T.C.
CANAKKALE ONSEKIiZ MART UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU
YUKSEK LIiSANS TEZI

SUPRAKIYAZMATIK NUKLEUSU (SCN) LEZYON YAPILMIS
MOGOLISTAN GERBILLERINDE (Meriones unguiculatus) BESIN
DAVRANISINA BAGLI OLARAK LEPTIN, GLIKOZ, VUCUT
AGIRLIGI VE LOKOMOTOR AKTIiVITEDE MEYDANA GELEN
DEGISIMLER
Nursel HASANOGLU
Biyoloji Boliimii

Tezin Sunuldugu Tarih:21/06/2013

Tez Damigsmana:

Prof. Dr. Biillent GUNDUZ

CANAKKALE



YUKSEK LiSANS TEZi SINAV SONUC FORMU

NURSEL HASANOGLU tarafindan PROF. DR. BULENT GUNDUZ
yonetiminde hazirlanan “SUPRAKIYAZMATIK NUKLEUSU (SCN) LEZYON
YAPILMIS MOGOLISTAN GERBILLERINDE (Meritones unguiculatus) BESIN
DAVRANISINA BAGLI OLARAK LEPTIN, GLiKOZ, VUCUT AGIRLIGI VE
LOKOMOTOR AKTiVITEDE MEYDANA GELEN DEGISIMLER” baslikli tez

tarafimizdan okunmus, kapsami ve niteligi acisindan bir Yiiksek Lisans tezi olarak kabul

edilmistir.
Prof. Dr. Biilent GUNDUZ
Danigsman
Doc. Dr. Sibel HAYRETDAG Doc. Dr. Akin PALA
Jiiri Uyesi Jiiri Uyesi
Sira No :

Tez Savunma Tarihi: 21/06/2013

Doc. Dr. Zeki KARACA

Miidiir

Fen Bilimleri Enstitiisi

Hazirlanan bu Yiiksek Lisans tezi BAP tarafindan 2012/051 no’ lu projeden
desteklenmistir



INTIHAL (ASIRMA) BEYAN SAYFASI

Bu tezde gorsel, isitsel ve yazili bicimde sunulan tiim bilgi ve sonuclarin akademik ve
etik kurallara uyularak tarafimdan elde edildigini, tez icinde yer alan ancak bu
caliymaya 6zgii olmayan tiim sonuc ve bilgileri tezde kaynak gostererek belirttigimi

beyan ederim.

Nursel HASANOGLU



TESEKKUR

Bu tezin gergeklestirilmesinde, calismam boyunca benden bir an olsun yardimlarini
esirgemeyen danmisman hocam Prof. Dr. Biilent GUNDUZ’ e, calisma siiresince tiim
zorluklart benimle gogiisleyen babam Izzet HASANOGLU’ na, annem Dilber
HASANOGLU’na, kardesim Tansel HASANOGLU’na ve laboratuvar calisma
arkadaslarim Ziibeyde GUNES ve Gozde GULSIN’ e sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Nursel HASANOGLU



SIMGELER VE KISALTMALAR

SCN Suprakiyazmatik nukleus

NAT N-asetil transferaz

HIOMT Hidroksi indol O-metil Transferaz

PVN Paraventrikiiler nukleus

IML Intermedialateral

SCG Sevikal ganglion

3V 3. Ventrikiil

OoC Optik kiyazma

RHT Retino-hipotalamik yol

GHT Genikiilo-hipotalamik yol

PACAP Hipofizer adenilat siklaz aktive edici peptit
LH Liiteinize edici hormon

FSH Folikiil uyarict hormon

NPY Noropeptit Y

SCNXx Suprakiyazmatik nukleus lezyonu
Sham-SCNx Suprakiyazmatik nukleus lezyonu yapilmayan
n Gerbil sayis1

GABA Gamma-aminobutirik asit

AVP Arjinin vazopressin

VIP Vazoaktif intestinal peptit

MSS Merkezi sinir sistemi

FAA Besin beklenti aktivitesi (Food anticipatory activity)



OZET

SUPRAKIYAZMATIK NUKLEUSU (SCN) LEZYON YAPILMIS MOGOLISTAN
GERBILLERINDE (Meriones unguiculatus) BESIN DAVRANISINA BAGLI
OLARAK LEPTIN, GLIKOZ, VUOCUT AGIRLIGI VE LOKOMOTOR
AKTiVITEDE MEYDANA GELEN DEGIiSIMLER

Nursel Hasanoglu
Canakkale Onsekiz Mart Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Biyoloji Boliimii Yiiksek Lisans Tezi
Danisman : Prof. Dr. Biilent GUNDUZ
21/06/2013, 71

Canlilarda beslenme davranigi ritmik bir sekilde diizenlenir ve buna uygun olarak
cesitli fizyolojik ve metabolik faaliyetler uyum gostermektedir. insanlarda bu ritmik
beslenmenin diizensizlesmesi halinde fizyolojik ve metabolik faaliyetlerde sorunlar
olabilmektedir. Bu ritmik diizenleme hipotamalusta bulunan suprakiyazmatik nukleus
(SCN) tarafindan kontrol edilir. Ancak endojen (i¢) ritimleri yaratan SCN’ un beslenme
davranisiyla iliskili olarak aktivite ritimleriyle birlikte viicut agirhigi, giinlik besin
tilkketimi, leptin hormonu ve kan glikoz konsantrasyonu iizerine nasil etki ettigi tam olarak
acik degildir. Bu amagla farkli besin davranist uygulanan yetiskin erkek mogolistan
gerbilleri SCN lezyonu yapilan (SCNx) ve SCN lezyonu yapilmayan (sham-SCNXx) olarak
2 gruba ayrildi. Hayvanlar (n:32) a) ad libitum b) sadece gece fazinda c) sadece giindiiz
fazinda d) giin igerisinde belli saat diliminde (1100-1400) beslenme uygulanacak sekilde 4
farkli alt gruba ayrilmislardir. Aktivite tekerleklerine bagli kafeslerde giinlik besin
tiiketimleri, haftalik olarak viicut agirliklar: ve leptin hormonu degisimleri tespit edilmistir.
Bir aylik beslenme sonunda hayvanlardan 8 farkli (1200, 1500, 1800, 2100, 2400, 0300,
0600, 0900) zamanda kan glikoz konsantrasyonu Ol¢iilmiistiir. Gruplar arasinda viicut
agirliklart degisimleri acisindan onemli bir fark goriilmemistir (p>0.05). Ad libitum
beslenme kosullarinda SCNx grubunda tiiketim miktar1 diismiistiir (p<<0.05). Lokomotor
aktiviteleri besin kisitlanmasi kosullarinda besin verilme zamanina dogru faz kaymasi
gostermistir. Giinliik glikoz konsantrasyon ritmi lezyon yapilan (SCNx) gruplarinda

kaybolmus ve daha diisiik degerde tespit edilmistir (p<0.05). Serum leptin miktar1 ise
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beslenme ile degismemis ancak lezyon yapilan gruplarda (SCNx) diismiistiir (p<0.05). Bu
calisma ile Mogolistan gerbillerinin normal beslenme ritminin disinda uygulanan beslenme
durumunda aktivite ritminde faz kaymalarinin olustugu gosterilmis olup, bunun da besin
varliginda/yoklugunda mevcut fizyolojik ritimlerin SCN ile diizenlendigi gosterilmistir.

Anahtar sozciikler: Gerbil, Glikoz, Leptin, Suprakiyazmatik nukleus, Viicut agirlig
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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 HASANOGLU
Canakkale Onsekiz Mart University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Master of Science Thesis in Biological Science
Advisor : Prof. Dr. Biilent GUNDUZ
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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BOLUM 1- GiRiS Nursel HASANOGLU

BOLUM 1
GIRIS

1.1. Biyolojik Ritimler

Yeryiizii lizerinde yasan biitlin organizmalar, diinyanin hareketi dolayisiyla ¢evresel
ritmik degisimlere maruz kalirlar. Diinya giines etrafinda dondiigii zaman canlilar farkli
mevsimsel degisimlere tanik olurken, ay diinya etrafinda dondiigii zaman ise canlilar gel-
git olaylarina maruz kalirlar. Ayrica diinya kendi ekseni etrafinda donerken giindiiz-gece
periyotlarindan etkilenirler. Bu degisimlerin canlilar iizerinde yarattigi etki ile birlikte
biyolojik ritim olarak adlandirilan ritimler ortaya g¢ikar. Kisaca biyolojik ritim kisinin
diizenli araliklarla ortaya ¢ikardigi fizyolojik ve davranigsal degisimlerdir. Biyolojik
ritimler canlilarda kalp atimi, solunum, hormon salgilanmasi, viicut sicakligi degisimi ve
uyku uyaniklik dongiilerini kapsar.

Yaklasik 24 saatte kendini tekrar eden biyolojik ritimler giinlikk ya da sirkadiyen
ritim olarak adlandirilir. Sirkadiyen ritimler Latincede circa, '“yaklasik "; dies, "giin"
anlamina gelmektedir. Bu ritim sadece insanlara 6zgii degildir. Biitiin hayvan ve bitkilerde,
hatta tek hiicreliler de bile vardir. Canlilarda sirkadiyen ritim ilk kez 1729°da Je Jacques
De Marian tarafindan “Kiistim Cicegi” ile kesfedilmistir. Bunun disinda sirkadiyen
ritimlerden yliksek olus frekansi goriilen ritim ultradian ritim (<20), diistik olus frekansi
gbsteren ise infradian ritim (>28) olarak adlandirilir. Infradian ritme 6rnek olarak
menstrual dongii verilebilir. Bunlarin disinda okyanus ve deniz kiyilarinda yasayan canlilar
da ise tidal (12.4 saat) ve lunar (24.8 saat) ritimler gézlenmistir.

Memelilerde 24 saatlik gece-giindiiz ritmine tiim viicudu senkronize eden yapi
Suprakiyazmatik nukleus (SCN)‘ dur. Sirkadiyen ritimlerde 6nemli olan lokomotor
aktivite, estrus siklus ve fotoperiyoda karsi duyarlilik SCN lezyonu yapilan Suriye
hamsterlarinda kaybolmustur.

Biyolojik ritimler 6zellikle canlilarda iireme iizerine etki gosterir. Dogada goriilen
mevsimsel degisimler iireme aktivitesini belirler. Ornegin hamsterlarda kis mevsiminde
gonadlar kiiciilerek iireme &zelliginin ortadan kalktigi gozlenir. Ureme yaninda birgok
fiziksel 6zellik mevsimsel degisim gosterir. Viicut agirliginda artma-azalma, kiirk-tiiy
rengindeki degisim, lokomotor aktivite siiresindeki degisiklik ve hibernasyonda goriilen
viicut sicakligindaki degisimler bunlara 6rnek olarak verilebilir (Refinetti ve Menaker,
1992; Refinetti, 1996).
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Son yillarda yapilan calismalar beslenme takviminin sirkadiyen ritimleri kontrol
ettigini ortaya koymustur. Bu durum her giin belli saatte diizenli olarak beslenen siganlarda
beslenme saatinden once lokomotor aktivitede artis tanimlandi (Abe ve Rusak, 1992).
Ayrica besin kisitlamasinin sirkadiyen saatleri diizenledigi yani sinirlandirilmis besinin
sirkadiyen ritimler lizerinde 151k gibi 6nemli bir girdi yaptig1 diistintilmiistiir (Rusak 1990).
Bunlarin yaninda beslenme, takvimi lokomotor aktivite ve i¢me ritmi gibi sirkadiyen

ritimleri i¢eren davranislar1 da kontrol eder.

1.2. Fotoperiyot

Birgok tiir viicut agirligini, iiremesini, enerji dengesini giin uzunluguna bagl olarak
yani fotoperiyodik olarak diizenlerler (Reiter, 1974). Fotoperiyot, kemirici tiirlerde
meydana gelen viicut agirligi degisimini kontrol eden ¢ok 6nemli bir unsurdur. (Bartness
ve Wade, 1984, 1985; Bartness ve ark., 1985). Suriye hamsterleri ve gerbiller uzun giinde
aktif hayvanlardir. Koyun, geyik gibi diger fotoperiyodik hayvanlarla karsilastirildiginda
iireme davranislari, hamilelik donemi, laktasyon ve yavrudan ayrilma gibi karakterler
bahar ve yaz aylarinda goriilmektedir. Bu donemde giin uzunlugu artar (Bittman, 1984).
Suriye hamsterlarinda testis gelisimini uyarmak i¢in en az 12.5 saat 1s1k gereklidir.
Hamsterler bu siirenin istiinde bir zaman diliminde 1gikta tutularsa eseysel olarak aktif
olacaklardir (Wade, 1982).

Mevsimsel viicut agirligr degisimleri tiirden tiire farklilik gosterir. Bu degisim ise
cevresel kaynaklara olan uyumluluk gibi degisik stratejilerin kullanilmasia baglhdir.
Yiiksek bolgelerde yasayan canlilar kis aylarina girmeden 6nce enerji depolamasini arttirir.
Bu tiir hayvanlara Ornek yer sincabi (Spermophilus belding), Suriye hamsteri
(Mesocricetus auratus), ve Prairie siganlaridir (Microtus ochrogaster) (Morton 1975;
Bartness ve Wade, 1984; Wunder ve ark., 1977). Diger taraftan baz tiirler, ¢ayir sicani
(Microtus pennsylvanicus), geyik faresi (Peromyscus maniculatus) ve Sibirya hamsteri
(Phodopus sungorus), kisa giin uzunluklarina (kis ay1) maruz birakildiginda ise viicut
agirhg diiser (Dark ve Zucker, 1986; Stebbins, 1978; Reiter, 1993). Ug gerbil tiiriinde, M.
crassus, G. dasyurus ve G. henleyi, kisa fotoperiyot viicut agirlhigmin diigmesine neden
olur. Mongolian gerbil tiirli ise nokturnal bir tiirdiir ve fotoperiyoda bagli tireme gelisimini
diizenler. 10L’ den uzun 151k ilireme organ agirliklarimi uyarirken, 8L den kisa 151k bu
organlarin gelisimini baskilamaktadir (Karakas ve Giindiiz 2002a, b). Diger tarafta viicut
agirhiginin gelisimi ise fotoperiyottan bagimsizdir. Ancak viicut agirligi gelisimi besin
miktar1 ile dogru orantilidir (Karakas ve ark., 2005). Gerek iireme sistemi ve gerekse viicut

agirlig1 gelisimi bu tiirlerde besin alimina son derece hassastir.
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Diger yandan fotoperiyot prepiibertal donemde de ilireme iizerine etkilidir. Tiirk
hamsterlarinda iireme sistemlerini laktasyon siiresindeki fotoperiyodik bilgiye gore
diizenledikleri gosterilmistir (Giindiiz ve Stetson, 1998). Diger bir c¢alismada ise
Mogolistan gerbillerinde ve Sibirya hamsterlarinda kisa fotoperiyodun piiberteye girisi
engelledigi bulunmustur (Lee ve Zucker, 1988; Karakas ve Giindiiz, 2002a). Ancak Suriye
hamsterlarinda prepiibertal donemde viicut agirligi degisimi ve gonadal gelisimi
fotoperiyottan bagimsizdir.

Fotoperiyodik bilgi canlilarda noéroendokrin sinyale pineal bez tarafindan
dontstiiriiliir. Pineal bez ve salgisi melatonin mevsimsel adaptasyonlarin zamanlamasini

koordine eder.

1.3. Pineal Bez ve Melatonin

Pineal bez Isa'dan 6nce 300. yilda Iskenderiyeli Herophilus (325-280 1.0.) tarafindan
tanimlanmistir (Erlich ve Apuzzo 1984). Bergamali Galen, pineal bez i¢in, ¢gam kozalagina
benzemesi nedeni ile konareion (Latince conarium) adin1 kullanmistir. Bu sozciik pineal
bezi temsil eden Nervi conarii adi ile gliniimiizde de siirmektedir. Pineal s6zciigii ise yine
Latince cam kozalagi anlamima gelen pinealis sozctigiinden gelmektedir. Anatomist
Vesalius (1514-1564) pineal bezin topografyasini ve yapisini tanimlamis, yine orta ¢agin
inlii filozof, hekim ve matematik¢isi Rene Descartes (1596-1650) "ruhun yerlestigi yer"
olarak tanimlayarak bellek islevlerindeki 6nemini vurgulamistir.

19. yiizyilda bezin i¢indeki sinir lifleri tanimlanmis ve bu liflerin sempatik kokenli
olabilecegi One siiriilmiistiir. Bezin endokrinolojik rolii konusunda da yiizyil sonlarinda
arastirma sonuglar1 yaymlanmaya baslamistir. Yirminci yiizyilin baslarinda ise
hipotalamus fonksiyonlarin1 inhibe edici etkisi bildirilmistir. 1950'li yillardan itibaren
biyokimya, farmakoloji ve endokrinolojideki hizli gelismelere paralel olarak pineal ile
ilgili bilgilerde de hizli bir gelisme olmustur. Lerner ve Case 1958 yilinda pineal
caligmalarinda o6nemli bir adimi atmiglar ve pineal bezin esas hormonu melatonini
tanimlamiglardir (Sekil 1.1). Bundan on y1l sonra da pineal bezin iglevlerinde aydinlik ve
karanligin rolii bildirilmistir (Arendt, 1988; Lerner ve ark., 1958).

Melatonin, pineal bezdeki pinealosit hiicrelerinden 6zellikle giin igerisinde karanlik
fazda salgilanir (Reiter, 1981; Stetson and Watson-Whitmyre, 1984). Melatonin sentezini
arttiran ve kana salan etken norepinefrindeki artis olmasina ragmen esas etken 15181n varligi
ya da yoklugudur. Melatonin (N-asetil-5-metoksitriptamin) sentezinde birinci basamak
triptofanin pinealositler igine alinmasi ve orada pineal bir enzim olan N-asetiltransferaz

(NAT) tarafindan N-asetil serotonine doniistiiriilmesidir. N-asetil serotoninin melatonine

3
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dontigiimii diger bir pineal enzim olan hidroksiindol-0-metiltransferaz (HIOMT) aracilig

ile olur. Sentezin diizenlenmesi temel olarak geceye, diger bir deyisle karanliga baglhidir
(Sekil 1.2) (Reiter, 1981).

CH,-CH, —[l‘l—(|3| —CH3;

__Triptofan
triptofan
S-hid:oksila.zsz

5- hidroksitriptofan

S-HTP.
dekarboksilaz Pinealosit
Serotonin

serotonin-
N-asetijtransferaz

N-asetilserotonin

Hidroksiindol-o-
Metiltransferaz
Melatonin

Sekil 1.2. Karanlik-aydinlik uyari ile melatonin sentezinin diizenlenmesi (Beyer ve ark.,

1998’ den uyarlanmaistir).

Sentezden sorumlu N-asetiltransferaz’in aktivitesi dolayisiyla melatonin sentezi
spesifik c-AMP-bagimli transkripsiyon faktorleri ve fotoperiyodik sartlar tarafindan
diizenlenir. Isik altinda, retinadan baslayan néronal impulslar, hipotalamusta
suprakiyazmatik nukleus (SCN) ve diger hipotalamik yapilara aktarilir. Uyart SCN ve
paraventrikiiler nukleus (PVN) aracilig1 ile superior servikal gangliyona gecer. insanda

karanligin baslamasi ile postganglionik sempatik liflerden salinan noradrenalin esas olarak
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B1 reseptorlere baglanarak, depolardaki serotonin ve NAT’nin intraselliiler salinmasina
neden olur. Noronlarda ve pineal bezdeki biyokimyasal sinyallerin bu dongiisii insanda
melatonin anabolizmasini hizlandirir ve ayni zamanda melatoninin giin i¢i ritme bagh
olarak sentez ve saliverilmesini olusturur. Kisaca SCN; PVN {izerine projeksiyon yapar ve
buradan PVN omuriligin intermediolateral (IML) kismiyla baglanti yapar. Daha sonra
stiperior servikal ganglion’ a (SCG) baglanti yaparak pineal beze uyari ulasir (Reiter,
1991).

Yarilanma 6mrii yaklasik olarak 30 dakika olan melatonin salinimi1 gece 20.00-23.00
aras1 yiikselir ve diizeyi 01.00-05.00 aras1 doruk degerlere ulasir ve giindiiz diiser. Saglikli
kisilerde plazma melatonin diizeyi giindiiz 0-20 pg/ml, gece 20-200 pg/ml (ortalama 60-70
pg/ml) dir. Bir giinde yaklasik 30 mg (%80’ i gece) melatonin tiretilir (Pang et al., 1993).

Kuslarda Pineal bez birincil sirkadiyen osilator olarak gorev yapar. Aktivite ritminin
ve viicut sicakligr ritminin, pinealektomi yapilan sercelerde ortadan kalktigi gosterilmistir
(Zach, 1974). Ayrica diger ser¢eden pineal bezi aliciya aktarildiginda dondr sergenin
ritmini gosterdigi bulunmustur (Zimmerman & Menaker, 1979). Tavuklarda pineal dokusu
en az 4 saatligine karanlik fazda in vitro kosullarda birakildiginda serotoninden melatonin
tiretiminin devam ettigi gosterilmistir (Binkley ve ark., 1978; Kasal ve ark., 1979). Daha da
fazlas1 1sik-karanlik kosullarinda tavuklardan izole edilen pineal dokusunda melatonin
salgisinin 4 giin boyunda sabit karanlik ortamda bile aktivite ritmini devam ettirdigi ortaya
koyulmustur (Takahashi, 1980). Baliklarda pineal bez ise merkezi sinir sisteminin pargasi
olarak 1518a duyarli yapidir (Ekstrom ve Meissl, 1997).

Dogal kosullarda pineal bezden salgilanan melatonin iireme, biiyiime, metabolizma,
aktivite ritmi ve 1s1 diizenlenmesi gibi birgok bilgiyi giinliik ve mevsimsel olarak
doniistiirtir. Melatonin {iretiminin 1g1k bilgisi tarafindan diizenlendigi evrensel olarak kabul
edilirken, bazi baliklarda pinealden ve retinadan melatonin tiiretimi sabit karanlik
kosullarda yiiksek seviyede ve sabit aydinlik kosullarda tiretiminin diisiik seviyede oldugu
bulunmustur. Melatonin salgisinin sirkadiyen ritmi Gokkusagi alabaligi (Oncorhynchus
mykiss) Col iguanasi (Dipososaurus dorsalis), Gekko (Chistinus marmoratus) ve kurbaga
(Rana tigrinia regulosa ve Rana pipiens) gibi omurgali tiirleri hari¢ hepsinde rapor
edilmistir (Ligo ve ark., 1997). Bir de armadillo (Dasypus novemcinctus) tiirii pineal beze
sahip olmamasina ragmen sirkadiyen ritme sahip oldugu bulunmustur (Harlow ve ark.,
1982).

Biyolojik ritimler yasayan organizmalarda temel diizenleyicidirler. Memelilerde
temel sirkadiyen saat SCN tarafindan diizenlenir ve kontrol edilir. Bu yap1 ayrica hormon

ritimlerini, uyku-uyaniklik durumlarim1 kontrol eder. Bu yiizden organizma i¢in hayati
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onemli bir yapiy1 kontrol eder. Pineal bez tarafindan sentezlenen melatonin hormonun
ritmi de SCN tarafindan kontrol edilir (Perreau-lenz ve ark., 2003). Kemirgenlerde
cevreden gelen sinyaller SCN’den norepinefrinin salgilanmasina ve norepinefrin de
melatonin sentezini tetikleyen arylalkylamine-N-asetiltransferaz enzimin salgilanmasini
tetikledigi gosterilmistir(Ribelayga ve ark., 1999; Pévet ve ark., 2006).

SCN lezyonu yapilan ratlarda isik-karanlik kosullari altinda bile hem davranig
ritminin hem de melatonin ve kortikosteron gibi hormonlarin giinliik ritimlerinin
kayboldugu gosterilmistir. Bu aritmi gosteren hayvanlara cenine ait SCN dokusu nakli
yapildiginda sirkadiyen ritmin tekrar olustugunu ancak hormon salgilanmasinda bu ritmin
tekrar yenilenmedigi bulunmustur (Drucker-Colin ve ark., 1984; Meyer ve Bernstein ve
ark., 1999).

Melatonin salgis1 besin kisitlamasina, 6zellikle de kalori kisitlamasina ¢ok duyarlidir.
Bu durumda melatonin salgisinda 3 saat ileri faz kaymasi oldugu gosterilmistir. Daha
onceleri melatonin sentezinin sadece SCN ile olustugu diisiilmekteydi, ancak bir ¢alisma
ile SCN lezyonu yapilan hayvanlarda besin kisitlamasinin melatonin salgilanmasi {izerine
etkili oldugu ve bu hayvanlarin pineal bezinde c-FOS ekpresyonunda ve melatonin
salgisinda aritmik durumlarin kisitlama ile ritmik hale geldigi gosterilmistir (Mendoza ve
ark., 2005).

1.4. Suprakiyazmatik Nukleus

1.4.1. Suprakiyazmatik nukleus yapisi

Memelilerde anatomik olarak suprakiyazmatik nukleus hipotalamusta optik
kiyazmanin tizerinde ve bilateral 6zellikte olup her iki kisminda da yaklasik olarak 10.000
noron bulunur (Van der Pol, 1980). Anatomik ve fizyolojik olarak 3. Ventrikiille bilateral
olarak ayrilan SCN; dorsamedial bdlge ve ventrolateral bolge olarak kendi i¢inde 2 temel
alt bolimden olusur (Moore ve Card, 1985). Bu iki alt bolimde birbirleriyle baglanti
halindedir (Sekil 3). Ventrolateral bolgeden dorsamedial bolgeye fazla sayida akson
iletilirken, dorsamedial bolgeden ventrolateral bolgeye iletim az sayida olmaktadir (Leak
ve ark., 1999).
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Sekil 1.3. Suprakiyazmatik nukleusun anatomik yapisi (3V = 3. Ventrikiil, OC = Optik
kiyazma, SCN =Suprakiyazmatik nukleus) (Leak ve Moore, 2001’ den alinmstir).

1.4.2. Suprakiyazmatik nukleusun belirlenmesi
Memelilerde Biyolojik ritimlerle ilgili bircok ¢alisma 1957 ve 1969 yillar1 arasinda Unlii
fizyolog Curt Paul Richter tarafindan gerceklestirilmistir. Yaklasik olarak 900 farenin
hipotalamus bolgesi belirlenerek yapilan c¢alismalarda birincil osilatoriin hipotalamus
bolgesinde oldugu tespit edilmistir (Richter, 1965). Ayrica beyin ve cesitli salgt bezi
yapilarinin ortadan kaldirilmasi ve yok edilmesi sonucu ortaya ¢ikan etkiler, kor edilmis
farelerde lokomotor aktivitenin Olclilmesi sonucu ortaya koyulmustur. Bu c¢alisma ile
pinealektomi yapilan kor sicanlarda double plot aktogram aktivite ritmi kaybolmamistir
(Sekill.4; Sagda). Hipotalamik bdolge lezyonunda sirkadiyen aktiviteleri tamamen
kaybolmustur (Sekill.4; Solda).

Beyin yapilarinda oldugu gibi adrenal bezin ortadan kaldirilmasi lokomotor aktivite
tizerinde etki gostermemistir. Ancak hipotalamus bdlgesinin seri sekilde lezyonundan
sonra sirkadiyen ritim aktivitesinde ve yeme icme aktivitesinde ve adrenal kortikosteroit

salgisinda (Moore ve Eichler, 1972) ritimsel kayiplar oldugu tespit edilmistir.



BOLUM 1- GiRiS Nursel HASANOGLU

Diger caligmalarda SCN lezyonundan sonra kertenkele (Janik ve ark., 1990;
Minutini ve ark., 1995; Bertolucci ve ark., 2000), kus (Takahashi ve Menaker, 1982)
Suriye hamster (Stetson ve Watson-Whitmrye, 1976; Refinetti ve ark., 1994), rat
(Ohtsuka- Isoya ve ar., 2004) ve gesitli kemirgen tiirlerinde Sirkadiyen ritimleri ortadan
kalktig1 gosterildi.

Aragtirmacilar SCN lezyonuyla ayrica viicut sicakligi ritmininde golden hamsterlarda
(Refinetti, 1992), Sibirya hamsterlarinda (Ruby ve Zucker 1992; Paul ve ark., 2004)
siganlarda ( Walchulec ve ark., 1997) ve tarla sincaplarinda (Ruby ve ark., 2002) ortadan
kalktigin1 gosterirken bazi arastirmacilar ise SCN lezyonuyla viicut sicakligi ritminin
stireklilik gosterdigini yani degismedigini one siirmiislerdir (Satinoff ve Prosser, 1988;
Powell ve ark., 1980).

Arastirmacilar SCN’ nin Sirkadiyen ritimleri diizenleyen yer oldugunu kabul
etmelerine ragmen diger bir soru; bu bdlgenin ortadan kaldirilmasi nasil ki bu ritimleri yok
ediyorsa bu yapmin tekrar transplantasyon yapilmasi ritimleri tekrar olusturup
olusturamayacag1 konusunda idi. Transplantasyon c¢alismalarinda olgun hayvanlardan
alman dokudan ziyade cenin dokusundan gergeklestirilen c¢alismalar daha basarili
olmustur. SCN lezyonuyla birlikte aritmik 6zellik gosteren hayvanlara cenin SCN dokusu
implante edildiginde, ritmin tekrar eski haline geldigi gosterilmistir (LeSauter ve Silver,
1994; Romero ve ark, 1993). Doku nakli yapilan 2 hayvanin fotoperiyodik 6zelliklerinin
aynt  olmasi, donér dokusunun ritmi telafi edecegi  konusunda  siiphe

uyandirdi.
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Sekil 1.4. Beyinde merkezi saat bolgesinin belirlenmesi (Richter, 1965’ten uyarlanmistir).

Bu amagla iki farkli tiir olan sicandan ¢izgili sincap tiiriine (Saitoh ve ark., 1991) ve
fare ve sicandan hamster tiiriine doku aktarimi gergeklestirildi. Sonugta ritmin tekrar
vericiye ait Ozellikte yeniden olustugu gosterildi. Aynm1 sekilde dogal ortamdan alinan
farelerdeki SCN dokusu, genetik olarak aritmi gosteren fareye doku nakli olarak
aktarildiginda donér SCN’ nin ritmini géstermeye baslamistir (Sollars ve ark., 1995).

Tiim bunlara ek olarak tau- mutant hamsterlar kullanilarak gergeklestirilen ¢alismalar

daha dikkate g¢ekici Ozellikteydi. Hamsterlarin genetik olarak sirkadiyen ritimleri 20 saat,
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22 saat ve 24 saat olacak sekilde ayarlanabilir. Ornek olarak 24 saatlik ritim gdsteren bir
hayvana 20 saatlik ritim gosteren hayvandan doku nakli yapildiginda iyilesme siirecinden
sonra 20 saatlik ritim gdstermeye baslamistir. Normal olarak 20 saatlik ritme sahip ve SCN
lezyonu yapilmis hamstera 24 saatlik ritim gdsteren embriyodan doku nakli yapildiginda
vericinin ritmini gosterdigi bulunmustur (Ralph ve ark., 1990; Kaufman ve Menaker, 1993;

LeSauter ve Silver, 1994).

1.4.3. Suprakiyazmatik nukleusta bulunan nérotransmitterler

SCN’ de sinir hiicreleri arasinda iletimi nérotransmitterler saglar. SCN’ de GABA
(Gamma-aminobutirik asit), AVP (arjinin vazopressin), VIP (vazoaktif intestinal peptit)
norotransmitter ¢ok yogun olarak bulunur (Sekill.5).

Immiinsitokimya metodu kullanilarak gerceklestirilen calismada SCN’  deki
noronlarda GABA’ nin varlig tespit edilmis (Shirakawa ve ark., 2000) ve GABA nin en
yaygin bulunan ndrotransmitter oldugu bulunmustur (Moore ve Speh, 1993). GABA’ nin
hipotalamik kesitlere ve hiicre kiiltiirline uygulanmast SCN’ de aktiviteyi engellemistir

(Liou ve ark., 1990).

NH, « o GABA (Gamma-aminobutirik asit)

CH,

CH, ; AVP (arjinin vazopressin)

CH. Cys—Tyr—Phe—GIn—Asn—Cys—Pro—Arg— Gly —NH,
B I |

COOH

o VIP (vazoaltif intestinal peptit)
v
His—Ser—Asp—Ala—Tyr—Phe —Thr—Asp—Asn—Tyr—Tvr— Arg— Leu— Arg

Asn—Leu — lle —Ser—Asn— Leu — Tyr—Lys — Lys— Val— Ala— Met— GIn— Lys

NH,

Sekil 1.5. SCN’ de bulunan temel norotransmitterlerin yapisi (Feldmanve Quenzer, 1984’

ten uyarlanmustir).

SCN’ de yaygin olarak bulunan diger norotransmitter AVP (arjinin vazopressin) ise

dorsamedial nukleusta bulunurken hipotalamik diger yapilarda bulunmaz (Hofman, 2003;

10
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Okamura ve ark., 1994). Immiinositokimyasal calismalar; AVP’ nin sicanlarda ve
insanlarda 1sik-karanlik dongiisiinde, giindiizleri daha fazla salgillandigini gostermistir
ancak sabit karanlik fazda ise AVP salgilanmasi ritmik hale gelmistir (Nakamura ve ark.,
2001; Schilling ve ark., 1998). Diger bir ¢alismada ise; kiigiik AVP immunoreaktif
hiicrelerine (AVP-IR) sahip hayvanlarda biiyiik AVP immunoreaktif hiicrelerine sahip
hayvanlara gore daha giiclii aktivite ritmine sahip olduklar1 gosterilmistir (Gerkema ve
ark., 1994).

VIP (vazoaktif intestinal peptit) ise ventrolateral boélgede bulunur ve dorsal bolge
izerine etki yapar (Abizaid ve ark., 2004). VIP salgilanmasi si¢anlarda ve insanlarda 1s1k-
karanlik dongiisiinde geceleri daha fazla salgilandigini gosterilmistir ancak sabit karanlik
fazda ise VIP salgilanmasi ritmik hale gelir (Nakamura ve ark., 2001; Schilling ve ark.,
1998).

VIP SCN* de baskilayici norotransmitter olarak gdrev yapar (Itri ve Colwell, 2003).
VIP reseptorii (vipr2) kodlayan gen eksikliginde farelerde, sabit karanlikta lokomotor

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

1.4.4. Suprakiyazmatik nukleusa 151k bilgisinin iletimi

Giinliik 1s1k-karanlik dongisii, sirkadiyen ritimleri diizenlemede temel diizenleyicCi
olarak kabul edilir. Memelilerde 1518a duyarli organ, 151k bilgisini alan gozdiir. Gozden
1518a duyarli olan rod ve kon hiicrelinin ortadan kaldirilmasindan sonra bile hayvanlarin
151k karanlik dongiisiine cevap verdigi gosterilmistir (Foster ve ark., 1991; Freedman ve
ark., 1999; Lupi ve ark., 1999). Ancak hamster ve farelerde yapilan diger bir ¢alismada ise
g0ziin tamamen ¢ikarilmasiyla hayvanlarin 151k bilgisini alamadigi ortaya koyulmustur. Bu
durum gbézde bu hiicrelerden farkli olarak baska bir yapiya ihtiya¢ oldugunu ortaya
cikarmistir (Freedman ve ark., 1999; Yamazaki ve ark., 1999). Melanopsin olan bu yap1 ilk
defa bir kurbaga (Xenopus leavis) tiiriiniin derisinden elde edilmistir (Provencio ve ark.,
1998). Melanopsin; opsin benzeri protein 6zelligi tasimaktadir ve bu proteinin mRNA’ s1
SCN’ de bile saptanmustir. Kisa bir siire sonra melanopsin insan dokusundan klonland: ve
gormeyi baglatan opsin iceren hiicrelerde degil, retinal ganglion hiicrelerinde (RGCs)
tiretildigi bulundu (Provencio ve ark., 2000).

Memelilerde sirkadiyen ritimlerin baglatilmas: ile ilgili birgok c¢alisma ortaya
koyulmasina ragmen, 1518in hassasligina ve hizina duyarli ganglion hiicreleri oldugu
acikca ortaya koyulmustur (Berson ve ark., 2002; Gooley ve ark., 2003; Hattar ve ark.,
2002, 2003). Melanopsin geni kesilip atildigi zaman, 1s18a duyarliligin ortadan kalktigi
gosterildi (Lucas ve ark., 2003). Melanopsinden ve birbirleriyle iliskili 1g1k iletimi yapan

11
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rod ve kon hiicrelerinden yoksun birakilan farelerde, 1s1k-karanlik dongiisiiyle sirkadiyen
ritimlerin diizenlenmedigini bulundu (Hattar ve ark., 2003). Bu sonuca gore bu iki sistem
yani; melanopsin iligkili ve rod ve kon hiicrelerini igeren sistem birlikte calisarak 1s1k
bilgisini alabilirler (Hattar ve ark., 2003). Ayrica memelilerde kriptokrom gibi 1s18a
duyarli ve sirkadiyen ritimleri yaratan birgok pigment bulunurken melanopsinin birincil
yapidaki pigment oldugu gosterilmistir (Brown ve Robinson, 2004).

SCN ‘ye giris yapan en 6nemli 3 yol; RHT, GHT, Rafe —hypothalamik ve 4 yap1
bulunur. Bunlar; Glutamate, Neuropeptid Y, serotonin ve melatonin.

A

IGL NPY
Talamus | Genikiilo-hipotalamik vol
(GHT)
e Glutamat, PACAP
l Gizler h Suprakivazmatik nukleus >
] ] ] Hipotalamus
Retino-hipotalamik yol (BHT) Viicut vapilarn

| Rafe nukleus Seratonin
-

Rafe —hipotalamil yol

Sekil 1.6. SCN’ ye giris yapan 3 onemli ndral yol; Retino-hipotalamik yol (RHT),
Genikiilo-hipotalamik yol (GHT), Rafe —hipotalamik yol.

Merkezi saat olan SCN’ ye 151k bilgisinin gozden retino-hipotalamik yol (RHT) ile
aktarildig1 (Hendrickson ve ark., 1972; Moore ve Lenn, 1972) ve melanopsinin iiretildigi
retinal ganglion hiicreler ( RGCs)’ den SCN’ ye yansitildig: bilinmektedir (Gooley ve ark.,
2001; Hannibal ve ark., 2002; Hattar ve ark., 2002). Bu nedenle normal organizmalarda
melanopsin ve rod/kon hiicrelerinden 151k bilgisi SCN tarafindan kabul edilir ve
hayvanlarda bir¢ok ritmi etkileyen hormonal ve ndral bilgiye doniistiiriiliir (Lowrey &
Takahashi, 2004).

Retino-hipotalamik yoldan iletimi saglayan birincil ndrotransmitter, aminoasit
ozellikte olan Glutamat RHT noronlarindan salinan en énemli ndrotransmitterdir (Ebling,
1996; Meijer ve Schwartz, 2003). Optik sinirlerin uyarilmasi, suni ortamda yasatilan ve
SCN igeren hipotalamus dokusunda glutamat salinimina neden olmustur (Liou ve ark.,

1986). Ayrica glutamat ve glutamat agonistinin sinapslara uygulanmasi in vitro (Shirakawa
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ve Moore, 1994) ve in vivo (Mintz ve ark., 2002) kosullarda noral aktivitede faz
kaymasina neden olmustur. Ayrica RHT yolunda ve polipeptit 6zellikte olan hipofizer
adenilat siklaz aktive edice peptit (PACAP) isimli norotransmitter bulundu. Bu
ndrotransmitterlerin hamster ve insan retinal ganglion hiicrelerinde melanopsin ile ortak
gen ifadesinden iiretildigi bulunmustur. Hamsterlarda lateral ventrikiil igerisine PACAP
enjeksiyonu lokomotor aktivitede faz kaymasina neden olmustur (Bergstrom ve ark.,
2003; Hannibal ve ark., 2004).

SCN ayrica 151k bilgisini diger bir yol olan genikiilo-hipotalamik yol (GHT) ile alir.
Bu durum talamusta bulunan lateral genikulat nukleus (LGN) yapisinda intergenikulat
yaprakeig1 (IGL) 151k bilgisini direk olarak retinadan alir (Moga ve Moore, 1997) ve SCN’
ye iletir (Moore ve ark., 2000). Bu sekilde IGL’ den SCN’ ye aktarilan iletim GHT olarak
adlandirilir. GHT ndéronlarindan {iretilen norotransmitterin néropeptit Y (NPY) oldugu
goriiliir. IGL® de NPY igeren hiicrelerin ventral SCN iizerine etkili oldugu ve SCN’ ye in
vitro ve in vivo kosullarda NPY enjeksiyonu faz kaymasina neden oldugu gosterilmistir
(Stopa ve ark., 1995).

SCN’ ye afferent olarak giris yapan ve 1siktan bagimsiz sinyallari alan 3. énemli yol
Rafe—hipotalamik yoldur. Bu yol rafe hiicresinden orijinlenir ve SCN igeren birgok beyin
bolgesine etki eder. Rafe hiicresine elektriksel uyarimin SCN’ de serotonin salgisini

arttirdig1 gosterilmistir (Glass ve ark., 2003).

1.4.5. Senkronize edici olarak SCN
Yapilan bir¢ok ¢alismada gosterildigi {izere osilatorler, tiim viicutta bulunur (Hastings ve
ark., 2003). SCN’ den farkli olarak periferal dokularda konumlanan osilatorler periferal
osilator olarak adlandirilir. Osilasyon ozellikleri dokuya 6zgii olmasina ragmen periferal
osilatorler kendi ritimlerini yaratabilirler (Yoo ve ark., 2004). Periferal osilatorler, SCN’
den yaklasik olarak 4 saatlik bir faz kaymasi (Balsalobre, 2002) gibi birgok 06zellik
bakimindan farklidir (Lowrey ve Takahashi, 2004). Ornek olarak SCN ve goziin yapisinda
per mRNA seviyesinde faza bagli olarak farklilik gosterilmesi verilebilir (Zylka ve ark.,
1998). Bu yiizden SCN diger osilatorleri yonetmede gerekli degil iken, onlar1 senkronize

etmede 6nemli goreve sahiptir (Yoo ve ark., 2004).
1.6. Leptin

Leptin kelimesi Yunancada ‘leptos’ kelimesinden tiiretilmistir. Ob geni tarafindan

tiretilen leptinin molekiil agirhg: 16 kilodaltondur. Bu gen insanda 7. Kromozomun uzun
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kolunun 3. bolgesinde bulunur. Leptin 167 aminoasitten olusan bir proteindir. Bu yapimnin
21 aminoasitlik kismi sinyal zincirini olusturur. 146 aminoasitlik kismi kanda dolagr.

Leptin baslica beyaz yag dokudan az miktarda da kahverengi yag dokusundan salinir
(Zhang ve ark., 1994). Son yillarda leptin hormonunun mide (Sobhani ve ark., 2000),
gbobek kordonu, plasenta (Senaris ve ark., 1997) testis, ovaryum (Hoggard ve ark., 1997),
kemikiligi, iskelet kasi ve insan meme epitel hiicreleri tarafindan da sentezlendigi
bildirilmistir (Casabiella ve ark., 1997; Wang ve ark., 1998). Ob geninin klonlanmasindan
sonra leptin reseptorii (obezite reseptorii) tanimlanmistir. Leptin reseptorii (Lep-R), tip 1
sitokin reseptor ailesine aittir (Taltaglia ve ark., 1995). Leptin reseptorlerinin Lep-Ra,
Lep-Rb, Lep-Rc, Lep-Rd, Lep-Re ve Lep-Rf olarak adlandirilan alt1 izoformu
bulunmaktadir. Leptin reseptorleri de birgok dokuda bulunmustur (Tartaglia, 1997).

Leptin genin kesfinden bu yana esas soru bu hormonun viicut agirligini nasil
diizenledigi konusunda idi. Leptin hormonun bu diizenlemede beyin yapilarini etkiledigi
icin kan-beyin bariyerini gecerek hipotalamik yapilar etkileyebilmektedir. Leptinin viicut
agirligini diizenledigi konusundaki dogrulama bu gende meydana gelen hata yani obezite
ile ortaya koyulmustur. Leptin eksikliginden kaynaklanan durum ilk kez C57BL/6 olarak
adlandirilan farelerde (ob/ob) tanimlandi. Leptin eksikligi goriilen bu farelerin her iki
cinsiyetinin de infertil oldugu ortaya koyulmustur. Leptin reseptorinde meydana gelen
bozukluk ise C57BL/KsJ olarak adlandirilan farelerde (db/db) ortaya koyulmus ve leptin
reseptoriindeki bozukluk dolayisiyla ortaya ¢ikan bu durumdaki hayvanlarin da infertil
oldugu gozlendi (Chen ve ark., 1996). Ikisi arasindaki fark ise leptin reseptorii
bozuklugundan ortaya ¢ikan iireme ve aglik durumu db/db farelerde leptin uygulanmasi
diizeltilemedi.

Yapilan calismalarda leptin geninde ve reseptoriinde meydan gelen herhangi bir
bozukluk cocuklarda obeziteye, yetiskinlerde ise morbid obeziteye ve hipogonadizme
neden olur (Chehab ve ark., 1997; Strobel ve ark., 1998). insan ve farelerde ya leptin ya da
leptin reseptoriindeki eksiklik hiperfajik obeziteye yol acarken, leptin eksikligi goriilen
insan ve farelere leptin uygulanmasi bu fenotipi tersine ¢evirmistir (Coll ve ark., 2007).
Bunlara ek olarak a¢ olan farelere leptin uygulanmasinin agliktan kaynaklanan bir¢ok
noroendokrin bozukluklar: ortadan kaldirdigi gosterilmistir (Ahima ve ark.,1996).

Metabolik hemostazda leptin hormonun baslica islevi viicut yag orani hakkinda
hipotalamusa bilgi gondermektedir, dolayisiyla MSS’ inde diizenleme yaparak besin alimi
ve enerji dengesini diizenler. Insanlarda ve hayvanlarda yapilan galismalarda viicut agirligy
kayb1 leptin seviyesinde azalmaya neden olurken viicut agirligi kazanci leptin seviyesinde

artisa neden olur (Considine ve ark., 1997). Ayrica leptin tliretimindeki azalmanin viicut
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agirhgr kaybindan kaynaklandigi gosterilmistir (Ahima ve ark., 1997). C57BL/6 farelere
leptin eksikliginden kaynaklanan viicut agirligindaki azalmanin oksijen tiiketiminde,
lokomotor aktivitede ve viicut sicakliindaki artistan ve besin alimindaki azalmadan
kaynaklandi§1 gosterilmistir. Intraserebroventrikiiler kaniil yardimiyla direk olarak lateral
ventrikiile leptin uygulanmasi besin alinimini inhibe etmistir (Campfield ve ark., 1995).

Leptin uygulanmas: insanlarda (Heymsfield ve ark.,1999), kemirgenlerde,
pirimatlarda (Tang-Christensen ve ark.,1999) ve koyunda besin alimimini distirmiistiir
(Haalas ve ark.1995).

Leptin ayrica iireme iizerine de etkilidir. Ureme sisteminin gelisimi normal ve ob/ob
hayvanlarda leptin uygulanmasi ile uyarilabilir. Bu durum hipotalamik—hipofizer-gonadal
eksen ve leptin hormonu arasindaki iligki ile ortaya koyulmustur. C57BL/6 farelerde lireme
ile ilgili bircok morfolojik ve fizyolojik anormal durumlar ortaya ¢ikar. Testis agirliginda
diisme, seminifer tiibiillerde sperm sayisinda ve leyding hiicrelerinde azalma goriiliir
(Mounzih ve ark.,, 1997). Disilerde ise uterusta olgunlagmama ve yabani tiirle
kiyaslandiginda yumurtaliktaki folikiil sayisinda azalma goriilmiistiir. Ayrica bu
hayvanlarda liiteinize edici hormon (LH) seviyesinde azalma fokikiil uyarici hormon
(FSH) seviyesinde artma goriilmiistiir. Ancak viicutta dolasan LH ve FSH seviyesinde
azalma gorilmistir. Leptin hormonunun sadece tiremeyi degil ayn1 zamanda piiberteye
giris zamanini etkiledigi hakkinda da bir¢ok calisma ortaya koyulmustur. Diisiik seviyede
leptin uygulanmasi, disilerde piiberteye giris zamanini etkilemis ve prepiibertal donemde
disilerde leptin uygulanmasi gonatotropin salgilanmasinmi arttirarak piiberteye girisi
hizlandirmistir (Almog ve ark., 2001). Diger bir ¢aligmada ise leptin uygulanmasi besin
alinimin diisiiriirken piiberteye girisi etkilememistir (Cheung ve ark., 2001).

Ginliik leptin salinim ritmi insanlarda ve kemirgenlerde farklilik gdstermektedir.
Sicanlarda serum leptin konsantrasyonu aydinlik fazda diiserken karanlik fazda artar
(Ahima ve ark., 1998). Leptin insanlarda giin ortasinda en diisiik seviyede iken gece pik
yaparak en yiiksek seviyeye ulasir. Ancak Suriye hamster: gibi kemirgen tiiriinde giin
ortasinda en yiiksek seviyesine ulastigi gosterilmistir ve bu durumun melatonin
hormonundan kaynaklandigi sdylenmistir. Ciinkii melatonin gece fazinda en yiiksek
seviyesine ulasirken leptin giindiiz fazinda en yiiksek seviyeye ulagsmistir (Gilindiiz, 1992).
SCN lezyonu yapilan Suriye hamsterlarinda 24 saatlik periyotta leptin salinimda meydana
gelen farkliligin ortadan kalktigi gosterilmistir ( Karakas ve Giindiiz, 2006). Koyunlarda
ise leptin hormonunun sirkadiyen olarak salindigi belirlenememistir (Tokuda ve ark.,
2000). Obez ve normal insanlarda leptin yarilanma omrii 29+4.4 dakikadir. insanlarda

disilerde erkeklere gore daha yiiksek seviyede leptin oldugu tespit edilmistir. Ayrica disi
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yavrularin kordon kaninda bile leptinin yiiksek seviyede oldugu tespit edilmistir. Disilerde
yiiksek leptin seviyesinin fazla yag dokusundan kaynaklandig: diistinilmiistiir (McConway
ve ark., 2000).

Hipotalamus leptini de igeren bir¢ok hormonal, metabolik ¢esitli noéral bilgileri
cevreden alir. Leptin arkuat nukleusta (ARC) bulunan iki 6nemli néronu direk olarak
etkiler. Besin alimini diistiren anoreksijenik kokain-amfetamin iliskili peptit (CART) ve
proopimelanokortin (POMC) etkilerken besin alinimini arttiran oreksijenik neuropeptid Y
(NPY) ve agouti iliskili peptit (AgRP) noropeptitlerini etkiler. Leptin AgRP-NPY
noronlarin1 baskilar ve aglik NPY-AgRP ekpresyonunu tekrar arttirir (Lewis ve ark., 1993).
Bunun zitti olarak POMC néronlart leptin ile uyarilir ve aghik POMC ekpresyonunu
disiiriir (Cowley ve ark., 2001).

1.7. Gerbil Tiiriiniin Ozellikleri

Mogolistan gerbilleri, Rodentia takimina, Muridea familyasina ve gerbillinea
subfamilyasina ait bir tiirdiir (Oldfield, 1908). Mogolistan ve Cin‘ nin kuzey dogusunda
yayilig gosterir, bu ylizden bu hayvanlara ¢61 hayvani da denir. Gerbiller nokturnal yani
gece aktiftirler. Mevsimsel fizyolojik degisimlerin ¢evresel olarak diizenlenmesini
arastiran ¢aligmalarda kullanilan, cografik olarak genis dagilim gosteren degerli bir tiirdiir.
Dogal yasamda Mogolistan gerbillerinin iremelerinde subat ayindan eyliil ayina kadar bir
artis gortliirken, sonbaharda ise iiremelerinde gerileme goriiliir (Benimettskii 1975). Diger
tirlerden Giiney hindistan gerbilinde (Tetera indica cuvieri) ve hindistan ¢6l gerbilinde
(Meriones huriane) sabit 151k baskilayici etki yaparken sabit karanlik ise uyarici etki yapar.
Mogolistan gerbilleri son zamanlarda beyin arastirmalarinda iireme ¢alismalarinda

ve farmakolojik calismalarda siklikla kullanilmaktadir. Onemli fizyolojik &zelliklerinden
biri olan tireme fizyolojilerini fotoperiyodik bilgiyle diizenlerler. Kisa fotoperiyotta (8L) ve
devamli aydinlik periyotta (24L) {iremeleri azalirken uzun fotoperiyotta iiremeleri artar
(Glindiiz ve Karakas, 2001). Bunlara ek olarak pineal bezin memeli hayvanlarin
tiremelerini diizenledigi (Reiter, 1980) gosterilmistir. Pinealektomi yapilan gerbillerde
uzun fotoperiyotta (14L) tiremeleri etkilenmedi ancak OL, 8L ve 24 L fotoperiyotlarinda
iiremelerinde artis gézlenmistir (Karakas ve Glindiiz, 2002). Mogolistan gerbillerinin farkli
aktivite diizenleri daha onceki calismalarla ortaya koyuldu (Roperve Polioudakis, 1977,
Probst ve ark.1987; Heinzeller ve Aschauer, 1989). Fakat son c¢alismalar Mogolistan
gerbillerdeki aktivite orneklerininde degisimleri lokomotor aktiviteyi kullanarak ya da
kullanmayarak cesitlilik gosterebilecegini ortaya koydu (Weinert ve ark. 2007). Daha da
onemlisi Mogolistan gerbillerinde, cinsiyetin, yasin (Mead ve ark. 1995) ve besin
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yoksunlugunun (Nyby ve Thiessen, 1980) lokomotor aktivite {izerindeki degisimleri
arastirilmistir. Besin kisitlamasi yapilmis (besin miktarinda) Mogolistan gerbillerinde
lokomotor aktivitede faz kaymasina neden oldugu da gosterilmistir (Karakas ve Giindiiz,
2005)

1.8. Calismanin Amaci

Bu calisma amaci, SCN ve beslenme arasindaki iliskinin hormonal ve lokomotor
aktiviteye bagli olarak belirlenmesidir. Mogolistan gerbillerinde leptin saliniminin giindiiz
yiiksek, gece ise salinim diisiiktiir ve besin miktar1 ile bu salinim dogru orantili olarak
degistigi bilinmektedir. Ancak bu tiirlerde SCN ve leptin arasindaki iligki agik degildir.
Mogolistan gerbillerinde viicut agirlig1 fotoperiyoda bagli olarak degismez ancak besin
miktari ile dogru olarak artar. Fakat SCN’ nin ve beslenme davranisinin bu tiirlerde viicut
agirligini ve kan glikoz degerini nasil etkiledigi bilinmemektedir.

Bu tez calismasi ile ritmik olarak salgilanan leptin hormonun SCN’ nin ortadan
kaldirilmasiyla ne sekilde salinim gosterecegi ortaya cikarilmasi amaglanmistir. Ayni
zamanda leptin salinim mekanizmasinin viicut agirhigindaki degisimin ve kan glikoz

degerlerinin SCN ile mi yoksa beslenme ile mi alakali oldugu lokomotor akvitede meydana

gelen degisimlerle birlikte ilk kez agiklanmistir.
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BOLUM 2
ONCEKI CALISMALAR

Memelilerde sirkadiyen osilatorler birgok organ ve dokuda bulunur ve sirkadiyen
saatlerin ekpresyonu beynin bir¢ok bolgesinde giinliik ritim gosterir (Escobar ark., 2009).
Beyinde sirkadiyen osilatorler; 151tk ve karanlik dongiisiinde sirkadiyen fizyolojiyi
diizenleyen merkezi saat olan SCN’ de bulunur. Birgok c¢alismada besin beklenti aktivitesi
(FAA; Food anticipatory activity) genellikle nokturnal hayvanlarda dinlenme periyodunda
siirlandirilmis beslenme saatine bagl olarak goriilen aktivite ritmidir. Basitce; 1 hafta ya
da daha fazla giin sonra; kemirgenlerde beslenme saatinden 1-3 saat 6nce aktivitede artis
goriiliir ve besin ile birlikte aktivite tepe noktasina ulasir (Stephan ve ark., 1979).
Aktivitede gerceklesen bu artis metabolik istekleri ve viicut agirhigini diizenlemek i¢indir.
Enerji tilkenmesine yakin durumlarda besin arama ve sistemi eski durumuna ¢evirmek i¢in
sinyaller génderildiginde hemostatik islemler aktiviteyi uyarir ve arttirir (Mendoza, 2007).

FAA icin diger bir tanimla ise bir olaydan sonra yemek saatinin 6grenilmesi olarak
tanimlanilir. Bu olay 151k karanlik dongiisii degisimi olabilir. Isik baskin bir sirkadiyen
diizenleyici olmasina ragmen i1sik-karanlik dongiisiin olmadigi durumlarda giinliik
beslenme takvimi ritmi diizenleyebilir (Abe., 2007). Bu durum genellikle sabit karanlikta
ya da aydinlikta Suriye hamsterlarinda bazi fare suslarinda ve siganlarda goriiliir. SCN* nin
yonettigi normal ritim goriildiiglinde bile hamster gibi baz tiirlerde yemek saatinden 6nce
aktivitede bir artis oldugu goriilmiistiir (Mistlberger, 1994). Bu yiizden besine bagh olusan
aktivite ritminin SCN ile iligkili olabilecegi diistliniiliir.

Devamli aydinlik ya da karanlik kosullarda sicanlarda, farelerde ve suriye
hamsterlarinda SCN ile olusan ritim olsa bile yemek zamanina bagli olarak aktivitede
giiclii bir artig oldugu gosterilmistir. Bu durum sadece aktivite tekerlegindeki dontisii degil
ayni zamanda hayvanin kafes i¢indeki aktivitesini de arttirmistir. Ayrica besine ulagsmadan
once viicut sicakliginda da artig goriilmiistiir. Bunlara ek olarak sham-SCN lezyonu yapilan
hayvanlarda da devamli karanlik ve 1sik-karanlik dongiisii altinda besin inaktif fazda
kisitlandiginda bu durum goézlenmistir (Misltberger, 1994).

Besine ulagma istegi sadece laboratuvar kosullarinda ortaya ¢ikan bir durum degildir.
Dogada disi tavsan yavrularini giinde sadece bir kere ve her giin ayn1 saatte emzirir. Bu
durum yavrularda emzirmeden Once aktivitede, viicut sicakliginda ve kortikosteronda artiga
neden olur. Bu durum yasamin erken evrelerinde bile besine bagli degisimlerin
olabilecegini gostermistir (Caba ve Gonzalae- Mariscal, 2009). Dogada hayvanlarin besin
elde edilebilirligi tam anlamiyla kesin degildir. Bu yiizden hayvanlar besin ile iligkili
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giinliik temellere dayanan aktivitelerini ayarlamalidirlar. Yapilan ¢aligmalar kisitlama ile
olusan durumun SCN’ den farkli olarak besin ile aktif olan sirkadiyen saatlerle
diizenlendigini gostermistir (Mendoza ve ark., 2005). Bu sirkadiyen saatlerin mekanizmasi
hala tam olarak agik degildir.

Ayrica sigcanlarda farelerde ve Suriye hamsterlarinda ad libitum beslenme
durumlarinda SCN’ nin ortadan kaldirilmas: sirkadiyen ritmi bozar, fakat hergiin ayni
saatte beslenme gerceklestigi zaman ritim olusumu tekrar gozlendigi gdosterilmistir
(Marchant ve Mistlberger, 1997). Daha da 6nemlisi besin kisitlamasi diyeti ya da 1siktan
bagimsiz isaretler SCN disinda fizyolojik ya da davranigsal etki gostermistir. Bu yiizden
stiphesiz ki merkezi sirkadiyen saat olmasina ragmen viicut diger ¢evre tarafindan etkilenir.
Sonug olarak besin zamanini ya da kalitesi degismesi sonucu hormon gibi bir¢ok fizyolojik
parametrenin ritmi degisir ya da kaybolur.

Ratlarda, farelerde ve diger tiirlerde sirkadiyen osilatorler tarafindan olusturulan
giinliik besine bagli davranigsal olarak olusturan ritimler bulunmaktadir. Besine bagh
olarak olusan bu ritim noral ve sirkadiyen saat genlerini ekspresyonunda olusan
diizensizlikle olustugu sdylenirken bazi ndral bolgelerin ortadan kaldirilmas: ve genlerde
olusan mutasyonlar aktivitede gerceklesen azalma ve yok olma ile iliskilendirilir (Abe ve
ark., 1989) Ancak her iki durumda da birgok tartigsmali sonuglar vardir.

Besin alimi ile glikoz konsantrasyonun iligkili olabilecegi daha ©nce yapilan
caligmalarla ortaya koyulmaya ¢alisiimistir (Bellinger ve ark., 1974; Pauly ve Scheving,
1967; Escobar ve ark., 1998). Ciinkii glikoz hemostazin1 koruma giinliik fonksiyonlar i¢in
ozeldir. Glikoz ve insiilin ritminin bozulmasi1 obezite ve diyabet hastaliklarina neden
olabilir. Bu yiizden viicut plazma glikoz ritmini korumak igin bircok mekanizma
gerceklestirir. Giinliik glikoz ritmi 24 saatlik dalgalanma gosterir. Bu degisim besin
alimindan, hepatik glikoz iiretiminden ve degisen glikoz toleransindan ( ¢evresel dokularin
glikoz kullanim miktar1) kaynaklanir. insanlarda sabahin erken saatlerinde yani aktif
periyottan dnce yiiksek plasma glikoz seviyesi goriiliir (Bolli ve ark., 1984; Trumper ve
ark., 1995). Glikoz toleransinda ise; agizdan glikoz alinmasi, intravendz glikoz
uygulanmasi ya da besin tiikketimi aksamlar1 sabah gore daha fazla plazma glikoz artigina
neden olur. Ayni sekilde gece aktif olan kemirgenlerde plazma glikoz ve insiilin karanlik
periyotta aydinlik periyoda gore daha fazladir (Carroll ve Nestel, 1973). Glikoz ritmi
memelilerde hipotalamusta bulunan SCN tarafindan iretilir (La Fleur ve ark., 1999).
Birgok caligma SCN ° nin lokomotor aktiviteyi, beslenme davranisini uyku-uyaniklik
ritmini etkiledigini gostermistir. Daha sonraki ¢alismalar ise periferal organlara (karaciger

pankreas, yag doku, vb.) otonom sinir sistemi ile mesaj yolladigini gostermistir (Escobar
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ve ark., 1998; Buijs ve ark., 1993,1997).

SCN’ nin plazma glikoz ve insiilin konsantrasyonunu etkiledigini ilk olarak Nagai ve
Nakagawa’ nin 1987’ de yaptig1 calisma ile ortaya koyuldu. Bu c¢alismada SCN
lezyonundan sonra beslenme ritmi g6z Oniinde tutulmayan siganlarda bu ritimlerin
kayboldugu gosterilmistir (Dallman ve ark., 1993). Ciinkii besin alinmasi insiilin
salgilanmasimi artirarak glikoz seviyesini yiikseltir. Ornegin beslenmenin giiniin aydinlik
fazinda besin kisitlamasi yapilmasi glikoz ve insiilin seviyesinde artisa neden olmustur
(Trumper ve ark., 1995; Plat ve ark., 1996).

Bu nedenle SCN’ nin yonettigi beslenme ritmi plazmada glikoz artisina neden
olacaktir. SCN’ nin beslenme durumundan bagimsiz glikoz metabolizmasina etkisini test
etmek amagla yapilan ¢aligmalarda aglik ve devamli ya da aralikli besin verilerek beslenme
davraniglart uygulandi. Bu amagla yapilan caligsmalarda insan ve hayvanlar giinlin farklh
saatlerinde ag birakildiktan sonra bile glikoz ve insiilin konsantrasyonundaki ritmin devam
ettigini gosterdi (Van Cauter ve ark., 1992; Shamoon ve ark., 1980). Ancak bir ¢alisma
normal beslenme kosullariyla (ad libitum) kiyaslandiginda, yiiksek kortikosteron diisiik
leptin, insiilin ve glikoz konsantrasyonu gosterir (Boden ve ark., 1996). Ritmik beslenme
durumunu elemine eden; devamli ya da aralikli olarak besin verilen beslenme davranisidir.
Gilintin 6 farkli zamaninda 4 saatlik siire ile besin verilerek uygulanan beslenme rejiminde
hayvanlarda glikoz ve insiilin ritmi gdzlenmistir (Strubbe ve ark., 1986). Ayrica SCN
lezyonu yapilan siganlara ayni sekilde beslenme rejimi uygulandiginda da SCN° nin
beslenme ritminde bagimsiz olarak glikoz konsantrasyonunu diizenledigi gosterilmistir.
Tiim bu bilgiler 1s181nda SCN lezyonu yapilmayan ve a¢ birakilan, ad libitum ve beslenme
rejimi uygulanan beslenen hayvanlarda glikoz konsantrasyonu 24 saatlik ritim gostermistir.
Ancak SCN lezyonu yapilarak uygulanan ti¢ farkli beslenme durumunda glikoz ritmi
kaybolmustur. Bu durum glikoz ritminin SCN ile iligkili ancak beslenme davranigindan
bagimsiz oldugunu goéstermistir (Shapiro ve ark., 1991).

Yag dokudan salman leptin hormonu enerji dengesi, enerji korunmasi ve besin
alimiyla ilgili diizenlemelerden sorumludur. Leptin hormonun normal beslenme
kosullarinda insanlarda ve ratlarda diurnal ritme sahip oldugu yani gece yiiksek giindiiz ise
diisiik seviyede oldugu gosterilmistir (Sinha ve ark., 1996; Ahima ve ark., 1998). Ancak
kisa sureli (24-36 saat) aglik durumunda leptin seviyesi diismiis ve besin alimina kadar
diisiik seviyede konsantrasyon gostermistir (Sinha ve ark., 1996). Leptin seviyesinde
diisme metabolizmadaki azalma ile birlikte aglik durumunda daha fazla hayatta kalmay1
saglar (Flier, 1998).

Yiiksek yag ve karbonhidrat ile beslenme, asir1 besin alinimi gece fazinda leptin
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konsantarsyonunu arttirmis ancak giindiiz salinim miktarini etkilememistir (Havel ve ark.,
1999). Bunun yaninda besin alim zamanindaki gecikme ayni sekilde leptin saliniminda da
gecikmeye neden oldugu gosterilmistir (Schoeller ve ark., 1997). Bu durum leptin
saliiminin besin ¢esitliliginden ve beslenme zamaninda etkilendigini ortaya koymaktadir.

Besin alimiyla iligkili olan leptin hormonunun ritmi beslenme ve SCN ile iligkidir.
Sirkadiyen ritimleri diizenleyen merkezi osilatdr olan suprakiyazmatik nukleusta leptin
reseptorleri bulunmustur (Guan, 1997). Buna ek olarak yapilan calismalar beyaz yag
dokusuna giden bilgilerin SCN’ den kdken aldigini gdstermistir (Bartness ve ark., 2001).
Diger yandan yalanci SCN lezyonu yapilan siganlarda leptin uygulanmasi serbet yag
asitlerinde artisa neden olurken SCN lezyonu yapilan grupta ise lipolizis olayinin tamamen
ortadan kalktig1 gosterilmistir (Shen ve ark., 2007). Diger bir ¢aligmada ise SCN’ nin
ortadan kaldirildigi durumda melatonin seviyesindeki artis gibi leptin seviyesinde bir artig
gozlenmistir. (Kalsbeek ve ark., 2001). Bu durum leptin ile SCN arasindaki iligkinin
varligini ortaya koymaktadir.

Suriye hamsterlarinda normal beslenme kosullarinda leptin konsantrasyonu 6glen
(15ng/ml) artmis, gece (10ng/ml) diismiistir. SCN lezyonundan sonra ise gece-giindiiz
arasindaki bu ritmik degisimin ortadan kalmigtir. Ayrica bu tlirde besin kisitlamasi
yapildiginda (aydinlik/karanlik fazlarda) bile serum leptin konsantrasyonun &glen fazla
gece ise diisik oldugu yani normal beslenme durumuyla kiyaslandiginda degismedigi
gosterilmistir. Benzer sekilde kisitlama uygulanan bu hayvanlarda SCN lezyonundan sonra
ritmik salinimin ortadan kalktig1 gosterilmistir (Karakas ve Giindiiz, 2006).

Leptin hormonun tiim bu mekanizmalara etkisi yaninda viicut agirligindan, enerji
harcanmasindan ve besin alimmindan bagimsiz olarak glikoz metabolizmasi {izerinde
onemli rol oynadig1 bilinmektedir. Obeziteye ek olarak ob/ob ve db/db farelere fenotipik
olarak insanda tip 2 diyabete, hiperinsiilinemi, hiperglisemi ve insiilin direncine sahiptir
(Hummel ve ark., 1966; Ducub, 1976). Bu yiizden bu tiir hayvanlar diyabet ¢alismalarinda
yaygin olarak kullanilir. Normal farelerde leptin antagonisti kullanilarak ii¢ gilin i¢inde
viicut agirhigindan bagimsiz olarak farelerde aglik ve glikoza bagli olarak hiperinsiilinemi
ve insiilin direnci gelistigi gozlenmistir. Bu durum leptin yoklugunda obezite dncesi glikoz
hemostazinda diizensizlik oldugu gosterir (Oral ve ark., 2002; Shimomura ve ark., 1999).
Viicut agirhigindan bagimsiz olarak leptinin glikoz hemostazina etkisi anlatan diger bir
caligmada ise, leptin uygulamasi yapilan farelerde glikoz metabolizmasim {izerine etkili
oldugu ortaya koyulmustur. Ayrica leptin uygulanan ob/ob farelerde leptin ve insiilin
salmiminda viicut agirliginda diisme olmadan 1-2 giin 6nce azalma gostermistir (Lam ve

ark., 2004) Gegici olarak leptin uygulanan obez farelerde besin alinimindan ¢ok glikoz
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metabolizmasi iizerine daha uzun siireli etkili olmustur. Bunlara ek olarak diisiik seviyede
leptin uygulanmasi viicut agirligi ve besin alimmi degistirmezken, insiilin ve glikoz
saliimini diizenlemistir (Hedbacker ve ark., 2010).

Tiim bunlar dikkate alindiginda bu tez ¢alismasinda Mogolistan gerbillerinde SCN
ve beslenme arasindaki iliskinin agiklanmasi amaciyla suprakiyazmatik nukleusu (SCN)
lezyon yapilmig erkek Mogolistan gerbillerin beslenmesi gece /giindiiz fazlarinda ve giin
igerisinde belli saatlerde smirlandirilmis ve serum leptin profilinde kan glikoz
degerlerinde, viicut agirliginda ve lokomotor aktivitede meydana gelen degisimler tespit

edilmistir.
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BOLUM 3
MATERYAL VE YONTEM
3.1. Hayvan Materyali

Yetiskin erkek mogolistan gerbilleri (3-4 aylik) Canakkale Onsekiz Mart
Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Bélimii COMUDAM laboratuvarinda
tiretilen koloniden elde edildi. Gerbiller dogumdan itibaren uzun fotoperiyoda (14 saat 151k
10 saat karanlik) maruz birakildilar. Gerbiller deney siiresine kadar plastik kafeslerde
(16x31x42cm) talas kullanilarak bakildi. Besin (Bilyem Rat Yemi; Ankara, Tiirkiye) ve su
ihtiyaglart (ad libitum olarak karsilandi. Hayvanlarin bulundugu havalandirmali odalarin
sicakligi 2242 °C olarak sabit tutuldu ve ortamdaki 1sik siddeti soguk-beyaz floresan
yardimiyla en az 200 liikks olacak sekilde ayarlandi. Oda 1s1klar1 otomatik zaman ayarlayici
sayaglarla 0700 de acilip 2100 de kapatildi. Tiim ydntemler Canakkale Onsekiz Mart

Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulundan alinan izinle gergeklestirildi.

3.2. Anestezi Yontemi

Ameliyat calismasinda Yetigskin erkek Mogolistan gerbiller (60-70 gr) deri altina
enjekte edilen ketamin HCI (20 mg/kg, Alfamine; Alfasan International B.V. Hollanda) ve
interperitonal olarak uygulanan pentobarbitol (32.5mg/kg) ile anestezi yapildi. Anestezinin

derinligi kas tonusu ve refleks hareketlerinin sikligina bagl olarak belirlendi.

3.3. SCN Lezyonu

Aktivite kafeslerine koyulan hayvanlarin deney Oncesinde bir hafta boyunca 24
saatlik ritimleri incelendi. Normal ritim gdsteren hayvanlar ketamin ve pentobarbitol ile
anestezi yapildi. Ameliyat boyunca hayvanlarin basini sabitlestirmek i¢in stereotaksik alete
(Stoelting Co. 60191 USA) yerlestirildi. Ameliyat islemi stereomikroskop (Stemi DV4
Spot Steremikroskop, ZEISS; USA) altinda gerceklestirildi. Operasyon yapilacak bolge
tilylerden arindirildi ve %70 etanol ile sterilizasyon yapildiktan sonra kafa derisi kesildi.
Dental dril (Foredom Electronic Company, Model 73B; Bethel CT. 06801, USA)
yardimiyla kafatasi delindikten sonra elektrot SCN bolgesine daha dnceden belirledigimiz
koordinatlara (Bregmaya gore; anterior +0.1mm; ventral -6.5mm; lateral +0,1mm) uygun
sekilde beyine yerlestirildi. SCN bolgesi lezyon cihazi (Ugo Basile lesion-making
device, Model 3500; Ugo Basile, Comerio, Italya) ile 5 saniye boyunca 5 mA akim
verilerek paslanmaz elektrotlarla yakildi. Ameliyat tamamlandiktan sonra gerbiller aktivite

kafeslerine tekrar koyularak 2 hafta siireyle iyilesmeleri beklendi. Daha sonra iyilesen
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hayvanlar 1 hafta boyunca lokomotor aktivite kayitlar1 alindi. Deneye sadece aritimi

gosteren yani SCN lezyonu olan hayvanlar alindi.

3.4. Lokomotor Aktivite Ol¢iimii

Hayvanlar aktivite tekerleklerinin bagli oldugu kafeslere birer hayvan gelecek
sekilde koyuldular. Tekerlekler iizerinde bulunan sayaclar aracilifiyla aktivite dl¢limleri
otomatik olarak 30 dakika araliklarla 30 giin boyunca (Lafayetta Instrument Acitiviy
Wheel System; IN, USA) bilgisayara kayit edildi. Aktivite verilerin analizi AWM - Data
Management (Microsoft Excel Add-In) ve Actogram software programlari ile yapildi.

3.5. Hormon Ol¢iimii

Kan ornekleri leptin hormonu 6l¢limii i¢in her bir gruptan haftada bir defa olmak
tizere 1200-1300 saatleri arasinda goziin orbital siniisiinden mikro hematokrit tiip (
ISOLAB, Herlev, Denmark) araciligiyla yaklasik olarak 1-1,5 ml miktarinda alindi. Kanlar
alinir alinmaz santrifiij (DAIHAN Scientific, Co., Ltd. Model CF-10; Seul, Kore)
yardimiyla serumlar elde edildi. Serumlar analiz zamanima kadar -20 °C’ de saklandi.
Leptin hormonu analizi ELISA yontemiyle yapildi. 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) araciligiyla okutuldu.

3.6. Glikoz ve Viicut Agirhig Ol¢iimii

Kan glikoz degerinin 6l¢iimii i¢in deney gruplarindan 1 ay siiren farkli beslenme
kosullarindan sonra giintin 8 farkli zamaninda (1200, 1500, 1800, 2100, 2400, 0300 ve
0600 saatlerinde) goziin orbital siniisiinden mikro hematokrit tiip araciligiyla kanlar alindi.
Kan glikoz degerleri (Roche, Accu-Chek Go,; Mannheim, Germany) ile 6l¢iild.

Tiim gruplardaki hayvanlarin viicut agirhgindaki degisimler deney siiresince her
hafta tespit edildi.

3.7. Deney Diizenegi

Bu calisma ile yetigkin erkek Mogolistan gerbillerine uygulanan farkli besin
davraniglarinin  ortaya ¢ikardigi gerek fizyolojik gerekse metabolik degisimlerin
suprakiyazmatik nukleus (SCN) ile iligkisi ortaya koyuldu. Bu amagla uzun fotoperiyotta
(14 saat 151k 10 saat karanlik) tutulan erigkin erkek gerbiller (n:64) SCN lezyonu yapilan
(SCNx) ve SCN lezyonu yapilmayan (Sham-SCNX) olarak 2 ana gruba ayrildi. Bu

gruplarda kendi icinde farkli besin davranisi uygulanmak {izere 4 alt gruba ayrildi.
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Cizelge 3.1. Deney gruplar1

SCNx Sham-SCNXx
Grup 1. Ad libitum beslenme (n:8) Grup 1. Ad libitum beslenme (n:8)
Grup 2. Gece fazinda beslenme (n:8) Grup 2. Gece fazinda beslenme (n:8)
Grup 3. Giindiiz beslenme (n:8) Grup 3. Giindiiz beslenme (n:8)

Grup 4. Giin igerisinde belli saat dilimde Grup 4. Giin igerisinde belli saat dilimde
(1100-1400) beslenme (n:8) (1100-1400) beslenme (n:8)

3.7.1. Beslenme davramslar:

Grup 1 (Ad libitum Beslenme): Bu grupta aktivite tekerleklerine bagli kafeslerde
beslenen hayvanlar bir ay siire boyunca besine giin igerisinde istedigi saatte ulasabildi.
Giinliik besin tiiketimleri 1 giin arayla 6l¢iildii.

Grup 2 (Gece Fazinda Beslenme): Bu grupta aktivite tekerleklerine bagl
kafeslerde beslenen hayvanlar bir ay siire boyunca besine sadece giiniin gece fazinda
ulasabildi. Besin tiiketimlerini hesaplamak i¢in 1siklar kapanmadan once (2100) besinler
kafese tartilarak koyuldu ve 1siklar agilmadan hemen 6nce (0700) kalan besin parcalar ve
kafes i¢ine dokiilen pargalarla birlikte tartildi. Boylece tiiketilen net miktar tartilmis oldu.

Grup 3 (Giindiiz Fazinda Beslenme): Bu grupta aktivite tekerleklerine bagl
kafeslerde beslenen hayvanlar bir ay siire boyunca besine sadece giiniin giindiiz fazinda
ulasabildi. Besin tiiketimlerini hesaplamak i¢in 1siklar agilmadan 6nce (0700) besinler
tartilarak kafese koyuldu ve 1siklar kapanmadan hemen 6nce (2100) kalan besin parcalar
ve kafes i¢ine dokiilen parcalarla birlikte tartildi. Boylece tiiketilen net miktar tartilmis
oldu.

Grup 4 (Giin icerisinde belli saat dilimde (1100-1400) beslenme ): Bu grupta
aktivite tekerleklerine bagl kafeslerde beslenen hayvanlar bir ay siire boyunca besine
sadece 1100-1400 saatleri arasinda ulagabildi. Besin tiiketimlerini hesaplamak besinler
kafese tartilarak koyuldu. Tiiketim sonunda kalan besin parcalar1 ve kafes i¢ine dokiilen

parcalarla birlikte tartildi. Boylece tiiketilen net miktar tartilmis oldu.

3.8. Istatistiksel Analizler

Elde edilen verilen SPSS (Statistic 18) ile analiz edildi. Giinliik besin tiikketimleri,
haftalik viicut agirligr degisimleri ve saatlik kan glikoz konsantrasyonlart ANOVA tekrarli
olciim testi ile degerlendirildi. Istatistiksel olarak dnemli zamani tespit etmek icin grup

bazinda Paired t test uygulandi. SCNx ve sham-SCNx gruplar arasindaki fark ise t-testi ile
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tespit edildi. Veriler grafik olarak SigmaPlot 10.0 ile yapildi. Tiim grafiklerdeki veriler
ortalamatstandart hata seklinde ifade edilmistir. a-anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak
belirlendi.
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BOLUM 4
ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

4.1. Arastirma Bulgular
4.1.1. Grup 1 beslenme davranis1 uygulanan sham-SCNx ve SCNx gruplarina
ait bulgular
SCN lezyonu yapilmayan (sham-SCNx) ve SCN lezyonu (SCNXx) yapilan bu
gruptaki hayvanlar bir ay boyunca giin igerisinde istedikleri saatte besine ulasabildiler. Bu
gruplara ait giinliik ortalama besin tiikketim miktarlari tespit edildi (Sekil 4.1). Sham-SCNXx
ve SCNx gruplarinin besin tiikketimleri arasinda O6nemli bir fark vardir (p<0,05).

Suprakiyazmatik nukleusun ortadan kaldirilmasi giinliik besin alinimini diistirmiistiir.

20 1 —8— Sham-SCNx
—0— SCNXx

15 ~

Besin tiiketimi (gr)
S

O T T T T T 1
5 10 15 20 25 30

Zaman (giin)

Sekil 4.1. Grup 1 (ad libitum) beslenme davranist uygulanan sham-SCNx ve SCNx

gruplarinin giinliik besin tiikketim degisimleri.
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Grup 1 beslenme davranigi uygulanan SCN lezyonu yapilmayan (sham-SCNXx) ve
SCN lezyonu (SCNX) yapilan gruptaki hayvanlarin viicut agirligindaki degisimleri haftalik
olarak oOlctilmistiir (Sekil 4.2). Bu iki grup arasindaki haftalik olarak viicut agirlig

degisiminde 6nemli bir fark goriilmemistir (p>0,05).

100 -
—8— Sham-SCNx
—O— SCNXx
80 A
-
- 60 T
2y
=
)
®
E
13 40 T
=
>
20 A
0 T T T 1
1 2 3 4 5
Zaman (hafta)

Sekil 4.2. Grup 1 (ad libitum) beslenme davranist uygulanan sham-SCNx ve SCNx

gruplarinin haftalik viicut agirliklart degisimleri.

Bu gruplara ait hayvanlardan deney sonunda giiniin 8 farkli zamaninda kan glikoz
konsantrasyonlari tespit edilmistir (Sekil 4.3). Saatler bakimindan bu iki grup arasinda
onemli bir fark vardir (p<0.05). Lezyon yapilan grubun giinliik glikoz ritmi kaybolmustur.
Lezyon yapilmayan grupta ise giiniin karanlik periyodunda saat 2100’ de kan glikoz

konsantrasyonu diger saatlere gore en ytiksektir (p<0.05).
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140 -~ +
—8— Sham-SCNXx
* —O0— SCNx
120 - +
100 ¢
d
S 80 ¢
E
N
2 601
O
40 -
20 -
0 | | H
12 15 18 21 24 03 06

Zaman (saat) 09

Il Siyah bant karanlik periyodu gostermektedir. * ayni grupta istatistiksel olarak dnemli
zamani gostermektedir (p<0,05).+ gruplar arasindaki istatistiksel olarak Oonemli zamani

gostermektedir.

Sekil 4.3. Grup 1 (ad libitum) beslenme davranist uygulanan sham-SCNx ve SCNx

gruplarinin kan glikoz konsantrasyon degisimleri.

Haftalik olarak serum leptin konsantrasyonlari sham-SCNx ve SCNx gruplarinda
karsilastirmali olarak incelenmistir (Sekil 4.4). Lezyon yapilmayan gruptaki hayvanlarda
haftalik olarak serum leptin konsantrasyonlar1 arasinda onemli bir fark goériilmemistir
(p>0.05). Ancak lezyon yapilan grupta ad libitum beslenme kosullarinda 3. 4. ve 5.
haftalarda serum leptin konsantrasyonu diigsmiistiir (p<0.05). Suprakiyazmatik nukleusun

lezyonu serum leptin miktarina 6nemli derecede etki etmektedir.
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254
El 1 .Hafta
[ 2.Hafta
20 a B 3.Hafta
a a [ 4.Hafta
B 5.Hafta

Leptin (ng/ml)

Sham-SCNx SCNXx
Grup 1 (Ad libitum beslenme)

Ayni harfler istatistiksel olarak benzer gruplar gostermektedir (p>0,05).

Sekil 4.4. Grup 1 (ad libitum) beslenme davranisi uygulanan sham-SCNx ve SCNXx

gruplarinin haftalik serum leptin degisimleri.

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

aktivite ritmi gosterdiler (Sekil 4.5). Ancak lezyon grubundaki hayvanlarin aktivite ritmi
kayboldu (Sekil 4.6).
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Sekildeki siyah bar karanlik periyodu, beyaz renkli bar ise aydinlik periyodu, Y ekseni
giinleri isaret eder ( [ ]-aydmnlik periyot, Ml -karanlik periyot).

Sekil 4.5. Grup 1 (ad libitum) beslenme davranisi uygulanan sham-SCNx grubuna ait

double-plot aktogram aktivitesi.
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Sekildeki siyah bar karanlik periyodu, beyaz renkli bar ise aydinlik periyodu, Y ekseni
giinleri isaret eder ( 1 -aydinlik periyot, [l -karanlik periyot).

Sekil 4.6. Grup 1 (ad libitum) beslenme davranisi uygulanan SCNx grubuna ait double-plot
aktogram aktivitesi.
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4.1.2. Grup 2 beslenme davranisi1 uygulanan sham-SCNx ve SCNx gruplarma
ait bulgular
SCN lezyonu yapilmayan (sham-SCNx) ve SCN lezyonu (SCNX) yapilan bu
gruptaki hayvanlar bir ay boyunca giiniin karanlik periyodunda besine ulasabildiler. Bu
gruplara ait giinliik ortalama besin tiikketim miktarlari tespit edildi (Sekil 4.7). Sham-SCNXx
ve SCNx gruplarinin besin tiiketimleri arasinda 6nemli bir fark goriilmemistir (p>0,05).
Suprakiyazmatik nukleusun ortadan kaldirilmasi besin kisitlamasi kosullarinda besin

alinimini etkilememistir.

20 1 —8— Sham-SCNx
—0— SCNXx

15 ~

Besin tiiketimi (gr)

O T T T T T 1
5 10 15 20 25 30

Zaman (giin)

Sekil 4.7. Grup 2 (gece fazinda) beslenme davranisi uygulanan sham-SCNXx ve SCNX
gruplarin glinliik besin tiiketim degisimleri.
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Grup 2 beslenme davranigi uygulanan SCN lezyonu yapilmayan (sham-SCNXx) ve
SCN lezyonu (SCNX) yapilan gruptaki hayvanlarin viicut agirligindaki degisimleri haftalik
olarak oOlctilmistiir (Sekil 4.8). Bu iki grup arasindaki haftalik olarak viicut agirlig

degisiminde 6nemli bir fark gériilmemistir (p>0,05).

100 -
—&— Sham-SCNXx
—0— SCNXx
80 -
a 1
- Y _a
& O %%*/f = 2
=
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13 40 .
=
>
20 A
O T T T 1
1 2 3 4 5

Zaman (hafta)

Sekil 4.8. Grup 2 (gece fazinda) beslenme davranisi uygulanan sham-SCNx ve SCNx

gruplarinin haftalik viicut agirliklart degisimleri.

Bu gruplara ait hayvanlardan deney sonunda giiniin 8 farkli zamaninda kan glikoz
konsantrasyonlar1 tespit edilmistir (Sekil 4.9). Saatler bakimindan bu iki grup arasinda
onemli bir fark vardir (p<0.05). Lezyon yapilan grubun giinliik glikoz ritmi lezyon yapilan
grupla paralel ancak daha diisik degerde tespit edildi. Sham-SCNx grubunda besin
alimiyla birlikte dnce saat 2100’ de kan glikoz konsantrasyonu artmistir (p<0,05).
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I Siyah bant karanhk periyodu gostermektedir. * ayni grupta istatistiksel olarak
onemli zaman1 gostermektedir (p<0,05). + gruplar arasindaki istatistiksel olarak onemli

zamani gostermektedir (p<0.05).

Sekil 4.9. Grup 2 (gece fazinda) beslenme davranisi uygulanan sham-SCNx ve SCNx

gruplarinin kan glikoz konsantrasyon degisimleri.

Haftalik olarak serum leptin konsantrasyonlari sham-SCNx ve SCNx gruplarinda
karsilastirmali olarak incelenmistir (Sekil 4.10). Lezyon yapilmayan gruptaki hayvanlarda
haftalik olarak serum leptin konsantrasyonlari arasinda onemli bir fark goriilmemistir
(p>0.05). Ancak lezyon yapilan grupta gece fazinda beslenme kosullarinda 4. ve 5.
haftalarda serum leptin konsantrasyonu diigsmiistiir (p<0.05). Suprakiyazmatik nukleusun

lezyonu serum leptin miktarina etki etmektedir.

35



BOLUM 4 — ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA __ Nursel HASANOGLU
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a Il 5. Hafta

Leptin (ng/ml)

Sham-SCNx SCNx
Grup 2 (Gece fazinda beslenme)

Ayni harfler istatistiksel olarak benzer gruplart gostermektedir (p>0,05).

Sekil 4.10. Grup 2 (gece fazinda) beslenme davranisi uygulanan sham-SCNx ve SCNx

gruplarinin haftalik serum leptin degisimleri.

Grup 2 (gece fazinda) beslenme kosullarinda sham-SCNx grubuna ait hayvanlar
normal aktivite ritmi gosterdiler (Sekil 4.11). Lezyon yapilan grupta ise aritmi besin
verilme zamanina faz kaymasi gostermistir (Sekil 4.12). Besin verilme zamani lezyonlu

gruptaki hayvanlarda aktivite ritmini etkilemistir.

36



BOLUM 4 — ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

Nursel HASANOGLU

L

10

75

-

30

RO — g T i —  — -

e—en s L . o o

- - - -_e—— e =l = —

N | S —ll el =

— 0 _mim .

14L

[ IS I

— Hall . _ —_——— s L
--J‘l-- Em e el il ==

P -— e ———l — i
- A m — . .

—_—— e A _—— A .=
— ol ——— — —i. A
—i. A _ _ - . o
- —— . _ - _ M
-—_— - e - o daamlk
——damik. . . =l
—_ e - —_—— e L
-—m———— e e — — — -—.— —L---——
— E = .
—i. A _ - ——anhl w
- ——n A . _ - . _ M

- - _ _____damik

——rami. .. .. =k

—nll Bl = — -_-_-___
-—am _ _ _ _ —aEEaEy _ _
— alEslEy 2 _ _ .
- e e . - - . e
—_— e .. . _ies
I I -

—— - —d & LL

Sekildeki siyah bar karanlik periyodu, beyaz renkli bar ise aydinlik periyodu, Y ekseni

giinleri isaret eder ([ |-aydinlik periyot, |IIIllll -karanlik periyot).

Sekil 4.11. Grup 2 (gece fazinda) beslenme davranist uygulanan sham-SCNx grubuna ait

double-plot aktogram aktivitesi.
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Sekildeki siyah bar karanlik periyodu, beyaz renkli bar ise aydinlik periyodu, Y ekseni

glinleri igsaret eder.( [ ] -aydinlik periyot, [l -karanlik periyot). Kirmizi
kutular ([J) faz kaymasini gosterir.

Sekil 4.12. Grup 2 (gece fazinda) beslenme davranisi uygulanan SCNx grubuna ait double-
plot aktogram aktivitesi.
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4.1.3. Grup 3 beslenme davramsi uygulanan sham-SCNx ve SCNx gruplarina
ait bulgular
SCN lezyonu yapilmayan (sham-SCNx) ve SCN lezyonu (SCNX) yapilan bu
gruptaki hayvanlar bir ay boyunca giiniin aydinlik fazinda besine ulasabildirler. Bu
gruplara ait giinliik ortalama besin tiiketim miktarlar1 tespit edildi (Sekil 4.13). Sham-
SCNx ve SCNx gruplarinin besin tiiketimleri arasinda 6nemli bir fark goriilmemistir
(p>0,05). Suprakiyazmatik nukleusun ortadan kaldirilmasi besin kisitlamasi kosullarinda

besin alinimini etkilememistir.

20 1 —8— Sham-SCNx
—0— SCNXx

15 ~

Besin tiiketimi (gr)

O T T T T T 1
5 10 15 20 25 30

Zaman (giin)

Sekil 4.13. Grup 3 (giindiiz fazinda) beslenme davranisi uygulanan sham-SCNx ve SCNX

gruplarinin giinliik besin tiikketim degisimleri.

Grup 3 beslenme davranisi uygulanan SCN lezyonu yapilmayan (sham-SCNXx) ve
SCN lezyonu (SCNX) yapilan gruptaki hayvanlarin viicut agirligindaki degisimleri haftalik
olarak Olc¢ilmiistiir (Sekil 4.14). Bu iki grup arasindaki haftalik olarak viicut agirhig

degisiminde 6nemli bir fark goriilmemistir (p>0,05).
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Sekil 4.14. Grup 3 (giindiiz fazinda) beslenme davranis1 uygulanan sham-SCNx ve SCNx

gruplarinin haftalik viicut agirlig1 degisimleri.

Bu gruplara ait hayvanlardan deney sonunda giiniin 8 farkli zamaninda kan glikoz
konsantrasyonlar1 tespit edilmistir (Sekil 4.15). Saatler bakimindan bu iki grup arasinda
onemli bir fark vardir (p<0.05). Lezyon yapilan grubun giinliikk glikoz ritmi kaybolmustur.
Sham-SCNx grubunda besin alimiyla birlikte oOnce saat 0900’ de kan glikoz

konsantrasyonu artmistir (p<0.05).
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Il Siyah bant karanlik periyodu gostermektedir. * ayn1 grupta istatistiksel olarak dnemli
zaman1 gostermektedir (p<0,05). + gruplar arasindaki istatistiksel olarak onemli zamani

gostermektedir (p<0.05).

Sekil 4.15. Grup 3 (giindiiz fazinda) beslenme davranisi uygulanan sham-SCNx ve SCNx

gruplarinin kan glikoz konsantrasyon degisimleri.

Haftalik olarak serum leptin konsantrasyonlari sham-SCNx ve SCNx gruplarinda
karsilastirmali olarak incelenmistir (Sekil 4.16). Lezyon yapilmayan gruptaki hayvanlarda
haftalik olarak serum leptin konsantrasyonlari arasinda onemli bir fark goriilmemistir
(p>0.05). Ancak lezyon yapilan grupta giindiiz fazinda beslenme kosullarinda 3. 4. ve 5.
haftalarda serum leptin konsantrasyonu diismiistiir (p<0.05). Suprakiyazmatik nukleusun

lezyonu serum leptin miktarina etki etmektedir.
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Ayni harfler istatistiksel olarak benzer gruplar gostermektedir (p>0,05).

Sekil 4.16. Grup 3 (giindiiz fazinda) beslenme davranisi uygulanan sham-SCNx ve SCNx

gruplarinin haftalik serum leptin degisimleri.

Grup 3 (giindiiz fazinda) beslenme kosullarinda sham-SCNx grubuna ait hayvanlarda
aktivite ritmi giindiiz periyoda dogru faz kaymasi gostermistir (Sekil 4.17). Lezyon yapilan
grupta ise aritmi besin verilme zamanina faz kaymasi gostermistir. (Sekil 4.18). Besin

verilme zamani suprakiyazmatik nukleustan bagimsiz olarak hayvanlarin aktivite ritmini

etkilemistir.
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Sekildeki siyah bar karanlik periyodu, beyaz renkli bar ise aydinlik periyodu, Y ekseni
giinleri isaret eder.( [ | -aydinlik periyot, | -karanlik periyot). Kirmizi

kutular ([J) faz kaymasini gosterir.

Sekil 4. 17. Grup 3 (giindiiz fazinda) beslenme davranisi uygulanan sham-SCNXx grubuna

ait double-plot aktogram aktivitesi.
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Sekildeki siyah bar karanlik periyodu, beyaz renkli bar ise aydinlik periyodu, Y ekseni
giinleri isaret eder.( [ | -aydinlik periyot, | -karanlik periyot). Kirmizi

cizgi (—) faz kaymasini gosterir.

Sekil 4.18. Grup 3 (giindiiz fazinda) beslenme davranisi uygulanan SCNx grubuna ait
double-plot aktogram aktivitesi.
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4.1.4. Grup 4 beslenme davranis1 uygulanan sham-SCNx ve SCNx gruplarma
ait bulgular
SCN lezyonu yapilmayan (sham-SCNx) ve SCN lezyonu (SCNX) yapilan bu
gruptaki hayvanlar bir ay boyunca sadece 1100-1400 saatleri arasinda besine ulasabildiler
Bu gruplara ait giinliik ortalama besin tiiketim miktarlar1 tespit edildi (Sekil 4.19). Sham-
SCNx ve SCNx gruplarinin besin tiiketimleri arasinda 6nemli bir fark goriilmemistir
(p>0,05). Suprakiyazmatik nukleusun ortadan kaldirilmasi besin kisitlamasi kosullarinda

besin alinimini etkilememistir.

20 1 —8— Sham-SCNx
—0— SCNXx
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5 10 15 20 25 30
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Sekil 4.19. Grup 4 (1100-1400 saatleri arasinda) beslenme davranisi uygulanan sham-
SCNx ve SCNx gruplariin giinliik besin tiiketim degisimleri.

Grup 4 beslenme davranisi uygulanan SCN lezyonu yapilmayan (sham-SCNXx) ve
SCN lezyonu (SCNXx) yapilan gruptaki hayvanlarin viicut agirhgindaki degisimleri haftalik
olarak ol¢iilmiistir (Sekil 4.20). Bu iki grup arasindaki haftalik olarak viicut agirlig

degisiminde 6nemli bir fark goriilmemistir (p>0,05).
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Sekil 4.20. Grup 4 (1100-1400 saatleri arasinda) beslenme davranisi uygulanan sham-
SCNXx ve SCNx gruplarinin haftalik viicut agirligr degisimleri.

Bu gruplara ait hayvanlardan deney sonunda giiniin 8 farkli zamaninda kan glikoz
konsantrasyonlar tespit edilmistir (Sekil 4.15). Saatler bakimindan bu iki grup arasinda
onemli bir fark vardir (p<0.05). Lezyon yapilan grubun giinliik glikoz ritmi kaybolmustur.
Sham-SCNx grubunda besin alimiyla birlikte oOnce saat 15000° te kan glikoz
konsantrasyonu artmistir, 0900 aglikla birlikte diismiistiir (p<0.05).
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Il Siyah bant karanlik periyodu gostermektedir. * ayni grupta istatistiksel olarak dnemli
zaman1 gostermektedir (p<0,05). + gruplar arasindaki istatistiksel olarak Gnemli zamani

gostermektedir (p<0.05).

Sekil 4.21. Grup 4 (1100-1400 saatleri arasinda) beslenme davranisi uygulanan sham-
SCNXx ve SCNx gruplarinin kan glikoz konsantrasyon degisimleri.

Haftalik olarak serum leptin konsantrasyonlari sham-SCNx ve SCNx gruplarinda
karsilastirmali olarak incelenmistir (Sekil 4.22). Lezyon yapilmayan gruptaki hayvanlarda
haftalik olarak serum leptin konsantrasyonlari arasinda onemli bir fark goriilmemistir
(p>0.05). Ancak lezyon yapilan grupta 1100-1400 saatlerinde beslenme kosullarinda 3. 4.
ve 5. haftalarda serum leptin konsantrasyonu diismiistiir (p<0.05). Suprakiyazmatik

nukleusun lezyonu serum leptin miktarina etki etmektedir.
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Ayni harfler istatistiksel olarak benzer gruplar1 gostermektedir (p>0,05).

Sekil 4.22. Grup 4 (1100-1400 saatleri arasinda) beslenme davranigi uygulanan sham-
SCNXx ve SCNx gruplarinin haftalik serum leptin degisimleri

Grup 4 (giindiiz fazinda) beslenme kosullarinda sham-SCNx grubuna ait hayvanlarda
aktivite ritmi besin verilme zamanina (1100-1400) dogru faz kaymasi gostermistir (Sekil
4.23). Lezyon yapilan grupta ise aritmi besin verilme zamanina faz kaymasi gostermistir.

(Sekil 4.18). Besin verilme zamani suprakiyazmatik nukleustan baimsiz olarak hayvanlarin

aktivite ritmini etkilemistir.
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Sekildeki siyah bar karanlik periyodu, beyaz renkli bar ise aydinlik periyodu, Y ekseni
giinleri isaret eder ( [ | -aydinlik periyot, | -karanlik periyot). Kirmizi

kutular ([J) faz kaymasini gosterir.

Sekil 4. 23. Grup 4 (1100-1400 saatleri arasinda)
SCNx grubuna ait double-plot aktogram aktivitesi.

beslenme davranisi uygulanan sham-
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Sekildeki siyah bar karanlik periyodu, beyaz renkli bar ise aydinlik periyodu, Y ekseni

giinleri isaret eder ([ ]-aydinlik periyot,
kutular ([J) faz kaymasini gosterir.

I - karanlik periyot). Kirmizi

Sekil 4.24. Grup 4 (1100-1400 saatleri arasinda) beslenme davranisi uygulanan sham-

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

Bu tez calismasinin amaci farkli beslenme davramiglarinin Suprakiyazmatik
nukleusun (SCN) varliginda ve yoklugunda kan glikoz degerlerinde, viicut agirliginda ve
lokomotor aktivitede meydana getirecegi degisimleri incelemektir.

Memelilerde hipotalamusta bulunan SCN’nin lezyon ve tranplantasyon ¢alismalari
ile merkezi sirkadiyen saat oldugu gosterilmistir (Ralph ve ark., 1990). SCN yaklasik 24
saatlik ritmik mesajlar1 dagitir ve degerlendirir. Ayrica SCN ¢evreden gelen sinyalleri alir
ve sirkadiyen saat dilimine uygun olarak senkronize eder (Daan ve ark., 2001). SCN’ vyi
senkronize eden tiim dis faktorler igerisinde en 6nemlisi 1s1k/karanlik dongiistidiir. Ayrica
bazi kosullar altinda SCN mekanizmasi besinsel bilgi tarafindan diizenlenir (Medzona ve
ark., 2005). Onceki calismalarda sabit karanlik ya da aydinlik kosullarda Suriye
hamsterlarinda bozulan aktivitenin giin igerisinde besin kisitlamasi yapildig1 takdirde SCN
tarafindan kontrol edilen normal aktivite ritimlerini geri kazandiklar1 gosterilmistir
(Castillo, 2004). Bu durum SCN’ nin beslenme ile iliskili davranig endokrin ve metabolik
osilatorleri senkronize ettigini diisiindiirmektedir. Yaptigimiz ¢alismada da Sham-SCNXx
gruplaria giiniin karanlik, aydinlik periyotlarima ve 1100-1400 saatleri arasinda besin
kisitlamas1 durumlarinin  aktivite ritmi iizerine etkili oldugunu gosterdik. Lezyon
yapilmayan hayvanlarda normal beslenme kosullarinda (ad libitum) ve gece fazinda besin
verilme durumunda aktivite ritminde herhangi degisme goriilmedi. Ancak giindiiz fazinda
besin verildiginde aktivite ritminin aydinlik periyoda, 1100-1400 saatlerinde besin
ulagilabilir oldugu durumda ise hayvanlarin aktivitelerinde besin verilme zamanina faz
kaymas1 oldugunu gosterdik.

Ancak bazi c¢alismalar SCN lezyonunun hormon ritimlerini, genel sirkadiyen
aktiviteyl bozdugunu ancak besine bagli gelisen aktiviteyi engellemedigini gostermistir
(Stephan, 1979; Mistberger, 1994). Yani SCN’ nin ortadan kaldirilmasi halinde bozulan
aktivitede her giin ayni saatte besin verilmesi durumunda artis olmaktadir ( Mistlberger,
1994; Abe 2007). Ancak 1siktan bagimsiz metabolizmay1 senkronize eden beslenmenin
SCN’ deki saat gen ekprseyonu flizerine etkili olmadigi gosterilmistir (Stokhan ver
ark.,2001; Balsalobre, 2002). Diger yandan uzun siireli besin kisitlamas1 yapilan farelerde
SCN’ saat genleri ekpresyonunda etkili oldugunu gdostermistir (Castillo ve ark., 2004).
Ancak besinin 1g1ktan bagimsiz olarak sirkadiyen saatlerin mekanizmasi lizerine etkisi hala
acik degildir. Yaptigimiz ¢alismada SCN lezyonu yapilan grupta bozulan aktivite ritminin
ad libitum beslenme kosullarinda aritmik durumunun devam ettigini gosterdik. SCNx
gruplarin gece fazinda beslenmesi durumunda aktivitelerinde beslenme takviminin 10.

giiniinden sonra gece fazina, giindiiz periyodunda besin verilmesi durumunda giindiiz
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periyoduna ve 1100-1400 saatlerinde besin verilmesi durumda ise besin verilme zamanina
aktivitede kayma oldugunu ortaya koyduk.

Onceki ¢alismalar sindirim davranigini ve metabolizmay1 diizenleyen besin iliskili
sirkadiyen saatlerin paraventrikiiler nukleus (PVN), ventromedial hipotalamus (VMH),
lateral hipotalamus (LH) ve arkuat nukleusu (ARC) iceren hipotalamik yapilarda lokalize
oldugunu gostermistir (Stephan, 2002). Ciinkii bu yapilarin lezyonu besin alinminda,
aktivite miktarinda, viicut agirlik artisina ve azalmasina neden olmustur. PVN lezyonu
sonunda sicanlarin obez oldugu, VMH lezyonundan sonra besine karsi istegin azaldigi,
ancak viicut agirhig kazanciyla bu durumun eski haline dondiigii gosterilmistir
(Mistlberger ve Rusak 1988).

Mevsimsel viicut agirligi degisimleri tirden tiire farklilik gosterir. Suriye hamsteri
(Mesocricetus auratus) gibi yiiksek bolgelerde yasayan tiirler canlilar kis aylarina
girmeden Once enerji depolamasinmi arttirir (Bartness ve Wade, 1984). Sibirya hamsteri
(Phodopus sungorus) ise kisa giin uzunluklarina (ki ay1) maruz birakildiginda ise viicut
agirhigr disiirir (Dark ve Zucker, 1986; Stebbins, 1978; Reiter, 1993). Mogolistan
gerbilinden bagka ti¢ gerbil tiirtinde, M. crassus, G. dasyurus ve G. henleyi, kisa
fotoperiyot viicut agirligmin diigmesine neden olur. Daha 6ce yapilan ¢aligmalarda yavru
Mogolistan gerbillerinde 121 ve 24L’ de viicut agirligi kazancinin OL ve 6L’ ye gore
onemli oldugu gosterilmistir (Clark ve Galef, 1981, 1982, 1985). Champney (1988),
yaptig1 calismada uzun fotoperiyotta (14L) ve kisa fotoperiyotta (10L) viicut agirlig
degisiminde bir fark bulamamistir. Bu calismalar ek olarak ise OL, 2L, 4L, 6L, 8L, 10L,
12L, 14L, 16L, 18L, 20L, 22L, 24L fotoperiyotlarinda viicut agirliginin gelisiminin
degismedigi yani fotoperiyottan bagimsiz oldugu gosterilmistir (Karakas ve Giindiiz 2002).
Ancak viicut agirligi gelisiminin besin miktar1 ile dogru orantili oldugu koyulmustur
(Karakas ve ark., 2005). Bu durum gerbillerin besin ile iligkili olarak viicut agirliklarini
diizenlediklerini ortaya koymaktadir.

Canlilarda beslenme davranisi direk olarak viicut agirligini etkiler. Bu durum
sirkadiyen saatlerin kontroliinde gerceklesir. Beslenme saati, tiiketilen besin c¢esitliligi ve
metabolizma da sirkadiyen saatleri senkronize eder. SCN’ nin viicut agirligini diizenlemesi
konusunda ¢aligmalar yapilmistir. SCN lezyonu yapilan ¢izgili sincapta viicut agirliginin
degismedigi gosterilmistir (DeCoursey ve Krulas, 1998). Yer sincabinda ise mevsimsel
olarak viicut agirlig artig1 goriilen mayis aymda artisin beslenmeden etkilenmedigi ancak
besin kisitlamasi yapilan lezyonlu grupta agirhik artisinin azaldigi gosterilmistir (Dark,
1984). Yaptigimiz bu ¢alismada ad libitum, gece fazinda, giindiiz fazinda ve 1100-1400

saatleri arasinda beslenme uygulanan erkek Mogolistan gerbillerinde SCN lezyonlu ve
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lezyonsuz gruplarda viicut agirligr degisimlerinde 6nemli bir fark goriilmemistir. Bu durum
viicut agirligi degisiminin besin verilme zamanindan etkilenmedigi ortaya koymaktadir.
Ciinkii hayvanlar farkli zamanlarda beslenmelerine ragmen besine bagli olarak sirkadiyen
fizyolojileri degistirerek gerekli olan besini tiikketmislerdir.

Bunun yaninda beslenme ile birlikte tiiketilen besin miktar1 canlilarin fizyolojilerini
etkileyebilir. Besin aliminin hipotalamus bdlgesi tarafindan kontrol edildigi yapilan
hipotalamik lezyonlar sonrasinda ortaya koyulmustur. Ventromedial hipotalamus nukleus
bolgesinin (VMH) tokluk merkezi, lateral hipotalamus bolgesinin ise (LHA) aclik merkezi
oldugu bulunmustur (Stellar, 1954). Ciinkii VMN bdlgesinin uyarilmasi besin alinimini
baskilarken, bu bolgenin bilateral lezyonu yeme isteginin artmasini ve obeziteyi tesvik
eder. Diger taraftan LHA’ un uyarilmasi besin alimini arttirirken, lezyonu ise yeme istegini
diisiirtir. Ayrica PVN bolgesini uyarilmasi ile besin alimini ve viicut agirhigini diistirdiigi
ve bu bolgenin lezyonun ciddi derece yeme istegini arttirdigi ve obeziteye neden oldugu
gosterilmistir (Bray ve ark., 1990). Besin alimiyla iligkili olan tiim bu hipotalamik yapilar
SCN ile iliskili oldugu diisiiniilmesine ragmen hala aralarindaki mekanizma tam anlamiyla
acik degildir. Bu c¢aligmada ad libitum beslenme kosullarinda SCNXx gruplarinda besin
alimi diismiis ancak viicut agirligit sham-SCNX grubu ile kiyaslandiginda herhangi bir
degisim olmadig: ilk kez ortaya koyulmustur. Diger yandan bu tiirde besin alimi giin
icerisinde kisitlandiginda lezyonlu ve lezyon yapilmaya gruplar arasinda besin alim
miktarinda 6nemli bir fark goriilmemistir. Yani SCN normal beslenme kosullarinda besin
alimim direk olarak etkilerken, besin kisitlamasi kosullarinda SCN’ den farkli olarak
cevresel osilatorler etkili olabilir.

Yag dokudan salinan leptin hormonu besin alinimindan etkilendigi yani kisa stireli
aclikla leptin hormonun seviyesinde diisme oldugu ve besin alimina kadar diisiik seviyede
kaldig1 gosterilmistir (Sinha ve ark., 1996). Viicut agirligi kaybinin leptin seviyesinde
azalmaya neden oldugu viicut agirligr kazancinin leptin seviyesinde artisa neden oldugu
oartaya koyulmustur (Considine ve ark., 1997). Ayrica leptin iiretimindeki azalmanin
viicut agirhigr kaybindan kaynaklandigimi gosterilmistir (Ahima ve ark., 1997). Diger
yandan suprakiyazmatik nukleusta leptin reseptorleri bulunmustur (Guan, 1997). Buna ek
olarak yapilan ¢aligmalar beyaz yag dokusuna giden bilgilerin SCN’ den koéken aldigini
gostermistir (Bartness ve ark., 2001). SCN’ nin lezyonundan sonra ise serum leptin
konsantrasyonunda bir artis oldugu ve giinliikk serum leptin ritminin ortadan kalktig
gosterilmistir ( Kalsbeek ve ark., 2001). Besin alimiyla leptin hormonu arasindaki iliskiyi
ortaya cikarmak amaciyla farkli beslenme davranist uyguladigimiz gerbillerde besin

alimiyla leptin salgilanmasinin degismedigini bulduk. Ancak leptin salinimin1 kontrol eden
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suprakiyazmatik nukleusun ortadan kaldirilmas1 ad libitum, gece fazinda, giindiiz fazinda
ve 1100-1400 saatleri arasinda beslenme wuygulanan kosullarinda serum leptin
konsantrasyonunu diislirmiistiir. Serul leptin konsantarsyonundaki azalma 1100-1400
saatleri arasinda uygulana beslenme durumunda diger kosullarla kiyaslandiginda daha
fazladir. Bu durum leptin salgisinin  beslenme takvimiyle degismedigini ortaya
koymaktadir. Ancak ayni beslenme kosullarinda SCN’ nin lezyonuyla serum leptin
konsantrasyonundaki diisme, besin aliminiyla ilk kez gosterilmistir.

Glikoz konsantrayonun beslenme ve SCN ile iliskisi bir¢ok calisma ile ortaya
koyulmaya calisitlmistir (Bellinger ve ark., 1974; Escobar ve ark., 1998). Insanlarda
sabahin erken saatlerinde yani aktif periyottan Once yiiksek plasma glikoz seviyesi
goriiliirken (Bolli ve ark., 1984), gece aktif canlilarda plazma glikoz ve insiilin karanlik
periyotta aydinlik periyoda gore daha fazladir (Carroll ve Nestel, 1973). Diger yandan
besin alinmasi insiilin salgilanmasm artirarak glikoz seviyesini yiikseltir. Ornegin
beslenmenin giinlin aydinlik fazinda besin kisitlamasi yapilmasi glikoz ve insiilin
seviyesinde artiga neden olmustur (Plat ve ark., 1996). Suprakiyazmatik nukleus leptin,
melatonin gibi bircok hormonu salgilanmasini diizenlemesinin yaninda giinliik kan glikoz
konsantrasyonunu da etkiler. Sicanlarda 24 saatlik ritim gosteren glikoz konsantrasyonun
SCN lezyonundan sonra ortadan kalktigi gosterilmistir (Dallman ve ark., 1993). Daha
sonra yapilan c¢alismada sicanlarda ad libitum beslenme kosullarinda glikoz
konsantrasyonun karanlik fazin baslangicinda arttig1 gosterilmistir (La Fleur ve ark., 1999).
Gerbillerde de normal beslenme durumunda glikoz seviyesindeki artis karanlik fazin
baslangicinda oldugu bu calisma ile ortaya koyulmustur. Diger yandan farkli kosullarda ag
birakilan ya da giin icerisinde farkli zamanlarda besin verilmesi kosullarinda glikoz
konsantrasyonundaki ritmin degismedi siganlarda gosterilmistir (La Fleur ve ark., 1999)
Ancak yaptigimiz calismada gece fazinda beslenenlerde glikoz seviyesi karanlik fazin
baslangicinda artmig, giindiiz beslenen grupta aydinlik fazin baslangicinda, 1100-1400
saatlerinde beslenen grupta ise kan glikoz konsantarsyonu 1500 saatinde en yliksek
seviyesine ulasarak, 24 saatlik ritim gostermistir. Onceki ¢alismalarda sicanlarda farkli
beslenme kosullarinda 24 saatlik ritmin beslenme kosullarindan bagimsiz oldugu
gosterilmistir. Ancak yaptigimiz ¢aligmada gerbillerin farkli beslenme kosullarinda glikoz
ritmi gosterdiklerin, bu ritimdeki giin igerisindeki degisimlerin ise beslenme ile alakali
oldugu ilk kez acgiklanmigtir. Ciinkii besin alimindan sonra gruplarda glikoz
konsantrasyonu artmustir.

Farkli beslenme takvimi uygulan hayvanlarda SCN lezyonundan sonra 24 saatlik
ritmin kayboldugu ve SCN lezyonu yapilmayan gruba gore daha diisik konsantrasyon
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gosterdigi bulunmustur (La Fleur ve ark., 1999). Bu tez ¢alismasinda benzer durum ortaya
koyulmustur. Lezyon yapilan gerbillerde farkli beslenme durumlarinda giinliik glikoz ritmi
kaybolmus ayni zamanda sham-SCNX gruplarina gore konsantrasyon daha diisiik
seviyededir.

Sonu¢ olarak yapilan bu tez calismasinda Mogolistan gerbillerinin viicut
agirliklarinin  besinlenme davranisindan etkilenmedigi ve SCN ile diizenlenmedigi
gosterilmistir. Besin tiiketimlerinin ise ad libitum beslenme kosullar1 disinda SCN den
bagimsiz oldugu, serum leptin konsantrasyonun ise beslenmeden bagimsiz ancak SCN ile
iliskili oldugu ortaya cikarilmistir. Diger yandan ise Mogolistan gerbillerinde glikoz

ritminin beslenmeden bagimsiz ancak SCN ile diizenlendigi ilk kez agiklanmigtir.
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BOLUM 5
SONUC VE ONERILER

Sonu¢ olarak daha Onceki g¢aligmalarda Moglistan gerbilerinde fotoperiyot ile
etkilenmeyen viicut agirhiklarinin, farkli beslenme kosullarinda da degismedigi
gosterilmistir. Ayrica birgok parametrenin degisimini kontrol eden SCN’ nin bu tiirde
vicut agirhigr tlizerine etkili olmadigr ispatlanmistir. Son zamanlarda sigan gibi
fotoperiyodik olmayan tiirlerde yapilan caligmalarda, hipotalamusun degisik bolgelerine
dikkat ¢ekilmektedir. Ozellikle tokluk merkezi olan ventromedial hipotalamus nukleus
bolgesi (VMH) ve aglik merkezi olan lateral hipotalamus bolgesi (LHA) Onem
kazanmustir. Bir sonraki ¢alismalarimizda 6zellikle SCN’ un hipotalamustaki beslenme ve
viicut agirligini kontrol ettigi diisiiniilen ndral bolgelerin lezyonu iizerine yogunlasilmasi
planlanmaktadir.

Calisgmamizda SCN lezyonu yapilan hayvanlarda giinliik besin tiiketimlerinin
diistiigiini tespit ettik; ancak bu diismenin hipotalamustaki AgRP mi yoksa NPY néron
gruplarindan mu  kaynaklandigmi kesin olarak bilemiyoruz. Ozellikle SCN ve
hipotalamustaki Arkuat nukleusu arasindaki baglantiyr saglayan sinirsel yollarin
immunohistokimyasal yOntemlerle arastirilarak iligkili norotransmitterlerle birlikte
aydinlatilmasi bu ilsikiyi dogrudan ortaya cikarabilecektir.

Viicut agirlik degisiminde homonal yollarin 6nemli oldugu daha onceki
caligmalarimizda ortaya c¢ikarmistik. Bu ¢alismamizda da SCN lezyonunun leptin
hormonunu etkiledigini tespit ettik. Bundan sonraki ¢alismamizda ise leptin hormonundaki
degisimlerde yag doku oraninin ve tiir farkliliginin tespiti arastirilmasi gereken énemli bir
faktordiir.

SCN leptin, glikoz ve insiilin arasindaki iliski ¢ok arastirilmis degildir. Gerbil
tiriinde elde ettigimiz bulgular ilk olup, bunun daha da derinlestirilmesi ve reseptor
aktivite seviyesinde incelenmesi gerekmektedir. Ozellikle leptin ve insiilin arasindaki iliski

hipotalamus bolgesinde  arastirilmalidir.
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