmüştür (Şekil 4.2). Bu iki grup arasındaki haftalık olarak vücut ağırlığı 

değişiminde önemli bir fark görülmemiştir (p>0,05). 
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Şekil 4.2. Grup 1 (ad libitum) beslenme davranışı uygulanan sham-SCNx ve SCNx 

gruplarının haftalık vücut ağırlıkları değişimleri. 

 

Bu gruplara ait hayvanlardan deney sonunda günün 8 farklı zamanında kan glikoz 

konsantrasyonları tespit edilmiştir (Şekil 4.3). Saatler bakımından bu iki grup arasında 

önemli bir fark vardır (p<0.05). Lezyon yapılan grubun günlük glikoz ritmi kaybolmuştur. 

Lezyon yapılmayan grupta ise günün karanlık periyodunda saat 2100’ de kan glikoz 

konsantrasyonu diğer saatlere göre en yüksektir (p<0.05). 
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        Siyah bant karanlık periyodu göstermektedir. * aynı grupta istatistiksel olarak önemli 

zamanı göstermektedir (p<0,05).+ gruplar arasındaki istatistiksel olarak önemli zamanı 

göstermektedir. 

 

Şekil 4.3. Grup 1 (ad libitum) beslenme davranışı uygulanan sham-SCNx ve SCNx 

gruplarının kan glikoz konsantrasyon değişimleri.  

 

Haftalık olarak serum leptin konsantrasyonları sham-SCNx ve SCNx gruplarında 

karşılaştırmalı olarak incelenmiştir (Şekil 4.4). Lezyon yapılmayan gruptaki hayvanlarda 

haftalık olarak serum leptin konsantrasyonları arasında önemli bir fark görülmemiştir 

(p>0.05). Ancak lezyon yapılan grupta ad libitum beslenme koşullarında 3. 4. ve 5. 

haftalarda serum leptin konsantrasyonu düşmüştür (p<0.05). Suprakiyazmatik nukleusun 

lezyonu serum leptin miktarına önemli derecede etki etmektedir. 
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Aynı harfler istatistiksel olarak benzer grupları göstermektedir (p>0,05). 

 

Şekil 4.4. Grup 1 (ad libitum) beslenme davranışı uygulanan sham-SCNx ve SCNx 

gruplarının haftalık serum leptin değişimleri. 

 

Grup 1 (ad libitum) beslenme koşullarında sham-SCNx grubuna ait hayvanlar normal 

aktivite ritmi gösterdiler (Şekil 4.5).  Ancak lezyon grubundaki hayvanların aktivite ritmi 

kayboldu (Şekil 4.6).  
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Şekildeki siyah bar karanlık periyodu, beyaz renkli bar ise aydınlık periyodu, Y ekseni 

günleri işaret eder  (                     -aydınlık periyot,                     -karanlık periyot). 

 

Şekil 4.5. Grup 1 (ad libitum) beslenme davranışı uygulanan sham-SCNx grubuna ait 

double-plot aktogram aktivitesi.  
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Şekildeki siyah bar karanlık periyodu, beyaz renkli bar ise aydınlık periyodu, Y ekseni 

günleri işaret eder (                     -aydınlık periyot,                      -karanlık periyot). 

 

Şekil 4.6. Grup 1 (ad libitum) beslenme davranışı uygulanan SCNx grubuna ait double-plot 

aktogram aktivitesi. 
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4.1.2. Grup 2 beslenme davranışı uygulanan sham-SCNx ve SCNx gruplarına 

ait bulgular 

SCN lezyonu yapılmayan (sham-SCNx) ve SCN lezyonu (SCNx) yapılan bu 

gruptaki hayvanlar bir ay boyunca günün karanlık periyodunda besine ulaşabildiler. Bu 

gruplara ait günlük ortalama besin tüketim miktarları tespit edildi (Şekil 4.7). Sham-SCNx 

ve SCNx gruplarının besin tüketimleri arasında önemli bir fark görülmemiştir (p>0,05). 

Suprakiyazmatik nukleusun ortadan kaldırılması besin kısıtlaması koşullarında besin 

alınımını etkilememiştir. 
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Şekil 4.7. Grup 2 (gece fazında) beslenme davranışı uygulanan sham-SCNx ve SCNx 

grupların günlük besin tüketim değişimleri. 
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Grup 2 beslenme davranışı uygulanan SCN lezyonu yapılmayan (sham-SCNx) ve 

SCN lezyonu (SCNx) yapılan gruptaki hayvanların vücut ağırlığındaki değişimleri haftalık 

olarak ölçülmüştür (Şekil 4.8). Bu iki grup arasındaki haftalık olarak vücut ağırlığı 

değişiminde önemli bir fark görülmemiştir (p>0,05). 
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Şekil 4.8. Grup 2 (gece fazında) beslenme davranışı uygulanan sham-SCNx ve SCNx 

gruplarının haftalık vücut ağırlıkları değişimleri. 

 

Bu gruplara ait hayvanlardan deney sonunda günün 8 farklı zamanında kan glikoz 

konsantrasyonları tespit edilmiştir (Şekil 4.9). Saatler bakımından bu iki grup arasında 

önemli bir fark vardır (p<0.05). Lezyon yapılan grubun günlük glikoz ritmi lezyon yapılan 

grupla paralel ancak daha düşük değerde tespit edildi. Sham-SCNx grubunda besin 

alımıyla birlikte önce saat 2100’ de kan glikoz konsantrasyonu artmıştır (p<0,05). 
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          Siyah bant karanlık periyodu göstermektedir. * aynı grupta istatistiksel olarak 

önemli zamanı göstermektedir (p<0,05). + gruplar arasındaki istatistiksel olarak önemli 

zamanı göstermektedir (p<0.05). 

 

Şekil 4.9. Grup 2 (gece fazında) beslenme davranışı uygulanan sham-SCNx ve SCNx 

gruplarının kan glikoz konsantrasyon değişimleri. 

 

Haftalık olarak serum leptin konsantrasyonları sham-SCNx ve SCNx gruplarında 

karşılaştırmalı olarak incelenmiştir (Şekil 4.10). Lezyon yapılmayan gruptaki hayvanlarda 

haftalık olarak serum leptin konsantrasyonları arasında önemli bir fark görülmemiştir 

(p>0.05). Ancak lezyon yapılan grupta gece fazında beslenme koşullarında 4. ve 5. 

haftalarda serum leptin konsantrasyonu düşmüştür (p<0.05). Suprakiyazmatik nukleusun 

lezyonu serum leptin miktarına etki etmektedir. 
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Aynı harfler istatistiksel olarak benzer grupları göstermektedir (p>0,05). 

 

Şekil 4.10. Grup 2 (gece fazında) beslenme davranışı uygulanan sham-SCNx ve SCNx 

gruplarının haftalık serum leptin değişimleri. 

 

Grup 2 (gece fazında) beslenme koşullarında sham-SCNx grubuna ait hayvanlar 

normal aktivite ritmi gösterdiler  (Şekil 4.11). Lezyon yapılan grupta ise aritmi besin 

verilme zamanına faz kayması göstermiştir (Şekil 4.12). Besin verilme zamanı lezyonlu 

gruptaki hayvanlarda aktivite ritmini etkilemiştir. 
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Şekildeki siyah bar karanlık periyodu, beyaz renkli bar ise aydınlık periyodu, Y ekseni 

günleri işaret eder (                    -aydınlık periyot,                     -karanlık periyot). 

 

Şekil 4.11. Grup 2 (gece fazında) beslenme davranışı uygulanan sham-SCNx grubuna ait 

double-plot aktogram aktivitesi.  
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Şekildeki siyah bar karanlık periyodu, beyaz renkli bar ise aydınlık periyodu, Y ekseni 

günleri işaret eder.(                   -aydınlık periyot,                     -karanlık periyot). Kırmızı 

kutular (     )  faz kaymasını gösterir. 

 

Şekil 4.12. Grup 2 (gece fazında) beslenme davranışı uygulanan SCNx grubuna ait double-

plot aktogram aktivitesi.  
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4.1.3.  Grup 3 beslenme davranışı uygulanan sham-SCNx ve SCNx gruplarına   

ait bulgular 

SCN lezyonu yapılmayan (sham-SCNx) ve SCN lezyonu (SCNx) yapılan bu 

gruptaki hayvanlar bir ay boyunca günün aydınlık fazında besine ulaşabildirler. Bu 

gruplara ait günlük ortalama besin tüketim miktarları tespit edildi (Şekil 4.13). Sham-

SCNx ve SCNx gruplarının besin tüketimleri arasında önemli bir fark görülmemiştir 

(p>0,05). Suprakiyazmatik nukleusun ortadan kaldırılması besin kısıtlaması koşullarında 

besin alınımını etkilememiştir. 

Zaman (gün)

5 10 15 20 25 30

B
e
s
in

 t
ü

k
e
ti

m
i 

(g
r
)

0

5

10

15

20 Sham-SCNx

SCNx

 

Şekil 4.13. Grup 3 (gündüz fazında) beslenme davranışı uygulanan sham-SCNx ve SCNx 

gruplarının günlük besin tüketim değişimleri. 

 

Grup 3 beslenme davranışı uygulanan SCN lezyonu yapılmayan (sham-SCNx) ve 

SCN lezyonu (SCNx) yapılan gruptaki hayvanların vücut ağırlığındaki değişimleri haftalık 

olarak ölçülmüştür (Şekil 4.14). Bu iki grup arasındaki haftalık olarak vücut ağırlığı 

değişiminde önemli bir fark görülmemiştir (p>0,05). 
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Şekil 4.14. Grup 3 (gündüz fazında) beslenme davranışı uygulanan sham-SCNx ve SCNx 

gruplarının haftalık vücut ağırlığı değişimleri. 

 

Bu gruplara ait hayvanlardan deney sonunda günün 8 farklı zamanında kan glikoz 

konsantrasyonları tespit edilmiştir (Şekil 4.15). Saatler bakımından bu iki grup arasında 

önemli bir fark vardır (p<0.05). Lezyon yapılan grubun günlük glikoz ritmi kaybolmuştur. 

Sham-SCNx grubunda besin alımıyla birlikte önce saat 0900’ de kan glikoz 

konsantrasyonu artmıştır (p<0.05). 
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        Siyah bant karanlık periyodu göstermektedir. * aynı grupta istatistiksel olarak önemli 

zamanı göstermektedir (p<0,05). + gruplar arasındaki istatistiksel olarak önemli zamanı 

göstermektedir (p<0.05). 

 

Şekil 4.15. Grup 3 (gündüz fazında) beslenme davranışı uygulanan sham-SCNx ve SCNx 

gruplarının kan glikoz konsantrasyon değişimleri. 

 

Haftalık olarak serum leptin konsantrasyonları sham-SCNx ve SCNx gruplarında 

karşılaştırmalı olarak incelenmiştir (Şekil 4.16). Lezyon yapılmayan gruptaki hayvanlarda 

haftalık olarak serum leptin konsantrasyonları arasında önemli bir fark görülmemiştir 

(p>0.05). Ancak lezyon yapılan grupta gündüz fazında beslenme koşullarında 3. 4. ve 5. 

haftalarda serum leptin konsantrasyonu düşmüştür (p<0.05). Suprakiyazmatik nukleusun 

lezyonu serum leptin miktarına etki etmektedir. 
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Aynı harfler istatistiksel olarak benzer grupları göstermektedir (p>0,05). 

 

Şekil 4.16. Grup 3 (gündüz fazında) beslenme davranışı uygulanan sham-SCNx ve SCNx 

gruplarının haftalık serum leptin değişimleri. 

 

Grup 3 (gündüz fazında) beslenme koşullarında sham-SCNx grubuna ait hayvanlarda 

aktivite ritmi gündüz periyoda doğru faz kayması göstermiştir (Şekil 4.17). Lezyon yapılan 

grupta ise aritmi besin verilme zamanına faz kayması göstermiştir. (Şekil 4.18). Besin 

verilme zamanı suprakiyazmatik nukleustan bağımsız olarak hayvanların aktivite ritmini 

etkilemiştir. 
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Şekildeki siyah bar karanlık periyodu, beyaz renkli bar ise aydınlık periyodu, Y ekseni 

günleri işaret eder.(                      -aydınlık periyot,                      -karanlık periyot). Kırmızı 

kutular (     )  faz kaymasını gösterir. 

 

Şekil 4. 17. Grup 3 (gündüz fazında) beslenme davranışı uygulanan sham-SCNx grubuna 

ait double-plot aktogram aktivitesi. 
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Şekildeki siyah bar karanlık periyodu, beyaz renkli bar ise aydınlık periyodu, Y ekseni 

günleri işaret eder.(                   -aydınlık periyot,                     -karanlık periyot). Kırmızı 

çizgi (   )  faz kaymasını gösterir. 

 

Şekil 4.18. Grup 3 (gündüz fazında) beslenme davranışı uygulanan SCNx grubuna ait 

double-plot aktogram aktivitesi.  
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4.1.4. Grup 4 beslenme davranışı uygulanan sham-SCNx ve SCNx gruplarına 

ait bulgular 

SCN lezyonu yapılmayan (sham-SCNx) ve SCN lezyonu (SCNx) yapılan bu 

gruptaki hayvanlar bir ay boyunca sadece 1100-1400 saatleri arasında besine ulaşabildiler 

Bu gruplara ait günlük ortalama besin tüketim miktarları tespit edildi (Şekil 4.19). Sham-

SCNx ve SCNx gruplarının besin tüketimleri arasında önemli bir fark görülmemiştir 

(p>0,05). Suprakiyazmatik nukleusun ortadan kaldırılması besin kısıtlaması koşullarında 

besin alınımını etkilememiştir. 
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Şekil 4.19. Grup 4 (1100-1400 saatleri arasında) beslenme davranışı uygulanan sham-

SCNx ve SCNx gruplarının günlük besin tüketim değişimleri. 

 

Grup 4 beslenme davranışı uygulanan SCN lezyonu yapılmayan (sham-SCNx) ve 

SCN lezyonu (SCNx) yapılan gruptaki hayvanların vücut ağırlığındaki değişimleri haftalık 

olarak ölçülmüştür (Şekil 4.20). Bu iki grup arasındaki haftalık olarak vücut ağırlığı 

değişiminde önemli bir fark görülmemiştir (p>0,05). 
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Şekil 4.20. Grup 4 (1100-1400 saatleri arasında) beslenme davranışı uygulanan sham-

SCNx ve SCNx gruplarının haftalık vücut ağırlığı değişimleri. 

 

Bu gruplara ait hayvanlardan deney sonunda günün 8 farklı zamanında kan glikoz 

konsantrasyonları tespit edilmiştir (Şekil 4.15). Saatler bakımından bu iki grup arasında 

önemli bir fark vardır (p<0.05). Lezyon yapılan grubun günlük glikoz ritmi kaybolmuştur. 

Sham-SCNx grubunda besin alımıyla birlikte önce saat 15000’ te kan glikoz 

konsantrasyonu artmıştır, 0900 açlıkla birlikte düşmüştür  (p<0.05). 
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        Siyah bant karanlık periyodu göstermektedir. * aynı grupta istatistiksel olarak önemli 

zamanı göstermektedir (p<0,05). + gruplar arasındaki istatistiksel olarak önemli zamanı 

göstermektedir (p<0.05). 

 

Şekil 4.21. Grup 4 (1100-1400 saatleri arasında) beslenme davranışı uygulanan sham-

SCNx ve SCNx gruplarının kan glikoz konsantrasyon değişimleri. 

 

Haftalık olarak serum leptin konsantrasyonları sham-SCNx ve SCNx gruplarında 

karşılaştırmalı olarak incelenmiştir (Şekil 4.22). Lezyon yapılmayan gruptaki hayvanlarda 

haftalık olarak serum leptin konsantrasyonları arasında önemli bir fark görülmemiştir 

(p>0.05). Ancak lezyon yapılan grupta 1100-1400 saatlerinde beslenme koşullarında 3. 4. 

ve 5. haftalarda serum leptin konsantrasyonu düşmüştür (p<0.05). Suprakiyazmatik 

nukleusun lezyonu serum leptin miktarına etki etmektedir. 
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Aynı harfler istatistiksel olarak benzer grupları göstermektedir (p>0,05). 

 

Şekil 4.22. Grup 4 (1100-1400 saatleri arasında) beslenme davranışı uygulanan sham-

SCNx ve SCNx gruplarının haftalık serum leptin değişimleri 

 

Grup 4 (gündüz fazında) beslenme koşullarında sham-SCNx grubuna ait hayvanlarda 

aktivite ritmi besin verilme zamanına (1100-1400) doğru faz kayması göstermiştir (Şekil 

4.23). Lezyon yapılan grupta ise aritmi besin verilme zamanına faz kayması göstermiştir. 

(Şekil 4.18). Besin verilme zamanı suprakiyazmatik nukleustan baımsız olarak hayvanların 

aktivite ritmini etkilemiştir. 
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Şekildeki siyah bar karanlık periyodu, beyaz renkli bar ise aydınlık periyodu, Y ekseni 

günleri işaret eder (                      -aydınlık periyot,                      -karanlık periyot). Kırmızı 

kutular (     )  faz kaymasını gösterir. 

 

Şekil 4. 23. Grup 4 (1100-1400 saatleri arasında) beslenme davranışı uygulanan sham-

SCNx grubuna ait double-plot aktogram aktivitesi. 
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Şekildeki siyah bar karanlık periyodu, beyaz renkli bar ise aydınlık periyodu, Y ekseni 

günleri işaret eder (                  -aydınlık periyot,                     -karanlık periyot). Kırmızı 

kutular (     )  faz kaymasını gösterir. 

 

Şekil 4.24. Grup 4 (1100-1400 saatleri arasında) beslenme davranışı uygulanan sham-

SCNx grubuna ait double-plot aktogram aktivitesi. 
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4.2. Tartışma 

Bu tez çalışmasının amacı farklı beslenme davranışlarının Suprakiyazmatik 

nukleusun (SCN) varlığında ve yokluğunda kan glikoz değerlerinde, vücut ağırlığında ve 

lokomotor aktivitede meydana getireceği değişimleri incelemektir. 

Memelilerde hipotalamusta bulunan SCN’nin lezyon ve tranplantasyon çalışmaları 

ile merkezi sirkadiyen saat olduğu gösterilmiştir (Ralph ve ark., 1990). SCN yaklaşık 24 

saatlik ritmik mesajları dağıtır ve değerlendirir. Ayrıca SCN çevreden gelen sinyalleri alır 

ve sirkadiyen saat dilimine uygun olarak senkronize eder (Daan ve ark., 2001). SCN’ yi 

senkronize eden tüm dış faktörler içerisinde en önemlisi ışık/karanlık döngüsüdür. Ayrıca 

bazı koşullar altında SCN mekanizması besinsel bilgi tarafından düzenlenir (Medzona ve 

ark., 2005). Önceki çalışmalarda sabit karanlık ya da aydınlık koşullarda Suriye 

hamsterlarında bozulan aktivitenin gün içerisinde besin kısıtlaması yapıldığı takdirde SCN 

tarafından kontrol edilen normal aktivite ritimlerini geri kazandıkları gösterilmiştir 

(Castillo, 2004). Bu durum SCN’ nin beslenme ile ilişkili davranış endokrin ve metabolik 

osilatörleri senkronize ettiğini düşündürmektedir. Yaptığımız çalışmada da Sham-SCNx 

gruplarına günün karanlık, aydınlık periyotlarına ve 1100-1400 saatleri arasında besin 

kısıtlaması durumlarının aktivite ritmi üzerine etkili olduğunu gösterdik. Lezyon 

yapılmayan hayvanlarda normal beslenme koşullarında (ad libitum) ve gece fazında besin 

verilme durumunda aktivite ritminde herhangi değişme görülmedi. Ancak gündüz fazında 

besin verildiğinde aktivite ritminin aydınlık periyoda, 1100-1400 saatlerinde besin 

ulaşılabilir olduğu durumda ise hayvanların aktivitelerinde besin verilme zamanına faz 

kayması olduğunu gösterdik.   

Ancak bazı çalışmalar SCN lezyonunun hormon ritimlerini, genel sirkadiyen 

aktiviteyi bozduğunu ancak besine bağlı gelişen aktiviteyi engellemediğini göstermiştir 

(Stephan, 1979; Mistberger, 1994).  Yani SCN’ nin ortadan kaldırılması halinde bozulan 

aktivitede her gün aynı saatte besin verilmesi durumunda artış olmaktadır ( Mistlberger, 

1994; Abe 2007).  Ancak ışıktan bağımsız metabolizmayı senkronize eden beslenmenin 

SCN’ deki saat gen ekprseyonu üzerine etkili olmadığı gösterilmiştir (Stokhan ver 

ark.,2001; Balsalobre, 2002).  Diğer yandan uzun süreli besin kısıtlaması yapılan farelerde 

SCN’ saat genleri ekpresyonunda etkili olduğunu göstermiştir (Castillo ve ark., 2004). 

Ancak besinin ışıktan bağımsız olarak sirkadiyen saatlerin mekanizması üzerine etkisi hala 

açık değildir. Yaptığımız çalışmada SCN lezyonu yapılan grupta bozulan aktivite ritminin 

ad libitum beslenme koşullarında aritmik durumunun devam ettiğini gösterdik. SCNx 

grupların gece fazında beslenmesi durumunda aktivitelerinde beslenme takviminin 10. 

gününden sonra gece fazına, gündüz periyodunda besin verilmesi durumunda gündüz 
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periyoduna ve 1100-1400 saatlerinde besin verilmesi durumda ise besin verilme zamanına 

aktivitede kayma olduğunu ortaya koyduk.  

Önceki çalışmalar sindirim davranışını ve metabolizmayı düzenleyen besin ilişkili 

sirkadiyen saatlerin paraventriküler nukleus (PVN), ventromedial hipotalamus (VMH), 

lateral hipotalamus (LH) ve arkuat nukleusu (ARC) içeren hipotalamik yapılarda lokalize 

olduğunu göstermiştir (Stephan, 2002). Çünkü bu yapıların lezyonu besin alınmında, 

aktivite miktarında, vücut ağırlık artışına ve azalmasına neden olmuştur. PVN lezyonu 

sonunda sıçanların obez olduğu, VMH lezyonundan sonra besine karşı isteğin azaldığı, 

ancak vücut ağırlığı kazancıyla bu durumun eski haline döndüğü gösterilmiştir 

(Mistlberger ve Rusak 1988).  

Mevsimsel vücut ağırlığı değişimleri türden türe farklılık gösterir. Suriye hamsteri 

(Mesocricetus auratus) gibi yüksek bölgelerde yaşayan türler canlılar kış aylarına 

girmeden önce enerji depolamasını arttırır (Bartness ve Wade, 1984). Sibirya hamsteri 

(Phodopus sungorus) ise kısa gün uzunluklarına (kış ayı) maruz bırakıldığında ise vücut 

ağırlığı düşürür (Dark ve Zucker, 1986; Stebbins, 1978; Reiter, 1993). Moğolistan 

gerbilinden başka üç gerbil türünde, M. crassus, G. dasyurus ve G. henleyi, kısa 

fotoperiyot vücut ağırlığının düşmesine neden olur. Daha öce yapılan çalışmalarda yavru 

Moğolistan gerbillerinde 12L ve 24L’ de vücut ağırlığı kazancının 0L ve 6L’ ye göre 

önemli olduğu gösterilmiştir (Clark ve Galef, 1981, 1982, 1985). Champney (1988), 

yaptığı çalışmada uzun fotoperiyotta (14L) ve kısa fotoperiyotta (10L) vücut ağırlığı 

değişiminde bir fark bulamamıştır. Bu çalışmalar ek olarak ise 0L, 2L, 4L, 6L, 8L, 10L, 

12L, 14L, 16L, 18L, 20L, 22L, 24L fotoperiyotlarında vücut ağırlığının gelişiminin 

değişmediği yani fotoperiyottan bağımsız olduğu gösterilmiştir (Karakaş ve Gündüz 2002). 

Ancak vücut ağırlığı gelişiminin besin miktarı ile doğru orantılı olduğu koyulmuştur 

(Karakaş ve ark., 2005). Bu durum gerbillerin besin ile ilişkili olarak vücut ağırlıklarını 

düzenlediklerini ortaya koymaktadır. 

Canlılarda beslenme davranışı direk olarak vücut ağırlığını etkiler. Bu durum 

sirkadiyen saatlerin kontrolünde gerçekleşir. Beslenme saati, tüketilen besin çeşitliliği ve 

metabolizma da sirkadiyen saatleri senkronize eder. SCN’ nin vücut ağırlığını düzenlemesi 

konusunda çalışmalar yapılmıştır. SCN lezyonu yapılan çizgili sincapta vücut ağırlığının 

değişmediği gösterilmiştir (DeCoursey ve Krulas, 1998). Yer sincabında ise mevsimsel 

olarak vücut ağırlığı artışı görülen mayıs ayında artışın beslenmeden etkilenmediği ancak 

besin kısıtlaması yapılan lezyonlu grupta ağırlık artışının azaldığı gösterilmiştir (Dark, 

1984). Yaptığımız bu çalışmada ad libitum, gece fazında, gündüz fazında ve 1100-1400 

saatleri arasında beslenme uygulanan erkek Moğolistan gerbillerinde SCN lezyonlu ve 
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lezyonsuz gruplarda vücut ağırlığı değişimlerinde önemli bir fark görülmemiştir. Bu durum 

vücut ağırlığı değişiminin besin verilme zamanından etkilenmediği ortaya koymaktadır. 

Çünkü hayvanlar farklı zamanlarda beslenmelerine rağmen besine bağlı olarak sirkadiyen 

fizyolojileri değiştirerek gerekli olan besini tüketmişlerdir. 

Bunun yanında beslenme ile birlikte tüketilen besin miktarı canlıların fizyolojilerini 

etkileyebilir. Besin alımının hipotalamus bölgesi tarafından kontrol edildiği yapılan 

hipotalamik lezyonlar sonrasında ortaya koyulmuştur. Ventromedial hipotalamus nukleus 

bölgesinin (VMH) tokluk merkezi, lateral hipotalamus bölgesinin ise (LHA) açlık merkezi 

olduğu bulunmuştur (Stellar, 1954). Çünkü VMN bölgesinin uyarılması besin alınımını 

baskılarken, bu bölgenin bilateral lezyonu yeme isteğinin artmasını ve obeziteyi teşvik 

eder. Diğer taraftan LHA’ un uyarılması besin alımını arttırırken, lezyonu ise yeme isteğini 

düşürür. Ayrıca PVN bölgesini uyarılması ile besin alımını ve vücut ağırlığını düşürdüğü 

ve bu bölgenin lezyonun ciddi derece yeme isteğini arttırdığı ve obeziteye neden olduğu 

gösterilmiştir (Bray ve ark., 1990). Besin alımıyla ilişkili olan tüm bu hipotalamik yapılar 

SCN ile ilişkili olduğu düşünülmesine rağmen hala aralarındaki mekanizma tam anlamıyla 

açık değildir. Bu çalışmada ad libitum beslenme koşullarında SCNx gruplarında besin 

alımı düşmüş ancak vücut ağırlığı sham-SCNx grubu ile kıyaslandığında herhangi bir 

değişim olmadığı ilk kez ortaya koyulmuştur. Diğer yandan bu türde besin alımı gün 

içerisinde kısıtlandığında lezyonlu ve lezyon yapılmaya gruplar arasında besin alım 

miktarında önemli bir fark görülmemiştir. Yani SCN normal beslenme koşullarında besin 

alımını direk olarak etkilerken, besin kısıtlaması koşullarında SCN’ den farklı olarak 

çevresel osilatörler etkili olabilir. 

Yağ dokudan salınan leptin hormonu besin alınımından etkilendiği yani kısa süreli 

açlıkla leptin hormonun seviyesinde düşme olduğu ve besin alımına kadar düşük seviyede 

kaldığı gösterilmiştir  (Sinha ve ark., 1996). Vücut ağırlığı kaybının leptin seviyesinde 

azalmaya neden olduğu vücut ağırlığı kazancının leptin seviyesinde artışa neden olduğu 

oartaya koyulmuştur (Considine ve ark., 1997). Ayrıca leptin üretimindeki azalmanın 

vücut ağırlığı kaybından kaynaklandığını gösterilmiştir (Ahima ve ark., 1997).  Diğer 

yandan suprakiyazmatik nukleusta leptin reseptörleri bulunmuştur (Guan, 1997). Buna ek 

olarak yapılan çalışmalar beyaz yağ dokusuna giden bilgilerin SCN’ den köken aldığını 

göstermiştir (Bartness ve ark., 2001). SCN’ nin lezyonundan sonra ise serum leptin 

konsantrasyonunda bir artış olduğu ve günlük serum leptin ritminin ortadan kalktığı 

gösterilmiştir ( Kalsbeek ve ark., 2001). Besin alımıyla leptin hormonu arasındaki ilişkiyi 

ortaya çıkarmak amacıyla farklı beslenme davranışı uyguladığımız gerbillerde besin 

alımıyla leptin salgılanmasının değişmediğini bulduk. Ancak leptin salınımını kontrol eden 
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suprakiyazmatik nukleusun ortadan kaldırılması ad libitum, gece fazında, gündüz fazında 

ve 1100-1400 saatleri arasında beslenme uygulanan koşullarında serum leptin 

konsantrasyonunu düşürmüştür. Serul leptin konsantarsyonundaki azalma 1100-1400 

saatleri arasında uygulana beslenme durumunda diğer koşullarla kıyaslandığında daha 

fazladır. Bu durum leptin salgısının beslenme takvimiyle değişmediğini ortaya 

koymaktadır. Ancak aynı beslenme koşullarında SCN’ nin lezyonuyla serum leptin 

konsantrasyonundaki düşme, besin alımınıyla ilk kez gösterilmiştir. 

Glikoz konsantrayonun beslenme ve SCN ile ilişkisi birçok çalışma ile  ortaya 

koyulmaya çalışılmıştır (Bellinger ve ark., 1974; Escobar ve ark., 1998). İnsanlarda 

sabahın erken saatlerinde yani aktif periyottan önce yüksek plasma glikoz seviyesi 

görülürken  (Bolli ve ark., 1984), gece aktif canlılarda plazma glikoz ve insülin karanlık 

periyotta aydınlık periyoda göre daha fazladır (Carroll ve Nestel, 1973). Diğer yandan 

besin alınması insülin salgılanmasını artırarak glikoz seviyesini yükseltir. Örneğin 

beslenmenin günün aydınlık fazında besin kısıtlaması yapılması glikoz ve insülin 

seviyesinde artışa neden olmuştur (Plat ve ark., 1996). Suprakiyazmatik nukleus leptin, 

melatonin gibi birçok hormonu salgılanmasını düzenlemesinin yanında günlük kan glikoz 

konsantrasyonunu da etkiler. Sıçanlarda 24 saatlik ritim gösteren glikoz konsantrasyonun 

SCN lezyonundan sonra ortadan kalktığı gösterilmiştir (Dallman ve ark., 1993). Daha 

sonra yapılan çalışmada sıçanlarda ad libitum beslenme koşullarında glikoz 

konsantrasyonun karanlık fazın başlangıcında arttığı gösterilmiştir (La Fleur ve ark., 1999). 

Gerbillerde de normal beslenme durumunda glikoz seviyesindeki artış karanlık fazın 

başlangıcında olduğu bu çalışma ile ortaya koyulmuştur. Diğer yandan farklı koşullarda aç 

bırakılan ya da gün içerisinde farklı zamanlarda besin verilmesi koşullarında glikoz 

konsantrasyonundaki ritmin değişmedi sıçanlarda gösterilmiştir (La Fleur ve ark., 1999) 

Ancak yaptığımız çalışmada gece fazında beslenenlerde glikoz seviyesi karanlık fazın 

başlangıcında artmış, gündüz beslenen grupta aydınlık fazın başlangıcında, 1100-1400 

saatlerinde beslenen grupta ise kan glikoz konsantarsyonu 1500 saatinde en yüksek 

seviyesine ulaşarak, 24 saatlik ritim göstermiştir. Önceki çalışmalarda sıçanlarda farklı 

beslenme koşullarında 24 saatlik ritmin beslenme koşullarından bağımsız olduğu 

gösterilmiştir. Ancak yaptığımız çalışmada gerbillerin farklı beslenme koşullarında glikoz 

ritmi gösterdiklerin, bu ritimdeki gün içerisindeki değişimlerin ise beslenme ile alakalı 

olduğu ilk kez açıklanmıştır. Çünkü besin alımından sonra gruplarda glikoz 

konsantrasyonu artmıştır. 

Farklı beslenme takvimi uygulan hayvanlarda SCN lezyonundan sonra 24 saatlik 

ritmin kaybolduğu ve SCN lezyonu yapılmayan gruba göre daha düşük konsantrasyon 
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gösterdiği bulunmuştur (La Fleur ve ark., 1999). Bu tez çalışmasında benzer durum ortaya 

koyulmuştur. Lezyon yapılan gerbillerde farklı beslenme durumlarında günlük glikoz ritmi 

kaybolmuş aynı zamanda sham-SCNx gruplarına göre konsantrasyon daha düşük 

seviyededir. 

Sonuç olarak yapılan bu tez çalışmasında Moğolistan gerbillerinin vücut 

ağırlıklarının besinlenme davranışından etkilenmediği ve SCN ile düzenlenmediği 

gösterilmiştir. Besin tüketimlerinin ise ad libitum beslenme koşulları dışında SCN den 

bağımsız olduğu, serum leptin konsantrasyonun ise beslenmeden bağımsız ancak SCN ile 

ilişkili olduğu ortaya çıkarılmıştır. Diğer yandan ise Moğolistan gerbillerinde glikoz 

ritminin beslenmeden bağımsız ancak SCN ile düzenlendiği ilk kez açıklanmıştır. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



BÖLÜM 5 –SONUÇ VE ÖNERİLER                                            Nursel HASANOĞLU 
 

56 
 

BÖLÜM 5 

SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Sonuç olarak daha önceki çalışmalarda Moğlistan gerbilerinde fotoperiyot ile 

etkilenmeyen vücut ağırlıklarının, farklı beslenme koşullarında da değişmediği 

gösterilmiştir. Ayrıca birçok parametrenin değişimini kontrol eden SCN’ nin bu türde 

vücut ağırlığı üzerine etkili olmadığı ispatlanmıştır. Son zamanlarda sıçan gibi 

fotoperiyodik olmayan türlerde yapılan çalışmalarda, hipotalamusun değişik bölgelerine 

dikkat çekilmektedir. Özellikle tokluk merkezi olan ventromedial hipotalamus nukleus 

bölgesi (VMH) ve açlık merkezi olan lateral hipotalamus bölgesi (LHA) önem 

kazanmıştır.  Bir sonraki çalışmalarımızda özellikle SCN’ un hipotalamustaki beslenme ve 

vücut ağırlığını kontrol ettiği düşünülen nöral bölgelerin lezyonu üzerine yoğunlaşılması 

planlanmaktadır. 

Çalışmamızda SCN lezyonu yapılan hayvanlarda günlük besin tüketimlerinin 

düştüğünü tespit ettik; ancak bu düşmenin hipotalamustaki AgRP mi yoksa NPY nöron 

gruplarından mı kaynaklandığını kesin olarak bilemiyoruz. Özellikle SCN ve 

hipotalamustaki Arkuat nukleusu arasındaki bağlantıyı sağlayan sinirsel yolların 

immunohistokimyasal yöntemlerle araştırılarak ilişkili nörotransmitterlerle birlikte 

aydınlatılması bu ilşikiyi doğrudan ortaya çıkarabilecektir. 

Vücut ağırlık değişiminde homonal yolların önemli olduğu daha önceki 

çalışmalarımızda ortaya çıkarmıştık. Bu çalışmamızda da SCN lezyonunun leptin 

hormonunu etkilediğini tespit ettik. Bundan sonraki çalışmamızda ise leptin hormonundaki 

değişimlerde yağ doku oranının ve tür farklılığının tespiti araştırılması gereken önemli bir 

faktördür. 

SCN leptin, glikoz ve insülin arasındaki ilişki çok araştırılmış değildir. Gerbil 

türünde elde ettiğimiz bulgular ilk olup, bunun daha da derinleştirilmesi ve reseptör 

aktivite seviyesinde incelenmesi gerekmektedir. Özellikle leptin ve insülin arasındaki ilişki 

hipotalamus bölgesinde araştırılmalıdır.
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