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1. GIRIS VE AMAC

Canhlarn yagamlanm devam ettirmeleri igin beslenme ve metabolik olaylar
bliylik fnem tagir (Mayer 1953). Besin alwmmin ditzenlenmesi, organizmadaki en
karmagik regiilasyon mekanizmalarmdan birini  olusturmaktadir (Valassi 2008),
Vicuda alinacak besin miktarim ve istabn diizenleven en Snemli sinirsel merkezler
hipotalamusta bulunur, Beyin beslenme davramsmin hilinen koordinatorisdir ve
hipotalamus  beslenmeyle ilgili sireglerin kontrol edildigi merkezi sinir sistemi
ballmidir (Maver 1953).

Hipotalamusta bulunan paraventrikiiler niikleus (PVN), ventromedival niikleus
(VMN), dorsomediyal nitkleus (DMN), arkuat niikleus (ARC) ve lateral hipotalamik
alan (LHA} besin alimimn diizenlenmesinde rol oynamaktadir (Conn 2010 Meister
2007). ARC hipotalamusun besin alim ve enerji metabolizmasinin dizenlenmesi ve
enerji sinyallerinin algdamp  degerlendiriimesinde rol alan enerji gekirdegidir
(Debons ve ark. 1982; Meister ve ark. 1989; Bergen ve ark. 1998; Funshashi ve ark.
2000). ARC kdkenli niron gruplari oreksijenik (besin alimim artiran) ve
anorcksijenik (besin alimim azalian) olarak adlandirilmakiadir. Enerji dengesi,
beslenmenin  santral ve periferik komtrolinde rol alan birgok orcksijenik ve
anoreksijenik etkili molekdl vardir. Oreksijenik peptitler néropeptit Y (NPY'), agouti
iligkili peptit {AgRP), ghrelin, oreksin A ve B, melanin yogunlastine: hormondur
(MCH). Anoreksijenik peptitler ise leptin, kokain amfetamin iliskili peptit (CART),
kolesistokinin (CCK), glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1)' dir (Valassi ve ark. 2008).

LHA aglik merkezi olarak girev yapar (Guyton&Hall 2013). LHA hipoglisemi
arscth@iyla uyanlmis glukoz duvarh néronlar iceren beslenme merkezidic ve
hipoglisemi aracihfiyla uyvanlmug hiperfajide Gnemli bir rol ovnar (Bernardis ve
ark.1996). LHA lezvonlan hipofaji ve kilo kaybina neden olur. VMN tokluk merkezi
olarak bilinmektedir (Guyton&Hall 2013). BHesin alwmim inhibe etmek icin
hipotalamus iizerinde rol oynavan leptin igin Snemli bir hedef bilge olarak
tanmmlannugtr. VMN (Pauls ve ark. 1986) veya paraventrikitler cekirdekteki (PVN)
lezyonlar hiperfaji ve obezite sendromlarma yol acar (Satoh ve ark. 1997). Ru
merkezlerin birbirleri ile oldugu kadar bevnin diger bolgeleri ile de ntironal iliskisi
vardir. Periferden nukleus trakius solitarius (NTS) yolu ile iletilen uyaranlar



dogrudan merkezlerine ulastinlabilir. Bu alanlann gelismis kortikal néronlarla da
iliskisi vardir (Kandel 2000).

Ventral tegmental alan ve lokus seruleus'dan kaynak alan dopamin (DA) ve
notadrenalin (NA) sistemleri on bevinle iliskilidir. DA ve NA besin aliminm
diizenlemesinde rol oynayan en Gnemli norotransmitterlerdir (Ungerstedt 1971:
Ahlskog 1973; Mequid 20061, DA besin alim frerindeki etkisi, yemek yeme istegini
olugturmakla iliskilidir (Meister 2007), Insamn kendi birevsel yemek yeme isteme
oramyla iligkili olarak DA sahmm tetiklenir. DA aym zamanda besinleri temin
etmek ve tiketmek igin gerekli olan davramslan ortaya kovma ile de alakahdir
(Michael ve ark. 2000). Hipotalamus hattindan ¢ikan noradrenerjik liflerde kimyasal
vee elektriksel lezyonlar agin yemeye ve obeziteye vol agar. Sigan perifornikal
hipotalamus igine NA uygulamas: besin alimim azalur (Meister 2007). Bu sonuglar
noradrenalinin toklukta rol oynavabilecegini géistermektedir. Fakat kalico kaniil
aracih@iyla belirli beyin alanlan igine eksojen NA uypulamasi yemek veme
davramgma yol agar. NA'mn beynin farkh bilgelerine uygulanmasma ve baglandif

reseptir tipine gore besin alimim anttinr ya da azalur (Wellman 2000).
1.1 Cahsmamn Amaci Ve Onemi

Obezite, besinlerle alinan enedji miktaninin, metabolizma ve fiziksel aktivite ile
tliketilen enerji miktanndan fazia olmasy durumda ortaya cikar ve mutlaka tedavi
cdilmesi gerekmektedir (WHO, 2000). Fiziksel aktivitede penel hir azalmanmn
vamsira yiiksek kalorili vivecek wve igeccklerin tilketiminin artmasi obezitenin
geligmesini kolaylastmmigtir ve obezite hizla artan bir saghik sorunu haline gelmistir,
Kilo artizina bagh olarak koroner kalp hastalifs, hipertansivon, tip 2 divabet, kanser
gibi hastahklar da artmisur (Meister 2007). Asin kilo kavbina bagli (anoreksi) ise
bazi kanser tirleri, inflamatuvar bafisak hastabklan va da insanda bagisiklik
sisteminin gikmesine neden olan virisler gibi asin zaviflatan hastabklar olugur

{Michael 2000).

Besin alimimin diizenlenmesinde rol oynayan mekanizmalanin detayh olarak
ortaya gikanimas:. obezite- anoreksi gibi hastaliklanm etkin tedavi vontemlerinin
geligtirilmesi igin Snem tagmakiadir, Ozellikle hipotalamustaki baz  bolgeler
beslenme davramg ve metabolik aktivitelerde dnemli rol oynamaktadir. LHA aghk



merkezi, VMN ise tokluk merkezi olarak bilinmektedir. LHA' min elekiriksel olamk
uyarilmas dency hayvanlannda aghik duygusu ve besin alimini indiiklerken, VMN'
nin uyanlmas) tokluk duygusu ve beslenmenin sonlandinlmasiyla sonuglanmakiadie
{Guyton&cHall 2013).

Katekolaminlerin LHA tzerindeki etkilerini konu alan mikrodivaliz calismalars
olduk¢a simrhdir, Siganlarda LHA' ya NA uygulanmas) besin almim indiiklemistir
(Homrich ve ark. 1985; Shiraishi, 1991). Adrenalin ve DA uygulanmas: ise besin
alim davramsim etkilememistir (Shiraishi, 1991). Besin alimmm hipotalamik LHA
da katekolaminler (izerinde ne tilr degisiklikler olusturdugu bilinmemektedir, Besin
alumi swrasinda LHA' daki noradrenalin ve dopamin  dizevinde olusacak
konsantrasyon degigimleri, deney hayvanlaninda aghk duygusunu baslatabilic veya
sonlandirabilir, Tok ve a¢ hayvanlarda damar igi (iv) glukoz yilklemesi voluyla besin
ahmi simile edilerek, LHA' daki katekolamin diizeylerinin uypulama éncesi ve
sonrasi nasil degistifinin ortaya konmasi, aghk merkezinde katekolaminerjik

innervasyonun oneminin anlagilmasina katks yapabilmektir.
2. GENFEL BILGILER
L1 Ventromedival Niikleus (VMN)

Beslenmeyi dizenleyen ventromedival nitkleus (VMN) nironlan ¢ekirdegin
dorsomediyal ydniinde yerlesmistir ve bu alan dorsomedival hipotalamik niikleusla
karsihkh olarak iligkilidir, VMN'nin ndronlan glukoza karsi hassastir ve bazilan
glukozu artirarak cevap verir (Conn 2010, Freeman 2010). VMN esas olarak tokluk
merkezi olarak bilinmektedir (Guyton&Hall 201 3). Besin alimimn inhibe etmek Igin
hipotalamus {izeninde rol oynayan leptin igin dnemli bir hedef bdlge olarak
nimlanmignr. VMN (Pauls ve ark. 1986) veya paraventrikiiler gekirdekteki (PVN)
lezvonlar hiperfaji ve obezite sendromlarina vol agar (Satoh ve ark. 1997),

VMN kan gekerinin diigtigli zaman glukagon salimmum dizenler. Bu bilge
yogun gsekilde glukoza duyarl néronlar igermektedic (Song ve ark, 2001). VMN
lezyonlan hiperfaji ile birlikte morbid obeziteye sebep olmaktadir (Hetherington ve
Ranson 1942; Sawh ve ark. 1997}, Lezyvon calismalan, farmakolojik ve genetik
¢ahigmalar VMN'nin glikoza duyaerl hipotalamik gekirdek oldugunu gistermistir.



Ormegin; YMN've direk 2-DG (2-deoksi-D-glukoz) enjeksivonu ile glukagon
salinmamn indiklendigi bildirilmistir (Borg ve ark. 1995).

Yeme davramsiun tamamlanmasiyla birlikte omava @kan  hiperglisemi
VMN'vi aktive ederken beslenme merkezini inhibe eftigine inamlmaktadir (Mayer
ve Thoma 1967). Bu alanmn elektriksel olarak uyvanimas: tokluk duyguse olusturarak,
istah agici ¢ofu gidamin bile reddedilmesine (afaji) sebep olmaktadir. Insanlarda ve
hayvanlarda bu alamin haraplanmasi ise oburluga ve asin kilo almina neden
olmakiadir (Prino ve (O'Rabhilly 1997). VMN besin alimiyla uyanldiginda, a-
adrenerjik reseptirler arseih@pyla tokluk hissi olusturdugu wve besin  almm
durdurdugu, lezvonlannda kilo alimm takiben obezite gelistigi bildirilmistir (Morley
1987).

VMN" deki nironlar insiilin, leptin ve Gstrojen reseptirleri igerir ve hivlece
ginlik az savida hormonal sinyaller alir, enerji metabolizmasim diizenlemede
periferik vag depolannda kalori depolamayi arttirir va da azaltr (Meguid ve ark.
20000,

2.2, Paraventrikuler Nukleus (PYN)

PWVN &n hipotalamusta 3. ventrikiiliin iist bélitmiine bitisiktir ve hipotalamusun
medial alammin dorsaline yerlesmigtir (Conn MP 2010, Freeman 2010), PVN,
kortikotropin salgdayics hormon (CRH) ve tirotropin salgilayicr hormen (TRH)
sekregvonunun ana bolimiidir. PYN' de birlesen ¢neri dengesinde rol oynayan cok
savida ndronal yollar igerir. PYN. ARC' deki NPY/AgRP ve POMC/CART
néronlarndan besin sinvallerini ahr. POMC tirevi a-melanosit uvane: hormon (a-
MSH) ve igtsh uvanc: peptitler olan oreksinler, galanin, NPY néronlannmmn bilyik
projeksivonlar buradan geger. Boylece PV, tiroid ve hipotalamus-hipofiz ekseni de
beslenme sinyallerinin entegrasyonunda énemli bir rol oynar (Neary ve ark. 2004),
PV, gastrointestinal sistemden vagal sinir iletilerini alan nitkleus traktus solitarius
(NTS) gibi beyin sapmda birgok bilge ile ters capraziamalar vaparak projekte olur
(Ruggiero ve ark. 1990).

Leptin etkisiyle anoreksijenik ndronlarda yvapmi ve salgsi artan en etkili
hormon a- MSH' dir. Bu néronlanin uzantilan hipotalamusta PVN ve ulasir ve o-
MSH reseptiiril olan melanokortin 4 reseptiiriiniin (MC4R ) uvanimasiyla bir vandan
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besin alimn azalirken difier vandan enerji harcanmas: artar (Horvath 2005). PYN'
deki lezvonlar hiperfaji ve obezite sendromlarina yol agar (Satoh et al., 1997).

PVN've, NPY mikroenjeksiyonu besin alimim uvanr (Rossi ve ark. 1998),
Glukagon benzen peptid amid (GLP-1) (Saba ve ark. 1998), galanin (Rasmussen ve
ark. 1994}, kokain ve amfetaminle dilzenlenen transkript (CART) gibi hipotalamusun
mediobazal/ paraventrikiiler bilgesinde verlesimli baska pek gok peptit de viyecek
ahmimn - avarlanmasinda  ver  almaktadir. Yeme davramisi  hipotalamusun
medivhazal ‘paraventrikiller bdlgesindeki ntropeptidlerin karsilikh  ve/veya oriak
iglevli etkilegimleri ile ayariamyor olabilit {McKeon ve ark. 1987).

2.3, Dorsomedival Nitkleus (DMN)

Dorsomedival nilkleus 1963 yilinda Bernardis ve arkadaslan tarafindan vapilan
elekirofizyolojik lezyon c¢ahsmalan ile hipotalamusta tammlanmustir,. DMMN, diger
medial hipotalamik gekirdek ve lateral hipotalamusla genis baglanulart vardir, Bu
sekirdek bilgilerin entegrasyonu ve isleme islevi goiriir (Elmguist ve ark. 1998).

Besin ahmmmin  sirkadiven ritim  ile  dilzenlenmesinde  Gnemlidir.  DMMN.
hipotalamusta sirkadiyen ritmi diizenleyen SCNden sinyaller alir {Saper ve ark.
2005}, Dorsomediyal nikleus lezyonlannin hipofaji (az yveme) ile birlikte viicut
agirhifinda azalmaya neden oldugu gdsterilmistir (Bemardis ve ark. 1963},

2.4, Arkuat Niikleus (ARC)

Arkuat gekirdek (ARC) 3, ventrikiil bitisik ve medien eminens yvukarsinda
bulunur (Friedman ve Halaas 1998). ARC hipotalamusun besin alimi, enerii
metabolizmasinin dilzenlenmesi ve enerji sinyallerinin alplamp
de@erlendirilmesinde rol alan enerji ¢ekirdegidir (Debons ve ark. 1982; Meister ve
ark. 1989; Bergen ve ark. 1998; Funahashi ve ark. 2000,

ARC kékenli ndron gruplan orcksijenik (besin alimim artiran) ve anoreksiienik
(besin almim azaltan) olarak adlandinimaktadir. ARC, NPY, ApRP ve istuh
baskilayicr etkisiyle bilinen w-melanin uyanc: hormon dacili proopiomelanckortin
{POMC) ifade edilen ndronlann populasvonunu icerir (Valassi ve ark. 2008).
Bunlardan NPY/AgRP ntronlan oreksijenik etkili iken, POMC/CART néronlan ise
anoreksijenik ethalidir.



POMC ntronlarnin uvanlmas: yivecek alimim azaltir ve enerji tilketimini artinr,
NPY-AgRP noronlann aktif hale getirilmesi yiyecek alimni arttinr ve enerji
tiketimini azaltr, Bu ndronlar leptin, insiilin, kolesistokinin (CCK) ve ghrelin gibi
iyiah diizenleyen gesitli hormonlann etkileri igin haghea hedeflerdir {Guyton&Hall
2013). Hipoalamusta NPY/AgRP nironlan leptin hormonu tarafindan baskilanirken:
buna kargin POMC/CART nironlan pozitif uyanbr (Elmguist ve ark. 1999),
NPY/AgREP ve POMC/CART nironlarmun ARC' den hipotalamusun diger balgeleri
olan PYN, DMN, VMN ve LHA "va projeksivon olur { Ahima ve ark. 2000},

Tabio 2.1: Beyinde besin alimim ditzenleyen peptitler

Beslenmeyi azaltanlar | Kaynak balpesi | Beslenmeyi artirankar Kaynak bilgesi
i enoreksijendkler) [oreksijenikier)
o= Melannsit wyaric PN Niropeptit Y {NPY) ARC
Forrrmaon (=M SH e
Leptin ARC Acpouti iliskill peptit
(AgRP) ARC, PVN
Kartikotropin sahic PVN Maianmn-vogunkagtine
hormon (CRH) hormon (MCH) LHA
Sermlonin ARC Cirekzin A ve B LHA
Kolcsistokinin (CCK) PVN Ghrelm ARC
Fokam ve amfiziann ARC xalanin ARC, PVN
ihskili transkrip
(CARTY
Proopiomelasekortin
(M ARC

ARC, arkuat niiklews; FYN, parvenrikiller ndiklews; LHA, lsteral hipozlamik slan {Shioda ve ark
2008

1.5, Lateral Hipotalamik Alan (LHA)

Hipotalamusun  lateral gekirdekleri aghk merkezi olarak  pérey vapar
{GuytondcHall 2013). LHA hipoglisemi aracih@ivla uyanhms glikoz duvarh ndronlar
igeren beslenme merkezidir ve hipoglisemi aracilifiyla uyanlmis hiperfajide dnemli
bir rol oynar (Bernardis ve ark, 1996),

LHA ve VMN gida alim ve enerji metabolizmas diizenlenmesinde karsihikh
olarak iligkilidir. LHA ve YMN besin alimimin diizenlenmesinin yam sira 6jitin aras:



stk yemek veme davramss, besin aliminda vemek savisi ve vemek bovutunun
ayarianmasin da kontrol eder (Meguid ve ark. 1997; Bemardis ve Bellinger 1996),

LHA hiicreleri serebral korteks, spinal kord (Funahashi ve ark, 2003) ve beyin
sapumn otonomik ve motor sistemlerine dofrudan projeksivon yapar, LHA
ndronlarinin beslenme davranisio diszenleyen hipokreatin/oreksin ve MCH igeren iki
ayn noronal hilere grubu vardir, Insan beyninde ve kemirgenlerde MCH wve
oreksinler perifornikal alan, LHA ve zona inserta'da bulunur (Bernardis ve Bellinger
1993).

Narokimyasal peptitler, ARC ve YMN'de néironlar boyunca projekte olan besin
alimi ve viicut agirlifm azaltan ctkiye yol agan leptinin kesfivle daha ¢ok dikkat
pekmistir (Baskin ve ark. 1999), Leptin, ARC. VMN ve LHA'dan izole edilmis basit
bir nironda, sitozolik Ca" yofunlugunu direk olarak etkilemistir. Leptin glukoza
duyarh ARC ve LHA nisronlarim inhibe eder ve bu hiicrelerde leptin reseptirlerinin
arimasivla glukoza duyarll VMN néironlann uvanr (Funshashi ve ark. 2003). Aghk
durumunda leptin sevivesi hizla diigtigi zaman {Elmquist ve ark. 1999) ve MCH'nin
intraserebroventrikiller uygulamas: sirmsinda artmis MCH mBNA seviveleri besin
alimim artinr (Meister 2007). CART gibi peptitlerin LHA' da artmasi va da merkeze
uygulanmas: besin alimim azaltir (Elmquist ve ark. 1999).

Preprooreksin - mRNA'st  hipotalamusun  dzellikle lateral wve posterior
hipotalamik alanlaninda lokalize olmugtur. Oreksinler LHA' da protein kinaz-C
aracili Ca™" girisine neden olur, spinal noronlarda Ca™  azalmasiyla uyanle, AlO
dopaminerjik ndronlarda Ca™ artar (Smarta ve Jerman 2002). Ghrelin'e duyarl LHA
daki oreksin ndronlann araciliiyla ventral tegmental alan (VTA) dopamin hiicreleri
innerve eder ve ghrelin DA salimmun direk olarak asttinr (Abizaid 2009

Crastrointestinal alan ve wag depolanm  etkileven perifenik - alanlardak:
niroendokrin mediatdrlerin degisikligi besin aliminin dilzenlenmesinde rol oynar.
Gastrointestinal  sistem iginden gelen vagal lifler NTS ve LHA iizerinden
projeksivonlarla birleserek ve besin alimi iizerinde birlikte etki gosterirler (Meguid
ve ark 2000,

Kan gekeri diizeyinde meydana gelen bir diistis gida ahmimin baglamasim igare
edebilir. LHA glukopeni aracilifiyla aktive olan glikoza duvarli ndronlar igerir ve
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bivlece Kisa siirede beslenme ve enerji tiketimde olumlu bir ditzenleme vapar,
Orreksin ndronlarmn hepsi va da bans glikoza duyarh néron olabilir ya da glikoza
duyarh néronlardan uyaran projeksivonlar alabilir (Sakurai ve ark. 1998),

LHA' da katckolaminlerin aracihifivla besin alum degigir. LHA' va doza bagh
MA ve DA uypulanmasiyla siganlarda besin almi artmugtr (Takemass [991),
Mediyal hipotalamik nikleusdaki NA ve DA salimmundaki amig besin alimmi uyanr.
Monoamin sabmmindaki bu etki Gzellikle besin alim, vemek bovuiu ve yemek
sayist ile ilgili olan lateral ve mediyal hipotalamik alanlar arasinda koordinasyon

oldufunu gdsterir (Meguid ve ark 2000).

Swanlarda da insanlarda oldufu pibi, gida alimonda bir sitkadiyen (glinliik)
ritim vardir. Swanlar yiveceklerin % 70° den fazlasim karalik fazda tiketir,
Suprakiazmatik ¢ekirdek (SCN) giinlik ritim olusumunda 8nemli rol oynar (Moore
1983} SCN, VMN igine monosinaptik eferent nironlan génderir. SCN, VMN' de
glukoreseptiir nironlan dzerinde cksitatdr (uyarict) bir etki oraya gikanr. SCN,
LHA' daki glukoz-duvarl ndronlar Gzerinde multisinaptik engelleyici etkive sahiptir.
Biylece, SCN' nin 11k (aydinhk) uvansivla beslenmeyi baskilamavya yol agan VMN'
vi uyanr ve LHA aktivesimi inhibe eder. SNC gece-giindiiz olusturmada birinci
senkronize asjandir. Bilateral SCN lezyonlan sonucu sirekli 158 maruz kalan
ratlarda giinlik toplam gida ve su alimim azaldif igin sirkadiven ntimdeki bozukiuk
beslenme davramsm etkiler (Peschke ve ark. 2000).

LHA ‘daki lezvonlara benzer dopamin genindeki herhangi bir mutasyon ya da
eksiklik besin alimim dnler. NPY, a-MSH, AgRP, oreksin ve MCH gibi hipotalamik
peptidler nikleus akkumbensdeki dopaminerjik hilcrelernn aktivitesini diizenlemede
greemli bir rol oynamakadir. ARC' de leptin ve ghrelin gibi sinyallerden gelen
metabolik  bilginin - nikleus akkumbense direk  projeksivonlann  aracihifivla
mezolimbik dopaminerjik sistemin etkisini defigtirir. VTA ve nitkleus akkumbens
projekte olan hipokreatin/oreksin veva MCH hilerelerimin dolayvh aktivasyonu ile
degisir, VTA leptin, insiilin ve ghreline en az duvarh alandir ve VTA icinde
dopaminerjik hilere aktivesi bu sinyaller aracihifuyla dizenlenchilir. Metabolik
sinyaller, besin alimim azaltmak va da antrmak igin beslenmede motivasyonel yini
olan 6diil sistemi ile beraber harekel eder (Abizaid ve Horvath 2008),



LHA ve YMN avm zamanda beyindeki tidil-ceza merkezidir (Guyton&Hall
2013). Beyindeki adiillendirme mekanizmasinda DA reseptrlerinden D2R aracilik
eder. Strigtumdaki D2R azhf prefrontal korteks (PFC), orbitofrontal korteks (OFCY
deki metabolik aktivasyon arzalmasiyla iligkilidir. OFC besinlerin fark edilmesi ve
disrtiilerin kontrolinde rol oynar. OFC'nin fonksivon gosterememesi sonucumda
baskin diirtileri kontrol edemez ve yviyecek istemedeki hirgin davramisiara sebep olur,
Insanlarda hosa giden yiyecckleri vemenin, yemekten aldifc zevke gore dorsal
stristumda DA sevivesi azalmistir. Striatumda az sayida D2R olmasi hiperfajive
sebep olur. DZR reseptiir eksikligi nitklens akkumbensde meydana gelen tatmin
duygusunun hassasivetini azalur ve bunun sonucunda obez birevler DA sinvallen
cksikligivle bag etmek i¢in daha ¢ok besin tiketmekiedir (Volkow ve ark. 2011).

LHA'dan beslenme Oncesi ve sonrasi mikrodivaliz  vontemiyle alman
dmeklerde  twoklukla  iliskili DA azalmmsur.  DA' min metabolitlen
dihidroksifenilasetikasit {DOPAC) ve homovanilik asit (HVA) arimisur (Bemnardis
ve Bellinger 1996).
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Arkun gekirdek, NTS- Trakius Soliarius cekirdek | Arora 2006)



2.6, Oreksijenik Molekiiller
2.6.1. Niropeptit Y (NPY)

NPY, 1982 wilinda ilk defa domuz bevninde Tatemoto ve Mutt tarafindsn
kesfedilmig 36 aminoasit igeren wve merkezi  simr  sisteminde  Gretilen
nototransmitterdic  (Williams  ve ark.  2000). NPY: hipokampus, amigdala,
hipotalamusun 3. ventrikiile komsu kisminda verlesen ARC, PVN, SCN, median
eminens (ME), VMN ve LHA bdlgelerine de verlesmislerdir (White ve Kershaw
1990, Rossi ve ark. 1998; Schwartz ve ark. 2000). ARC' de NPY néronlan
hipotalamusun PVN, LHA bélgelerine projeksivon olur {Inui 2000).

NPY, G protein eslikli reseptiirlerin aracihigr ile birgok sinval volaklarnda
iglev gistermektedir, NPY" nin G-proteinine bagh alt tane reseptdrd vard: Y1, Y2,
Y3, ¥4, Y5 ve Yo. Tum bu reseptorler G proteining baglamp adenil siklaz inhibe
ederler (Aramakis ve ark. 1996, O'Shea D ve ark. Gehlert 2004), NPY1 ve NPYS
reseptiérien igtah wyanmi ile ihskilidir (Conn 2010). Oysa NPY2 ve NPY4
rescpiirleri igtalun baskilanmasina vol agar (Kave ve ark. 1990), NPY 'nin besin
almint tegvik etmek igin baglandifit Y3 reseptirleri difer alanlara pore LHA' da
yilksek seviyelerde bulunur (Williams ve ark. 2000),

MNPY  besin  abmmm uyvaran gi¢hi hir oreksijenik  peptittir.  Deney
hayvanlannda kronik uygulanmas: hiperglisemi ve hiperinsilinemi ile beraber
obeziteye yol agmaktadir (Conn 2010). NPY nin santral volla uygulanmas: besin
almmasim anttinrken, endojen NPY dOzevlerindeki azalma ise besin alimim
azalimaktadir (Inui A, 1999). Bu bulgular, endojen NPY' nin beslenme davrams
lizerindeki ditzenleyvici rollind postermektedir (Bivens ve ark, 1998,

2.6.2. Agouti [liskili Peptit (AgRP)

AgRF, beslenme ve vicut agirhifimin diizenlenmesinde gdrev alan 132 amino
asitli oreksijenik bir peptittir (Arora 2006). AgRP sadece bevinde hipotalamusun
ARC’ sinden salimir ve AgRP freten ndronlann tiimil NPY ile birlikie salgilanir.
Cegitli hipotalamik alanlara; PVN, DMN ve LHA projekte olur (Rossi ve ark, 1998:
Arora 2006). Hipotalamusta AgRP besin 2l ve besin arama davramisinda ARC' de
anemli bir igleve sahiptir (Flier 2006). Leptin AgRP' nin salimsmin engeller. AgRP
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enerji dengesi kontroliind iceren melanckortin reseptérlerin (MC-3 ve MO-4) etkili
bir antagonistidir ve besin alimim etkiler (Arora 2006; Valassi ve ark. 2008). AgRP
miklanimn artmasimin obeziteye neden oldugu gésterilmistir (Graham ve ark. 1997),

2.6.3. Ghrelin

Ghrelin tncelikle bllylime hormonu salgilabicr resepttr (GHSR) igin endojen
ligand olarak tespit edilmiy olan, midenin enteroendokrininden (Wren ve ark. 2001:
Lee ve ark 2002) salinan 28 aminoasithi orcksijenik bir peptittic ( Kojima 1999;
Valassi ve ark, 2008), Ghrelin hipotalamusta LHA, ARC, VMN, DMN ve PYN
arasinda bulunan bir takim néronlardan saliner. Hipotalamustaki bu balge, SCN'den
gelen uzannlarla igice girer (Horvath ve ark. 2001).

Ghrehin aynca plasenta. biibrek, kalp, tiroid ve levding hilcrelerinden
sentezlenmektedir, GHSR ve oreksijenik etkiler, adrenokortikotropik hormanun
(ACTH) kontrolinde prolaktin sekresyonu, plukoz ve lipit metabolizmas:. gastrik
maotilite asit sekresyonu, kalp fonksiyenu, uyku ve tremede dikkat gekici rol ovnar
(Valassi ve ark. 20081,

Ghrelin hormonunun, hem insanda hem de baz kemirgenlerde beslenme
davramginin biiylik bir dilzenleyicisi oldufu oraya konmusiur. Istah agicr etkisini
hipotalamusta ARC' de bulunan NPY ve AgRP {zerinden yapar (Kojima ve ark,
1999),

Gihrelin hormonun plazmadaki sevivesi aghk aninda antarken, vemek sonrasi
zamanlarda azalma gosterir. Dolaviziyla ghrelin istah artiner veva besin alimim
tetikleyicl hormon olarak gosterilmekiedir. Ghrelinin diger fizvolojik etkilerinde
eldugu gibi, istah artine etkisinde de GHSRleri kullanmakiadir. Hormon, bu istah
artiricl  etkisini hipotalamusta  bulunan  NPY  molekill  aracihi  ile
gergeklestirmektedir. GHSR, hipotalamus-hipofiz bblgesinde dzellikle NPY ve
GHRH niironlarmn Gzerinde yer alir. Ghrelinin etkisi, leptine zit bir sekilde POMC
nironlanm engelleme ve NPY/AGRP yollanmn gelistirilmesine yoneliktir (Valassi
v ark, 2008).

kemirgenlerde siirekli ghrelin verilmesi, azalmug lipit oksidasyonunun bir

sonucy  olarak  vikewt agirhgs ve wag kitlesinde arisa sebep olur, Ghrelin
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antagonistler: obezitede vag kitlesini azaltmak ve besin alimim simirlandirmak icin
kullambir {Valassi ve ark. 2008). [nsanlarda ghrelinin fizyolojik dozlarda intravendiz
infizyonu aglfa ve besin alminda kisa stireli artisa neden olur. Ghrelin dolasimda
vemek dncesi hemen hemen iki kat artar ve yemek sonram hizla diiger (Kojima ve

ark. 1999,
2.64. Oreksin A ve B

1998'de oreksinin dnci iki peptidi olan oreksin A (OXA) ve oreksin B (0OXB)
tammianmighir, 33 ve 28 amino asit wzunlugundaki bu iki kiglik peptid alan oreksin
A ve B, Hipokretin | ve 2 olarak da adlandirilir ve preprooreksin adli avm Sneiil
proteinden kiken alirlar (Sakura 1998 ; Arora 2006). Oreksinler etkilerini OX1R ve
OXIR adl G protein-bagh reseptorler aracihfivla phsterir (Arora 2006: Nicholls ve
ark. 2012). Ag irakilan siganlarda hipotalamustaki oreksin resepidrlerinin Gg, Gs ve
Gio proteinleriyle eslesmeleri artarken, Gi ile eslesmelerini azaltmaktadir {Karteris ve
ark, 2004),

OXA birgok belirgin oreksijenik etkivi OXB ile birleserek ortaya cikarie. PFA,
LHA ve DMN ndronlan, NTS dahil hipotalamik alan ve hipotalamik cekirdek
bitigigindcki projeksiyonlarla ifade edilmistir { Arora 2006; Gareth ve ark. 2000). Bu
reseptirier Gezgil olarak LHA ewafinda lokalize olan ndronlarda eksprese
cdilmektedirler (Alsobrook ve ark, 1999). Preprooreksin en yodun olarak lateral ve
postenior hipotalamusta bulunmaktadir (Smart 1999). A¢ kalmads preprooreksin,
oreksin - A ve B mRNA mikiarlanm  arttrmaktadie.  Oreksin-A'min
intraserebroventrikiller (icv) enjeksiyonu ya da LHA' va uygulanmas: besin aliminda
izl bir ariga neden olur (Willams ve ark. 2000). LHA da preprooreksin cksprese
eden niironlann, korteksten omuriliin @5t kisnuna kadar genis bir alanda
projeksiyonlan bulunmaktadir, Bu projeksivonlar hipotalamus ve diger vapilanin
beslenme ile ilgili dizenlemelere kanlmm saglar, ARC ve NTS bu alanlardan
bazilandir, NTS bagirsaktan vagal yolla gelen afferent uvanlan alie ve LHA™ ya iletir
(Cai ve ark. 2002).

LHA 'mn besin alimyla ilgili bewvnin gok defisik verlen ile karsihikli iliskide
olmasi yeme davramiz ile ilgili bilgilerin oplandi@ yer ofarak gésterilmesini saglar.
Bu nedenle memelilerin LHA néronlarimin tahribi hipofaji ile sonuglanarak veme
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davramgi dengesini saglayan ndronal yollan bozar, Oreksin sinir sonlanmalarinmn
hipotalamusta ARC ve PYN" de gozlenmesi, veme davranisinm avaranmasinin by
bilgelerde de oldugunu diglindiirmektedir. Oreksin sinir sonlanmalart hipotalamus
diginda serebral kortekste talamusun medival vamlannds, sitkumventrikuler
organlarda (subfornikal organ ve area postrema), limbik sistem (hipokampiis,
amigdala, septum, indusium griseum) ve beyin sapinda (LC ve raphe nilkleusu)
gorilmektedir {Valassi ve ark, 2008),

Karanlhk dénemin aksine aydimbk donemde intraserebroventrikiiler volla
verilen ek bir OXA enjeksiyonu beslenmeyl artimaktadir,. Bu da oreksin
duvarhligimn ginlik degigimlerden etkilendifiini giisterir, Benzer sekilde, ratlarda 8
ginlitk kronik OXA weriligi giindiiz besin alimine arttincken, gece besin alwmm
azaltarak, toplamda besin aliwm ve wviicul agrhfmn avm kalmasim saglar. Obez
hastalarda igtah azaltmak igin OXA antagonistlen olas: kullammi Gzerine ¢aligmalsr
strduriilmektedir. Antagonistlerin merkeze verilisi ratlarda beslenmeyi azaltmis ve

lokluk duygusunun olusumuonu hizlandirmstr (Valassi ve ark. 2008).

Oreksijemk  nironlar kan glukozu  distiginde ve mide bosaldiginda
uyanimaktadir. [nsiiline veva besin kistlamasina bagh gelisen hipoglisemide
hipotalamik preprooreksinin mRNA ekspresyonunun antiy gisterilmistir. Glukoza
duvarly sinirlerin hipoglisemiye bagl beslenmeye aracilik eftifii wzun ramandir
bilinmektedir. Bir elektrofizyolojik ¢aligmada, disik glukozla veva vitksek glukozla
uyanlan glukoza duyvarli siniderden baalanmn oreksijenik sinirlerle sinaps yapug
gisterilmigtir, Aynea OXA'min LHA” daki glukoza duyarl sinirleri uyardigs, VMN'
deki  glukoza duyarl  sinirleri ise baskiladipn  gosterilmistic. Bu  nedenle
hipoghiseminin kismen, oreksijenik sinirlen aktive ederek beslenmeyi uvardii iddia
edilmektedir (Giiltekin ve Sahin 20035).

Ayrica oreksin ndronlanmn %630y insulinin olusturdugu hipoglisemi ile aktive
olmasi, plazma glukoz sevivesinin orcksin néronlanmn aktivitesini etkilediging
ghstermektedir (Williams ve ark. 2000). Orcksin peptitler ve onlann reseptérleri
cnerji, homeostazis ve besim almimn dizenlenmesinin vamisira  néroendokrin,
sicaklik kontrolil ve kardivovaskiller mekamizmalar da dahil olmak dzere cesitli
diizenleyici sistemlerde rol oynayabiliv (Sakurai ve ark. 199%; Sutcliffe Delecea
2000 Hervieu ve ark. 2001,



2.6.5. Melanin-Yogunlastiric: Hormon (MCH)

MCH 19 aminoasit igeren siklik yapda bir neopeptittin. MCH igeren
nironlarin hilere povdeleri esasen beslenme merkezi clarak bilinen LHA ve zona
insertadan ¢ikar. Beyinde MCH sinyallerinin G proteine bagh melanin yogunlastine
hormon 1 reseptor (MCH-1R) ve melanin vogunlastine: hormon 2 reseptie { MCH-
2R) olarak adlandinlan iki tip resepiorii vardir. Bu reseptirler dzellikle bevin
bilgelerinden  hipokampus, amigdala ve serchral kortekste vavemnm bir sekilde
projekte olur ( Arora 2006).

Ratlarda MCH' m infilzyonuyla dnemli bir hiperfaji baglar ve viicut afirhg
artar. MCH zarar verilmiy rat, enerji harcama ve Jokomotif aktive artmas: nedeniyle
diyet ile uyanlmg obezite igin direnglidir. Ob/Ob leptin eksik farelerde MCH mRNA
seviyelen ve besin alin artrigtr, Lepinin verilisi MCH ekspresyonunu azalur ve

béylece besin alimn azalir { Valassi ve ark, 2008),
2.7. Anorchksijenik Molekiller

1.7.1. Leptin

1994 vilinda Fricdman ve ekibi tarafindan kegfedilen leptin 16 kDa afirhginda
polipeptid bir hormondur (Zhang ve ark. 1994), {Ik calismalarda beyar vag dokudan
sentezlendifi dilgiindlirken; bugiin plasenta, iskelet kasi. mide, memeli epitel
hiicreleri ve 6n hipofizden de sentezlendigi bulunmustur {Arora 2006: Galic va ark,
2010).

Leptinin vilcuttaki baghea rold; beyin (Gzellikle hipotalamus) fizerine * negatif
feedback™ etki ile gmda almmm ve enerji metabolizmasimi dilzenlemek ve obezite
gelismesini engellemektir (Pellevmounter ve ark. 1995). Avrica metabolizmanm
dizenlenmesi ve vileut agich@min korunmas: (Robert ve ark. 2011), cinsel gelisim ve
iireme (Magni ve ark, 1999), gastrointestinal fonksivonlarin diizenlenmesi (Bado ve
ark. 199%), sempatik sinir sistemi aktivasyonu (Pellevmounter ve ark. 1995) gibi ¢ok
inemh rellen oldugo saptanmustir,

Leptin viicut yag kiltlesi ile orantil olarak dolasimda bulunur ve santral sinir
sistemine de plazma seviyesine orantih olarak gecer (Valassi 2008). Leptin
reseptorlen, vzun reseptarler (OB-Rb) ve kisa resepitrler (OB-Ra) olmak iizere iki
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gruba aynlmgtir (Frihbeck 2006). OB-Rb gogunlukia hipotalamusun ARC, PVN,
DMN ve LHA" da bulunur ve beslenme Uzerinde Snemli bir gbrevi vardir (Arora
24a).

Yag dokusunun miktan artufinda, yag hiicreleri leptin vapimim arttinr, kana
geqen leptin beyne mder, kan-bevin bariverini kolaylastinlmis difiizvonla gecer ve
hipotalamusta gesitli balgelerde tzellikle ARC ve PVN' nin POMC ndronlarinda
OB-Rb've baglamir. Bu hipotalamik gekirdeklerde OBR-Rb'nin uyanimas vag
depolanmasini azaltan gesitli etkileri baglaur. Leptin enerji alimi veva harcanmasini,
noroendokrn fonksivonu dizenleyen birkag néropeptidin ifadesini degistirmek igin
hipotalamustaki spesifik reseptiirlerine baglanarak dizenler (Marik 2000). Leptin
ARC' de bulunan iki dnemli ndronu dirck olarak etkiler: Besin alimim azaltan
anoreksijenik CART/POMC ve besin alinmim artiran orcksijenik NPY/AgRP
niropeptitlerini  etkiler. Leptin aghkta CART/POMC ndrontanm  baskilar ve
NPY/AgRP ekpresyonunu tekrar artuinr (Lewis ve ark. 1993).

Leptin aynica, enerji dengesindeki degisikliklere gére kisa sireli enerji alimim
ve yemek boyutunun modilasyvonunu dilzenlevebilir. Negatif enerji dengesivle diisilk
teptin sinyali enerji tiketiminde azalma ve yemek boyutunda artma ile POMC/CART
néronlanmn etkisini engeller ve NPY/AgRP sabmmim artirie, anabolik déngiiyi
aktive eder ve katabolik dongiiyi engeller. Leptin ya da leptin reseptariiniin genetik
voklugu hiperfaji ve birgok obezite 1iiril ile iligkilidir (¥ alassi 2008),

Leptin aym zamanda bevindeki NA projeksivonlan ile birleserek besin alimm
mzaltabilir. Leptin aktivitesi ve NA arasinda ters bir iligki ortava gikar. Anan leptin
vemek yeme davramisini bastirmak igin NA aktivitesini azalor, halbuki leptinin
yoklugunds NA sahmminda arig sonucunda besin alimi da artar. Brunchi ve
arkadaglan leptinin aralmasivla fare sinaptozomundan NA ve DA salimminin
uyanldifzm yazmstir. Leptinin lateral ventrikiile verilisi, nitkleus akkiimbensde DA
saliverilmesinde dpemli bir azalmaya yol agmaktadir (Kriigel ve ark. 2003). Leptin
fireten gen eksikligi olan obez (ob/ob) farelerin hipotalamusunda NA seviyelerinde
artis ghzlenmistir {Paul ve Wellman 20041,
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2.7.2, Proopiomelanokortin (POMC)

POMC enerji dengesinin esas dizenleyicisi a-MSH igeren birkag molekillin
tnclsidir, Melanokortinin anoreksijenik etkisini beyinde ve Grellikle ARC' de ok
giiriilen MC3R ve MC4R denilen iki reseptirle pisterir (Arora 2006). Bu reseptitler
hipotalamusun  DMN, LHA, ARC' sinde yogun bulunur (Roselli-Rehfuss ve
ark. 1993),

Ratlarda istemsiz asin yemek veme davramsi nedeniyle vicut agirhifinda %35
ten fazia arty POMC ckspresyonunun  artbfii  ghsterir.  Anoreksijenik
sinyallegmenin bir araci olarak melanckortinerjik sistemin anahtar rolil, yeme
hastaligmin tedavisi igin aponist ya da antagonist molekdllerin deneylerde
kullammidie. Bu molekiillerin uzun siireli anoreksijenik etkilerinden dolayi MC4R
analoglan antiobezite ilaglan olarak uygun adayvlardir (Arora 2006).

2.7.3. Kokain Amfetamin iligkili Peptit (CART)

CART anorckstjenik etki glisteren 102 amincasitten olugmus nispeten veni bir
noropeptittir { Arora 2006). CART peptitleri PVYN, DMN, ARC, LHA ve perifornikal
bélgeler de dahil olmak {izere hipotalamusun belirli alanlannda lokalize olmustur,

P¥N' deki CART mBNA's1 vazopressin ve kortikotropin salpdaticr faktir
igeren nbrondar ile kontrol edilir. CART' i icv doza bagh verilisinin besin alrmin
belirgin sekilde azaltigi tespit edilmistir (Valassi ve ark. 2008), ARCde CART
néronlan POMC néronlan ile neredeyse tamamen beraber bulunur (Stanley ve ark,
2001; Zheng ve ark, 20012), Ag birakilan hayvanlarda ARC" de CART mRNA'sinda

bir azalma sdz konusudur (Arora ve ark. 2006),
2.74. Kolesistokinin (CCK)

Mide bagtrsak sisteminde ve beyinde bulunan dnemli bir endojen peptittir
(Arora 2006). Kolesistokinin pankreas salplanmasi ve uvanlmas, safra kesesi
kastimasi, bagirsak motilitesi, hafiza gelistirme ve gastrik motilite engelleme gibi
birgok fizyolojik fonksiyonlarda dnemli rol oynar (Merley 1982; Moran ve Schwartz
1994, Morgan 2000; Morgan 2004), CCK reseptirieri G-proteini ile baglanmis
reseptirlerdir (Valassi 2008),
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CCk vagal afferent noronlar Gzerinde bulunan CCK-A  reseptirlerinin
aktivasyonu yoluyla gida alimi dzerine dofrudan etkisi vardir, Ayrica. endojen CCK
farkh tiirlerde besinin alimindaki vemek boyutunu azaltr (Arora 2006: Valassi
2008). Nitekim CCK-3}" in intravendz inflzyonu insanda ek hir gida 8giind
boyutunu azaltmasimn yamsira, vemekten sonra achk derecesini de azaltmstr
(Valassi 2008).

1.7.5, Glukagon- Benzeri Peptid-1 (GLP-1)

GLP-1 gda alwmna yanit olarak salman diger bir bagirsak hormonudur,
Glukagon salgilanmasimi basurir ve mide bogalmasim geciktirirken, glukoz kaynakls
insiilin sentez ve sekresyvonunun uyarnimam st (Arora 2006), Ayniea, glukagon
infizyonu ratlarda besin alimi ve vicut afirdhgim azalur. Preproglukagon geni
sentezleme NTS, beyin sapi cekirdegindeki néronlar ve pankreas w-hitcreleri,
bagirsak L hilereleri ile simirhidir.

Son zamanlarda vapilan ¢ahsmalarda istenildigi kadar kalori almimda hem
zayifiarda hem de obez kigilerde GLP-1 miktart doze bagl anlamli bir azalma
gostermigtir. Saflikl géndllilerde uzun stireli etkili GLP' nin agonisti eksendin-4 {in
intravendz infllzyonu aghk ve yemek sonrasinda glikor sevivesini dilsiirmesinin
vamsira, ginlik yemek abminda %21 bir azalma gostermistir. Bilinen oral
antidiyabetik ilaglarla tip 2 divabetus mellitus tedavisi yapilan hastalarda glisemik
kontroli iyilegtirmek igin birlesik tedavi olarak pivasada meveutiur (Valassi ve ark.
2008},

LE. Beyindeki Katekolaminerjik Sistemlber
1.8.1. Dopaminerjik Sistem

DA, tirozin hidroksilaz (TH} ve aromatik L-aminoasit dekarboksilazim ardesik
etkisi aracihfivla L-tirozinden sentezlenen bir katekolamindir, DA, DA-hidroksilaz
aracithfiyla NAva, moncamin oksidaz B (MAO-B) ve katekol-O-met] transferas
(COMT) araciligiyla homovanilik asite (HVA) metabolize edilir (Trillo ve ark.,
2013).

DA igeren ndronlar bashiea orta bevinde bulunur. DA’nim orta beyinde
bulundugu alanfar A8, A%, A1D alanlan olarak belirlenmistir. A%, retrorubral alana;
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A9, substansiva nigraya (SN) ve A10 ise VTA'va karsihk gelmektedir. Her alan
farkh beyin bélgelerini projekte eder ve farkh iglevler bulunmaktadir (Martorana ve
Koch, 2014). Bu gekirdeklerden kdken alan dopaminerjik néronlar birlikte
mezensefalik dopaminerjik sistemi olusturur. Dopaminerjik yolak nigrostriatal,
mezolimbik ve mezokortikal olmak fizere dhg alt sisteme bislinmilstir. A9, stiatumu
hedefleyen asendan  dopaminesjik  terminallerin  (kaudat-putamen) istemli
harcketlerde kritik bir rolii olan nigrostriatal yolu olugturmasma neden olur, Grup
Al0, Klasik olarak adil ile iliskili olan medial PFC'yi igeren kortikal ve limbik
biilgeleri {nukleus accumbens) projekte eden mezolimbik ve mezokortikal yollann
kaynafndir. Orta beyin DA-erjik ndronlann bir alt kiimesi cesava karsi 8dill
knzandiracak bir evlem segmeve vardimer olan ddil odakly davranislarda merkesi bir
rol oynar (Trillo ve ark., 2013).

Sekil 2.3: Doparmin geren ndrontar hipotalamus we orta bevindela nokleuslards bulunur
{Nichalls ve ark. 200123,

1.8.2. Dopamin Reseptirleri

Dopaminerjik reseptdrler G protein bagh reseptir ailesindendir (GPCR} ve
motivasyon, kognisyon, Gfrenme gibi pek ¢ok norolojik streglere katlmaktadr, DI
benzeri ve D2 benzeri olmak dizere iki farkll simf dopamin reseptéril ve bunlarnn da
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1, D2, D3, D4, DS olmak iizere 5 alt birimi vardir (Xu ve ark. 2012). D-1 benzen
resepliirierin iki alt tipi vardi D1 ve D5 reseptirleri. DI reseptdrieri. bevain
substansiva nigra, striatum, nikleus akkumbens ve olfaktdr  titberkil gibi
dopaminden zengin bilimlerinde viksek dizevierde bulunur. D35 reseplorler;
hipokampiis, talamus ve sercbral kontekste diisik ditzeylerde bulunmaktadir (Hall ve
ark. 1994; Joyce ve Muray 1904),

D2-benzeri reseptirler D2, D3 ve D4 reseptér alt tiplerinden olusmaktadir. 12
reseptirlen Gzellikle striatum ve nikleus akkumbens gibi dopaminden zengin bevin
bitlgelerinde vilksek dilzevde bulunur (Hall ve ark. 1996). Buna karsm D3
reseptirleri nikkleus akkumbens, olfakiir tiberkill ve serebral kortekste yer alir, D4
reseptiorlent ise amigdala, hipokampils, hipotalamus ve frontal kortekste dagilim
gostenr (Tupala ve Tiihonen 2004),

2.8.3, Dopaminin Besin Alimi Uzerine Ftkisi

Dopamin besin ahmmmn ditzenlenmesinde (Meister 2007), tatmin ve istek
duygusunu diizenleyen en Gnemli nirotransmitterdir, DA nin besin alimi Uzerindeki
etkisi, vemek yeme istek duvgusunu olusturmakla iliskilidic. Insan kendi bireysel
yvemek isteme oramyla iliskili olarak DA saliumu tetiklenir. DA aym zamanda
besimleri temin etmek ve tiketmek igin gerekli olan davramslan oraya kovma ile de
alakalidir (Michael ve ark. 2000). Mezolimbik volda dopaminerjik noronlar VTA'dan
kiken alir. Ventral striatum, hipokampus, amigdala arasinda projekte olur ve haz
duygusu, motivasyon, Odil, istek duygusu ile iliskilidir (Nora ve ark 201 1). Dopamin
salinimunn besin alimi dizenlenmesinde nilklus akkumbens gibi belli bir alana Gzgil
etkiye sahip oldugu girlinliyor ve onun bu etkisi beslenmevi tesvik ile iligkilidir,
Hipotalamusta dopamin salmmi beslenme modeli belirlemede bir faktér olan Sgtin
tiketiminin wzunluguyla iliskilidir. Bu yilzden dopamin Ofln  baslatmak igin
gereklidir ve ogin sayisi, slresi ve miktar ile iliskilidir ( Meguid ve ark. 2000;
Michael ve ark. 2000 ).

DA nironlan  algisal (insula va da wd alma komeksi), homeostatik
(hipotalamus), tatmin (NAc), duygusal (amigdala ve hpokampus) ve ¢ok sekilli
(OFC) bilgelerle ilgili yaygn glutamaterjik iletenlerin projeksivonunu Sdillere ve
sarth ipuglaning gire dizenlerler (Geisler ve Wise 20081, Ozellikle, DA noronlannn
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amipdala ve OFC'den NAc've giden projeksiyonlan viyeceklere wverilen sartl
tepkilerie iligkilendirilmigtic. Bu DA néronlan striatum, limbik bBlgelere ve aghk
merkezi olan LHA® ya projekte oflur (Nora ve ark 2011). Tirozin hidroksilaz geni
olmayan farelerde dopamin dretimi olmaz, bunun sonucunda beslenmenin baglamas:
igin bir yetersizlife neden olur. Bu yetersizlik striatum igine tirozin hidroksilaz
enzim gen aktarm ile dopaminin sentezlenmesiyvle dizenlencbilir (Michael ve ark.
2000).

2.8.4. Noradrenerjik Sistern

MA, dopamin [ hidroksilaz (DBH) araciligivla DA’ dan iiretilir ve MAO-A ve
COMT un dahil oldugu ¢esitli yollar aracihifivla vanilmandelik asit (VMA) ve 3-
metoksi-4-hidroksifenilglikole (MHPG) metabolize edilir (Trillo ve ark., 2013).

Lokus seruleus (LC), pons ve mezensefalon arasindaki kavsakia ¢ift tarafl
olarak bulunan ve arkava dogru yerlesim gosteren kiigtik bir alandir (Guvton&Hall
2013}, Bevindeki noradrenerjik hiicreler LC’de, periakuaduktal gri alan (A6),
nitkleus subseruleusdaki dagumk hicreler, LC'nin subepandimal uzantisa (A4),
paragigantoselliler nikleus (A5) ve lateral lemmiskusun ventral nitkleusunda (A7)
bulunur (Trillo ve ark., 2013), Noradrenerjik sistemden gikan liflerin goguniugu
LC de baglar. LC A6 hilcre gruplan ve kaudal A4 hiicreler; neokorteks, hipokampus,
lalamus, striatum, bazal 6n beyin, preoptik alan ve hipotalamusu innerve eder (Paul
ve Wellman 2000).

LC. NA'mn bevindeki ana kaynagidir, Sinaptik ve ekstrasinaptik olarak
bazilart dorsal noradreperjik demetten (DNB) hipotalamusa dogru vinelir ve
perifornikal/ medial LHA v innerve eder, Ventral noradreneriik demetler A5, A7 ve
Al hiicre gruplanndan olugmakiadir ve bu ndronlar VMNvi innerve eder. Bu ventral
notadrenerjik demetlerin {VNB) kimyasal lezyonlan fazla vemek yeme ve obeziteyle
sonuglamr (Paul ve Wellman 2000). Hipokampus LC'den pelen noradrenerjik
innervasyonu alan bilgedir (Szot, 20014), LC den gikan néronlar, hipokampusa 3 vol
aracthifiyvla ulagmaktadir. Bunlar; bitin  hipoksmpusy  innerve eden  ventral
amigdaloid demet, ventral dentat girus (DG), amon boynuzurun molekiiler tabakas:
lakunosum ve subikulumdan hipokampusa ulasan singulum demet, DG nin hilusunu

ve CA3 alamm innerve eden fimbria-fomikstir. T{G"de noradrenerjik terminaller. en
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viiksek savida molekiler tabaka tarafindan takip edilen hilusda bulunmaktadir
{Oleskevich ve ark. 1989).

NA sistemi dikkat, stres, Sfirenme gibi davramgsal yanitlar ve besin alinimn
dikzenlenmesinde (Paul ve Wellman 2000) Gnemli rol oynamaktadir (Trillo ve ark.,
201 3). NA'nin in vitro ortamda oksidatif stresi azaltarak kolinerjik (Traver ve ark.
2005) ve dopaminerjik ndronlar (Troadec ve ark., 2001) korudugu gsterilmistir,
NA ayrica beyinde hem dopamin hem glutamal salimmim stimule etmektedir
{Robertson, 2012},

To spinal cord

Sekil 2.4: Lokus seruleus™da (LC)} NA igeren ndronlarm projeksivontart LC dardinei
venirikil altinda ponsta bulunur, LC' den gikan noronlar bevin ve omurilifin yaven bolgelerini
iterve eder (Micholls ve arke 20123,

2.8.5. Adrenerjik Reseptirler

Adrenerjik reseptdrler noradrenalin ve adrenalin gibi katckolaminlere duyvarls
GPCR smifimn Gyesidir. Adrenerjik reseptérier bashica o ve p olmak iizere iki
gruptur, Bunlarin da al, a2, fl. B2 ve B3 gibi gesitli alt gruplan vardir (Xu ve ark,
2012).
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LC terminalinden saliverilen NA, adrenoreseptiirier (AR) araciifivla cesitli
etkilere neden olur. On beyin bélgelerine penis ¢aph LC innervasyonu ve AR’nin
genis gaph yayihimi nedeniyle noradrenerjik sistem birgok davramssal ve fizyolojik
sliregte ver alir (Szot, 2014).

2.8.6. Noradrenalinin Besin Ahnn Uzerine Etkisi

Hipotalamus hattindan ¢ikan noradrenarjik liflerde kimyvasal ve elektriksel
lezyonlar agiri yemeve ve obeziteye vol agar. Sigan perifornikal hipotalamus igine
NA uygulamasi besin alimim azaltr (Meister 2007). Bu sonuglar noradrenalinin
toklukta rol oynayabilecedini postermektedir. Fakat kalicr kanil aracalifnyle belirli
bevin alanlari igine cksojen NA uygulamasi yemek veme davramsina vol acar.
NA'mm beynin farkly balgelerine uygulanmasi ve baglandifi reseptir tiping gore
besin alimim arttinr va da azaltir (Welbman 2000),

Sigan hipotalamusunun aghk ve tokluk merkezi alanlarinda o ve | adrenerjik
resepirlert bulunmaktadir, Perifornikal lateral hipotalamusta a- agonistler besin
almim arttmr ve [i- agonistler besin ahmim azaltr. LHA' da, medial hipotalamik
alanlardan daha digiik yogunlukta - adrenerjik reseptirler bulunur, LHA' da p-
adrenerjik reseptir oldukga yogun olarak yer almaktadir. Son zamanlarda yaplan
galismalarda, ratlarda LHA' da besin alimminn baskilanmasinda hem §: adrenerjik
reseptirin hem de dopaminerjik reseptérlerin rol oyvnadifi bulunmustur (Bernardis
ve Bellinger 1996). Ag birakilan ratlarda LHA igine mikroenjeksivon voluyla NA
uygulanmas: besin alimim azaltmistir (Bemardis ve Bellinger 1996).

PVIN' ye dilsiik dozlarda NA infllzyonu, beslenme daveamsim uvarmaktadar.
P¥N beslenmenin uyanlmasinda a- agonistik etki igin son derece hassas bir alandir
(Bemardis ve Bellinger 1996; Paul ve Wellman 2000). PVN" deki a- adrenerjik
teseplibelerin 2 alt tird farelerde veme davramis Ozerinde 2t etkiler olusturmustur.
;- adrenoreseptirler yemek yeme istefini arurrken, o= adrenoreseptirler yemek

yeme istefini baskilamigtir (Paul ve Wellman 2000),

Beyindeki merkezi NA seviyeleri leptin salimmm didzenler. Leptin, NA ters
bir iliski igindedir, Leptin besin alimim azaltmak igin NA etkisini azaltir, Bevinde
NA seviyesinin azalmasivla besin alimim azaltabilir. NPY vemek yveme davramsim

uyaran norotransmitterdir. NPY ve NA beyindeki néronlarda beraber bulunur ve
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beyin sapindan birlikte salgilanirlar. Birgok ¢alismada NI'Y etkisivle beyindeki NA
salimimam artirdiging géstermistir (Wellman 20000,

2.9, CNS' de Glukoz Sevivesindeki Degisimler ve Besin Almimn
Diizenlenmesindeki Etkileri

1950'de  Jean Mayer' in kabul edilmis glukostatik  hipotezine giire;
hipotalamusta glukoz reseptirieri vardir ve muhtemelen bilinen diger merkezler ve
periferik bblgelerde besin alimimn dizenlenmesinde rol oynarlar (Maver 1958),
Dolasimdaki peptitler ve homeostazi saglayan hormonlarin verdifi vania ek olarak,
beyin de kan glukoz seviyelerindeki depisikliklere duvarlidir ve tepki verir (Vanessa
2010). Plazma glukoz seviyeleri beyinde bulunan plukoz reseptirleri tarafindan
alglamr ve glukoz kullammundaki bir artiy besin abhmimin baglatimasin tetikler,
Glukoz algilavicilan (sensirler) ilk defa VMN ve LHA' du kesfedildi. Avrica VMN
ve LHA' da interstisvel glukoz dizevleri kan glukoz konsantrasvonu ile degisir.
VMN kan sekerinin dilstligt zaman glukagon salimmim dilzenler. Bu bélgeler vogun
sekilde plukoza duyarh ndronlar icermektedir {Song ve ark. 2001).

Kan sekeri dilzevinde mevdana gelen bir diistis grda alimemin baglamasim isarer
edebili. LHA hipoglisemi aracilifnyla uwyanlmis glukoz duyarh néronlar igeren
beslenme merkezidir ve hipoglisenu araciligivla uvanlmog hiperfajide nemli bir rol
oynar ( Bernardis ve ark. 1996; Sakural ve ark. 1998). Levin ve arkadaslan insiilin-
bagh hipoghisemiyve yamitta besin almminn artmasivla birlikte VMN' de glukoz
kensantrasyonu dilser {Vanessa 2010). Yeme davranssimn tamamlanmasiyla birlikie
ortaya g¢tkan hiperglisemi VMN' yi aktive ederken beslenme merkezini inhibe
ettigine inamlmaktadir (Maver ve Thoma 1967). Kan glikoz dizeyindeki bu artis
sonucunda hipotalamusun VMN, PVN' deki tokluk merkezinde bulunan glikoza
duyarh ndronlarin uyarilmas artarken, LHA aghk merkezinde glikoza duvarl

nironlann uyanlmas: azalr (Guytond&:Hall 2013).

LHA' dan projeksiyon alan oreksin ntronlanmin hepsi va da bazist glukoza
duyarh néron olabilir, ya da glukoza duyarll ndronlardan wvaran projeksivonlar
alabilir (Sakurai ve ark. 1998). Oreksijenik ndronlar kan glukozu distiginde ve
mide hogaldifinda uyanimakiadir. Insiiline veya besin kisitlamasina bagl pelisen
hipoglisemide  hipotalamik  preprooreksinin mRNA  ekspresyonunu  artiify
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glizlenmistir, Glukoza duyarh sinirlenn hipoglisemive badll beslenmeve aracilik
crtifi weun zamandir bilinmektedir. Bir elektrofizvolojik ¢aligmada, dissiik glikozla
veva yiiksek glikozla uyanlan glikoza duyarh sinirlerden bazilanmn oreksijenik
sinirlerle sinaps yapug gdsterilmigtir. Ayriea OXA' mn LHA" daki glikoza duvarli
smirleri uvardifn, VMN' deki glikoza duyarh sinirleri ise baskiladifn gtisterilmistir.
Bu nedenle hipogliseminin kismen, oreksijenik sinirleri aktive ederek beslenmeyi
uyarchgs wddia edilmektedir (Glltekin ve Sahin 2005), Ayrica oreksin ndronlanmn
%30"unun insulinin olusturdugu hipoglisemi ile aktive olmasi, plazma glukoz
seviyesinin oreksin ndronlarmin aktivitesini etkiledigini postermekiedir (Williams ve

ark. 2000).

Lezyon qahgmalan, farmakolojik ve genetik cahgmalar YMN'nin glukoza
duyarh hipotalamik cekirdek oldugunu gostermistir. Ornegin: VMN ve dirck 2-DG
(2-deoksi-D-glukoz) enjeksivonu ile glukagon salimmumn indiklendigi bildirilmigti
{Borg ve ark. 1995),

Anoreksijenik ir peptit olan leptin glukoza duvarlhh ARC ve LHA ndronlan
inhibe eder, Bu hiicrelerde leptin reseptiirlerinin anmasiyla glukoza duyarh VMN
ndronlanim uyanr {Funahashi ve ark. 2003).

SCN, VMN' de glukoreseptdr nbronlan {izerinde bir eksitatir etki ortaya
cikanir, SCN, LHA' daki glukoz duvarh néronlar iizerinde multisinaptik engellevici
etkiye sahiptir. Biylece, SCN° nin ik uyansivla beslenmeyi baskilamaya vol acan
VMN' yi uvanr ve LHA' v1 inhibe eder,
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Sekil 1.5: Oreksin nbronlan besin ahminm baglamasinda ve sonlanmatnda ol ovnar, Kan
jekeni dastiginde Nokleus Traktus Solitariusda (NTS) glukoza dwvarli ndronlasimin (GSN) yanisira
LHAda oreksin ve GEN uyarihr. Oreksin ndronlar ARC'nin NPY ve POMC ndronlan dahil vollar
aracthgivla GSN wyarie. NTS'den gikan vagal afferent yollarla LHA dletilen tokluk sinvalleri GSM ve

oreksin nédronlarim inhibe ederek besim alimmn durmasina yardime: olabilir



3. GEREC VE YONTEM
L1 Deney Hayvanlarmmm Bakim ve Beslenmeleri

(“ahsmada Necmettin FErbakan Universitesi Meram Tip Fakiltesi Deneysel Tip
Aragiirma ve Uygulama Merkezi’nden temin edilen, 350- 450 gr agirhifinda 40 adet
Wistar intak erkek migan kullamildi. Sicanlar 12 saat aydinbk. 12 saat keranlk
ortamda, 21°C oda sicakhigmda, plastik kafeslerde tutuldu. Cam siselerdeld cesme
suyuyla ve pelet halindeki fzel sipan yemlerivle beslendi ( Tablo 1),

Tablo 3.1; Kullandan sigan yeminin igerigi (g/ke).

Sigan Beslenmesinde Kullamlan Yemin Igerigh '
Hugday 150 gr.
Misir 100 gr
Ampa 270 gr
Kepck  BOgr
i Sova 24 or
falk Unu B gr
Tuz 6 gr
*Ravimix '
VM 23-Z 2
Methionin 2gr
**DCP 16 gr
*1 gramanda: 4800 U A, 960 IU D3, 12 mg E, 0.8 mg K3, 0.8 mg B1, 2.4 mg BZ, | 2 mg B6,
(L0036 mg Bi2 vitaminleri, 16 mg Nikotin amid, 3.2 mg Cal. I, Panth., 0.32 mg Folik asid, (.02 mg
D-Bictin, 59 mg Cholin Chloride, 20 mg Zinc Bacitracin, 32 mg Mn, 16 mg Fe, 24 mg #n, 2 mg Cu, |
0.8 mg L 0.2 e Co, 0.06 mg Se, 4 mp Antioksiden ve 200 mg Ca
405 18 fosfor, “423 Kalsivum, %a0.2 for'dan olusur,

3.2. Deney Protokolii
1.2.1. Deney Gruplar

Deneylerimizde 40 adet Wistar albino erkek sigan rastgele dmekleme vontemi
tle secildi. Her grupta 10 sigan olacak sekilde 4 gruba aynldi. Deney gruplar ve her
bir grupiaki hayvan sayisi asafidaki gibidir:

Grup 1 (n=10): Normal beslenme gartlarinda tutulan tok hayvanlera anestezi
alinda beyin mikrodiyalizi uvguland:, Ratlann agirhklanna gire kuvruk vem
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yoluyla iv olarak 0.5/0.8 ml serum fizyolojik uyguland). Uygulama sonras: 1 saat

stireyle 20° ger dakikalik perivotiar halinde mikrodiyaliz siipematantlan toplands,

Grup 2 (m=10): Normal beslenme sartlarinda tutulan tok hayvanlara anestezi
alinda beyin mikrodiyalizi uygulandi. Ratlarin afirhklanna pére kuyvruk veni
yoluyla iv olarak % 50' lik 0.540.8 ml uygulandi. Hayvanlara | saat slireyle 20' ser
dakikahk periyotlar halinde mikrodiyaliz sipernatantlan topland:,

Grup 3 (n=10): Bir gece boyunca ag birakilan hayvanlara (su verildi), ratlann
afirhklanna gore 0.5/0.8 ml serum fizyolojik kuyruk veni voluyla iv olarak
uygulandi. Uvgulama sonrasi | saat siireyle 20%er dakikahik periyotlar halinde
mikrodiyvaliz sipernatantlan topland:.

Grup 4 (n=10): Bir gece boyunca ag birakilan hayvanlara (su verildi), ratlarm
agirhiklanna gore sonra % 50' lik 0.5 ml hiperozmolar glukoz gozeltisi kuyruk
veninden uygulandi. Uygulama sonrssy | saat srevle aym mikrodivaliz islemleri

tekrarland:,

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

1.2.1. Anesteri ve Hayvanlarin Hazirlanmas:

Gahymamizda deney hayvanlarma anestezi igin intraperitoneal ketamin
(ketamin hidroklortir 50 mg/ml: Ketalar, Pfizer) 50 mgkg verilmistic. Anestezi
derinlifi, refleks tepkileri agnli bir uvarana tepkisine bakilarak kontrol edildi ve
gerektifinde ek doz anesterik madde verildi.

3.2.3. Lateral Hipotalamik Alanda Mikrodivaliz Yéntem

Anestezi sonrasi deney hayvammn kafa densindeki killar traslanip. sterotaksi
aletine (RWD Life Science CHINA ) kafasi dis kulak yolundan sabitlendi, st cene
digleri bara takilarak sikagurilds. Kafanm en kiigtik hareketi bile engellenecek sekilde
siganlar yerlestirildi, Hayvanlann kafa biilgelerinin fronto-oksipital dogrultu bovunca
yer¢ tam olarak paralel bir sekilde lokalize olmalan sagland. Kafas: ivice sabitlenen

deney hayvanlarinin tiragh biflgesi bistii kullamilarak kafa derisi, gézler hizasindan
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enseve kadar frontal-oksipital orta hattan kesildi. Daha sonra bisturi ile siyrlip
kafatasindaki bregma ve lambda noktalan agifia gikanldi (Resim 3.1). Mikmodivaliz
probu (CMA 12, CMA microdialysis, Tsveg) vertikal olarak sterotaksik cihazin sol
holderine (CMA microdialysis, fsveg) implante edildi. Holderin lateral, antero-
posteriyor ve vertikal hareketlerivle mikrodivaliz prob ucu kafanin bregma noktasina
defecek kadar yaklagunldi. Isaretlenen bregma noktasinin, antero-posterior ve
medio-lateral koordinatlan belirlendi. Bregma noktas referans almarak sigan bevin
atlasindan elde edilen (-1.90 mm) antero-posterior, (L.80 mm ) medivo- lateral
koordimatlarla sag lateral hipotalamik alan sad temporal kemik Gzerinde isaretlend].
Kemik doku aym sekilde kilavuz kanillin kolayca gegebilecefi bliyiklitkte, bir disgi
turu (Strong 210) kullamlarak beyin dokusuna temas etmeden delindi (Sekil 3.2).

BREGMA

[

Resim 3.1: Bregmann goriadml
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saf lateral

&

Resim 3,2; 50 LHA va uygulanacak islem igin kafatasimin disgi turu ile a+;|1r.ms elrlntisi

Mikrodivaliz probu kilavuz kandll igine verlestirildi ve 1 mm’ lik perflizyon
membranh prob vcunun LHA va temas etmesi tahmini olarak saglandi, Sterotaksik
cihazin sag holderinde mikrediyaliz probu beyin dokusuna temas edinceve kadar
vertikal yonde ilerletildi. Atlastaki koordinatlara pgore sap LHA noktasindan
(koruyueu kanil referans aloirsa 8.2 mm, prob referans alinrsa 9.2 mm ) vertikal
vinde bevin dokusu iging ginldi ve sad lateral hipotalamik alana ulagildr. Bu iglemler
sirasinda  mikrodiyaliz pompasina (RWD 302 CHINA) bagli 10 ul {Hamilton)
enjektérde vapay beyin omurilik smast 1.5 ul'dk hzla sirkille edildi. Probdan pegen
swvi, iginde 3 ul 1M HCT gazeltisine kangarak birikti ve toplam hacim yaklagik 30 ul’
ve ulast. Bu toplam bacim igindeki HCI asit konsantrasyonuda 0.1 M oldu (Sekil
3.3)

Katekolamin metabolizmasinda monoamin oksidaz enzimi ol ovnamaktadir,

Baz asitler ve HCl monocamin oksidaz aktivitesind engellemekiedir. Uyguladifonmez

deney  diizenefi  savesinde ependorf tipte biriken slipematant  icindeki

katekolaminlenin metabolize edilmesi engellendi. Siipernatantin O°C'ye vakin bir

sicakhikta tutulmas: da katekolaminlerin metabolize edilmeden kalmasina olanak
saflad,

3]

'f'L hipotalamik alan
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Resko 3.3: Sag LHA' ya mikrodivaliz iylemi

Mikrodiyaliz iglemi kilavuz kaniil ve igine probun verlestirilmesivie basladi ve
biitiin deney periyodu boyunca siirdiiriildi, Probun yerlestirildigi andan itibaren elde
edilen siipematantlar 20°ser dakikahk periyotlar halinde analiz edildi ve piklerin
dengelenme siresinden, vaklagik 1 sast sonrasma kadar takip edildi, Bu siiregten
sonraki uygulamalar ve elde edilen bulgular deney protokolu olarak degerlendirildi.
Tiim hayvanlara iv 8F ve glukoz uygulamalarindan hemen fnce ve uvgulama sonrasi
20. ve 40. dakikalarda birer damla kan alinarak manuel glukometre (Optium Xeceed)
kan glukoz degerleri beliflendi. 60. dakikadan sonraki ilk 20 dakikalik sirede
toplanan siipernatant 0, dmek olarak kabul edildi, Sonraki 40 dakikahk periyotta
oplanan sipernatantlar kontrol grubu olarak kabul edildikten sonra 40, dakika
kuyruk veninden intraketle mnlerek (Sekil 3.4) glukoz grubuna % 507 lik glukor
¢oreltisi ve diger gruba ise 1.4 mifkg dozunda serum fizyolojik (SF) infizyvonu
yapilds (Sekil 3.5). Sonraki mikrodivaliz perivotlan da 20°ser dakikalik siirelerle 1.,
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2, ve 3, dmekler olarak yine HPLC sistemine enjekte edilerck katekolamin analizleri

yapldi

Hesime Y.4: Kuyruk venine intraker ile gintlmess

Resim 3.5: Damar igi glukez ve 5F uvegulamas:



3.3 Mikrodivaliz

Mikrodiyaliz vinterm ile bevnin ve difier bazm organlann gesitli bdlgelerinde
ckstrascllitler ortamda endojen madde miktarlan dlgiilebilir. Mikrodivaliz basit
difiizyon kurahing davanan bir yontemdir. In vivo bevin mikrodivalizinde, beyinde
bulunan, ancak kullamlan divaliz sivisinda olmayan maddeler yan gecirgen
membram diflizyon ile gecerek toplanan drmeklere (diyalizat) gegerler. Elde edilen
omeklerde olgilmek 1stenen endojen molekiiller HPLC gibi son dercee hassas dlglim
sistemni kullamilarak degerlendirilir. Beyin bdlgesine enjektorle ilag veya madde

venlmesiyle nbrotransmitter ve metabohitlen Gzenndeka etkilen ghzlenehilir.
34, HPLC Sisteminde Katekolamin Analizi

Katekolamin analizi igin Agilent Technologies 1260 marka yitksek basingly siva
kromatografisi (HPLC) kullamlds (250x4.6 mm'lik C18 ODS analitik HPLC
kolonu). HPLC analiz range’i 5 olarak ayarlandi. Kolon frmonn sicaklign 40°C
olarak sabitlendi. Analiz vapilmayan stirclerde HPLC deki akim hiz 0.2 ml/dk iken,
analizlere baglanmadan tnce 1 mlidk’'va gikanldi, Elektrokimyasal dedektiriiniin
{Waters 2465 clektrochemical) cell (hilere) boliimil agik pozisyvondayken en az | saat
sireyle, analiz referans hattimmm (Fa gelmesi igin {dengelenme sireci) beklendi,
Enjeksiyontar 20 pl { Hamilton) hacimde gergeklestinldi,

Tablo 3.2 Mobil faz solisyonu | It deivonize iginde mM/L olarak asagdaki konsantrasyonlarda
hazirlanmis clup ph 4.9 o avariammisin

Mohil Faz

Siwrik asil (Sigma- Aldrich) 32 mM
Sodbvum sitrat (Sigma Aldrich, ABDY 16 mivl
Sodyum 1- heptanosiilfonik asit (Sigma (.5 mh
Aldrich ABLY)

EDTA (Sigma Akfrch ARD) 0,16 mM
Tetrahidrofuran (VR 36 ml
Cilasival aseiik asn (Merc, Almanya) 0,02 mh
Methanol {Sigma Abdrich, ARD) 0,614 mbd
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Katekolamin piklerinin st dste gefmemesi igin analiz cdilmek lizere gereken
dozlarda katekolamin mobil fazy ve pH avarlandi. Bu kimyvasallar 100 m] deiyvonize
su icinde ¢ozildi ve ¢hzelti bir litreye deiyonize su ile tamamland, Clizeltive NaOH
{Aldrich Chem. Co., Steinheim, Almanya) ilave edilerek ve pH metre { Termo Orion,
Beverly, MA, USA) kullamlarak mobil fazn pH'ss 4.9%a ayarlandi, Mobil faz
chzeltisi por gapr 0.20 p'luk mikrofiltrelerden sliziildi.

Katekolamin standartlan tek tek enjekie edilerek pik gelis siirelen (retention
time) belirlendi. NA ve metaboliti DHPG ile DA ve metaboliti DOPAC 0 pik gelis
stireler) sirasivla dakika olarak 3.378 dak. DHPG, 5.213 dak. DOPAC, 6.104 dak.
NA ve 20.158 dak. DA kaydedildi. Aynca her giinm mikrodivaliz siipernatantlarindan
once ve sonra, arastinlan katekolaminlenin standart ¢izelti konsantrasyonlan birlikte
enjekie edilerek piklerin pelis siirelerindeki defisiklikler takip edildi, Numunelerin
analizlerindeki katekolamin pik gelis siirelerivle, standant katekolamin pik gelig

stirelerinin uyumly olmas: saglandi.

Deneylerde mikrodivaliz drnekleri analiz edilmeden dnee, her bir katekolamin
igin standart egriler (curve) hazirlands. DHPG 0.1-10 pph/20pul, NA 0.1-10 pph/20ul,
DOPAC 0.1-10 pph/20ul. DA 0.1-10 pph/20pl arasinda 5 farkh doz uygulanarak

efriler grzildi,

Tim standartlar igin tabloda belirtilen dozlarda uygulamalar yapilarak HPLC'
de gikan alanlar Agilent HPLC software program ile hesaplandi. Alanlan hesaplanan
numunelerin y= 90.976x-16,471 formili ile her bir katekolamin icin ppb cinzinden
xonsantrasyonu bulundu. Alan deferleni y deferinin bulundufu vere yamlarak x

konsantrasyon miktan hesapland:,
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Resim 3.6, Stwndan karckolamin 50 ppb komposit traseleri 2-4. dak. arasindaki solvent froat, 3,578
dak. DHPG, 5.213 dak. DOPAC, 6,104 dak. NA ve 20.158 dak. DA ait pikler,
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Resim 3.7. Mikrodiyaliz sonucu elde edilen numunelerin HFLC' deki katekolamin traseleri,

Tablo 3.3, Katckolaminlerin farkl: standart konsantrasyonlarmm HPLC de olugturduklan pik

alanlari,
KA DHPG
7 PIK ALAN DO PIK ALAN
(pphy20ul) (prby20ul)
0.1 363,26 0,1 31,898
0.5 464,63 0,5 54 834
| A40,37 1 B3,134
3 11178 5 55, 04
10 184§ 2 L0 261,91
DOPAC DA
Doz PIK ALAN T l PIK ALAN
{ppb20ul) {pphy2il)
{1 88,651 0,1 9,107
0.5 12864 0.5 (9,255
i 21047 1 | 30,64
5 T95.2 5 132,58
10 1§82 T 861,78
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3.5, Istatistiksel Ydntem:

Iv uygulama @ncesi herbir hayvamin DHPG, NA, DOPAC, DA dizeyleri 0.
defer olarak Glglildl ve 0. degerlerin ortalama %100 olarak kabul edildi.
Numunelerin 1v yolla glukoz ve SF inflizyonlanndan sonra katekolamin deperleri,
kendi grubundaki 0. degerlere gére normalize edilerek istatistiksel analiz vapilds.
Analizler srasinda SPSS 200 paket programi kullamldi ve degiskenlere ait
tammlayier Slgiiler AO+SEM seklinde verildi, Gizlem sayilan az oldufu igin normal
dafilm kontrolu yapilmady; analizler igin parametrik olmayvan yontemier tercih
edildi. Bafimsiz iki grup karglastimalan igin Mann-Whitney U testi, tekrarl
dlgimlii goklu gruplann kargilagtirmas: igin Friedmamn ild vonlii varvans analizi
kullamld:. Genel sonucun anlamb oldugu durumlarda ikili kargilastrmalar yapilda,
Anlamh sonuglar tablo ve ilgili grafikler ile gbrsellestirildi, Analizlerin tamamnda
p < 0.05 degen istatiksel olarak anlaml kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Kan Glukoz Diizeylerin Degerlendirilmesi

Swanlann kan glukoz seviveleri kuyruklarindan alinan kandan glukometre
(Uptium Xeeed) ile dlgilerck degerlendinildi. Deney siiresince ag ve tok hayvanlann
kan glukozlan highir iglem yapilmadan uygulamadan énce 0. dakikada ve glukoz ve
SF uylulamas) sonucu 20, dakikada ve 40. dakikada dlgtilerek karsilastirildi. Kan
glukoz dilzevleri SF uygulanan grupta defismezken, plukoz uygulanan grupta
artmigtir,

Tablo 4.1 A¢ hayvanlards SF uygulamas sonucu kan glakoz sevivesi

Ag SF Kan Glukos Seviyesi
N Kontrol 20 dokika 40, dakika
I 100 4 i3]
2 &7 37 44
3 89 58 73
4 78 £ fi
5 il 59 1
b 73 A2 RS
7 64 57 73
i 85 T 70
g o4 68 3
10 63 51 7
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Table 4.1. A; hayvanlarda glekoz uygulamas: sonvcu kan glukoz sevives

Ag Glukoz Kan Glukoz Seviyesi

W Kontrol 20 dakika Al dakika
1 8l 135 113
2 3 151 33d
3 b4 243 183
4 fl 197 215
b 7T 184 179
L B4 218 272
7 @7 207 235
L £3 il 237
9 fif 178 1l
0 103 253 312

Tablo 4.3, Tok hayvanlards 5F uvgulamas: sonuce kan pluboz seviyesi

Tok 5F Kon Glukoz Seviyesi

M Kamniral 20) dokika 40. dakiks
I 123 10y 105
2 142 131 134
3 i5% 144 127
4 i34 128 140
5 127 12 L1%
fi 142 134 130
7 17 140 50
128 125 LLQ
G 14i} 115 |23
10 Inl 143 14]




Table 4.4. Tok hayvanlarda glukoz uvgulamasi sonucu kan glukoz seviyesi

Tok Glukor Ean Glukoz Sevivesi
N Foonitre 20 dakika 44). dakika
1 146 s 23
2 124 264 214
3 idn 249 JOE
4 4 294 245
i 155 103 253
& 131 263 224
7 128 256 203
8 145 il 242
g 136 240 237
L 152 3 274

Table 4.5, WNormal beslenme sartlarnda twinlan tok hayvvan ve 24 sast a¢ barakilan
hayvanlarda kan ghikoz degerleri (AC+HSH)

Ciruplar Kontrol
Ag 5F AD=ERH SF04ed Al
Ap Glukor ACHSH 1734341348
Tok 5F ACHSH 1335322 85
lek Glukoz ACHESH 200 30+ 10,45
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4.2, Monoamin Bulgular

Deneylerden elde dilen mikrodivaliz siipermnatantlanmn HPLC 'de  analizi
sonucu hesaplanan 0. 20. ve 40. dakikalardaki mutlak katekolamin degerlen
anitmetik ortalama = standart hata (Mean = SEM) olarak tabloda gdsterilmigtir. Ag
ve tok hayvanlarda SF ve glukoz uygulamas: sonucu, kendi grubundaki 0, degerlere
gore normalize edilerek belidenen yilede degisim oranlan belirtiimigtir. Istatistiksel
olarak anlamh defisiklikler sadece NA deferlerinde ortaya ¢ikmuistr, HPLC
analizlerinde pph (parts per billion) olarak biitin NA degerleri, metaboliti olan
DHPG den oldukga vitksek diizeylerdedir. Bu bulgu, uvguladifimz deney prosediiri
sayesinde WA'in ¢ok az oranda metabolize olarak, mikrodiyaliz sidpematantlannda
ver aldi@imi pbstermektedir. Mikrodiyvaliz slipernatantlannin toplandifn ependorl
thplerin  buzlu sy bulunan kigik beherler iginde bulunmasimin  vanminda,
stipernatantlarin - HCl  ¢fzeltisi  igine  binkmesinin, monoamin  oksidaz NA
metabolizmasinda etkili olan diger bazi enzimlerin aktivitesini engelleyverek yiksek
NA dizeylermin korunmasim safladifn séylenebili. DA metaboliti DOPAC T
diizlik sevivelerde olmasi da DA in az miktarda metabolize oldugunu gisterir.

Katckolaminlerin  yiizde defigim  degerlerivle yapilan  istatistiksel
degerlendirme  sonucunda, 24 saat a¢ birakilan ratlarda LHA' ya v SF
uygulanmasiyla ilk 20. dakika ve 40. dakika NA degerleri ve kontrol grubundak: NA
defen kargilagtinldigmda 1statiksel olarak anlamh bir farkhihik gzlenmedi (p=0.05).
24 samt ag hrakilan ratlarda LHA' da kontrol NA degerleri ve kuyruk veninden
%501k glukoz uvgulandikian sonraki ilk 20. dakika ve 40. dakikn NA degerlen
kargilagtimldifinda glukoz uygulamasim takiben ilk 20. dakikada NA seviyesinde
istatistiksel olarak omemhb derecede azalma gozlemlendi (p=0.01). Tok hayvanlarda
istatiksel bir anlambbk buluramarmstir. Bu sonuca pore a¢ hayvanlarda iv yolla
glukoz venlmesi LHA' daki NA seviyesini etkilemektedir. A¢ ve tok havvanlardaki
DHPG  degerlerinde ise istatiksel bir anlamhhik bulunamamistir (p=0.03) DA
seviyelerinde ise a¢ hayvanlarda tok havvanlara gire cok sz azalma gizlense de,
istatiksel olarak anlamh bir degisilik gdzlenmemistie (p~0.05).
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4.3. A¢ ve Tok Hayvanlarda SF ve Glukor Uypulamasi Sonucu NA
Seviveleri.

24 saatl boyunca ag hirakilan hayvanlam sabah saat 09.30' da anestezi altinda
LHA' ya beyin mikrodiyaliz uyguland). Kuyruk veninden iv SF uygulamasiyla ilk 20,
dakika ve 40. dakika NA degerleri ve kontrol grubundaki MNA  degeri
kargilasunldiginda istatiksel olarak anlamly bir farkhiik gézlenmedi (p= 0.325). Iv
glukoz uvgulanan grupta glukoz uygulandiktan sonraki ilk 20, dakika ve 40. dakika
NA degerleri karmilastinldigmda glukoz uygulamasim takiben ilk 20. dakikada NA
seviyesinde istatiksel ofarak anlamh derecede azalma gozlemlendi (p=0.01), Normal
beslenme gartlarinda tutulan tok hayvanlama ayni islem uygulandifinda SF grubunda
NA seviyelen (p=0.8), glukoz grubunda NA seviyelen (p=0.06) istatiksel olarak
anlamli sonug bulunamarmigtir (p=0.05), Bu sonuca gore ac hayvanlarda iv yolla
glukoz verilmesi LHA" daki NA sevivesini etkilemektedir,

Tahlo 4.6, Ag Wirakikan hayvanlarda SF uygulanon groptaks NA deferleri

Ag SF BA (ppbiul)

N Komtral I 2

I 0,185362 (030012 (0, LOEHIA
2 00075245 {1 00A%0E 0.k T62
3 001826485 LT (RS IR
4 097847 0.550853
5 333 000816 0028052
fi {1, A6567 (008133

¥ O00E1E 0005605 (1035359
A 0.5749 200759 1330623
4 1.3361 1272654 I, 853025
10 102188 1471519 0.7801 14
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Takle 4.7, Ag berakalen hayvanlarda glukoz uvgulanan grupiaki NA degerlen

Ag Glukoe NA {pphiul)

M Kool I 2
] LITINT 166446 (TR
2 53029 1068557 1. 223935
3 0037734 00T TeS O.00742
4 05284 0. 730047 (399018
5 041757 0067731 {1.008128
fi 0,537 0007708 0006179
7 21784 000743 0008217
B ) i, 264544 0502434
9 14386 1,284554 1421793
Table 4, & Tok hayvanlarda 8F uygularan gruptaki NA degerlen
Tok 5F NA (ppb/ul)
M Kontrol | 2
1 0, 008079 0007912
2 00245645 (K TRT2 09315
3 LM0R6 5 [0HH8 134 00725
4 U6015515 0152372 D.007604
3 L ET4E463 0124754 ), 146729
f (1,636456 LEGETTI
7 3183515 0R306 1,52874
s 04049325 1353515 0205827
Table 4. 9. Tok hayvanlarda glukor uygubanan gruptaki NA degerfer
Tok Glikoz NA (ppb/ph
M Konotrol l d
| 885107 1383564 0, 2723568
2 (. 295300 L RR 007543
3 LIRS |19 0, R 2 06 (L ONESSS
4 000 T 000602 1
5 0,125464 iR 33 0.0078G2
i 0336467 I O06%9E 0007331
7 LO81203 0, 0h534 007621
i 0062381 (O 5045 0187417




Tablo 4. 10: Mormal beslenme jarifannda tuiulan tok hayven ve 24 saat ag birakilan hayvan
prubunda LHA" daki NA degerleri (AD=5SH)

Ciruplar Kontrod | 2
Ag SFNA
ADLSH 05080, 16 6932040 .51(:0.23
Ag Glukoz NA
Al5H 008033 0.3563:+0.17 484018
Tok 5F NA
ACESH D.384+0.12 fLddet 26 (L 1 A5=TH
Tok Glukoz ™A
a{-5H (.3840,14 0 1EED, 17 Q07004
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Ag SF NA

1.2
= 1
£ 08 |
is
22 ual
<8
E 04
o
= 02
0 —
Konirgl [Ty Ac 2

Grafik 4.1. Ag birakilnn hayvanlarda iv SF uygulamasiyla LHA® daki NA konsantrasyon degisimi
(Kontrol: O.dak. Ag 1z iv 5F uvgulamasini takiben 20. dak, Ag 2: 40, dak), (p~0.325),

Ac Glukoz NA

1.2 4
s ¥4
£ o
is '
53}: 0.6
= 04
b
=l
= 0.2
b | i
Kontrol A 1 AL d

Graflk 4.2. Ag birakiban hayvanfards iv glukoz uvgulamasivla LHA' daki MA konsantrasyon defizimi
(Komdrel: 0.dak, Ag 12 v glukoz uvgulamasimi tkiben 20, dak, Ag 2 40 dak), [p—0.051 33,
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Tok SF NA

125
-]
1
i x
-
£ 0.8
15
22 o6
=.2:
= 0.4 1
-1. 1
= 0.2 |

Kontrol Tok 1 Tok 2

Girnfik 4.3. Tok hayvanlarda iv SF uygulamasivia LHA® daki NA konsantrasvon degisimi
(Kontrok D.dak, Tok 12 iv 8F uygulamasan takiben 20, dak, Tok 2: 40, dak), (p=0.846),

Tok Glukoz NA

L

LHA'daki NA honsantrasyonu

==

K.aniral Tok 1 Tok 2

Grafik 4.4, Tok hayvanlarda iv glukoz uygulamasiyls LHA' daki NA kensantrasyon defisimi
(Kontrol: §.dak, Tok 1! iv glukoz uygulamasing takiben 200 dak, Tok 2; 40, dak), (p=0.06).
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44. A¢ Ve Tok Hayvanlarda SF ve Glukoz Uygulamas: Sonucu DHPG

Seviyeleri

24 saat boyunca a¢ birakilan hayvanlara sabah saat 09.30° da ancstezi alunda
LHA’ ya beyin mikrodiyaliz uygulandi. Kuyruk veninden iv SF uygulamasivla ilk 20,
dakika ve 40. dakika DHPG degerleri ve kontrol grubundaki DHPG degeri
kargilaginldi@inda istatiksel olarak anlamli bir farkhbik gozlenmedi (p=1.00). Iv
glukoz uypulanan grupta glukoz uygulandiktan sonraki ilk 20. dakika ve 40, dakika
DHPG degerleri karglagtnldiginda glukoz uygulamasymi takiben istatiksel olarak
anlamh bir farkhibk gézlenmedi (p=0.71). Normal beslenme sartlaninda tutulan tok
hayvanlara ayni islem uvgulandiinda SF grubunda DHPG seviveleri (p=00.68), glukoz
grubunda DHPG seviyeleri (p=(.71) istatiksel olarak anlaml sonug bulunamamistr
(p=0.05).

Tablo 4. T1. As birakalan hayvankarda 5F uygulanan gruptaki DHPG deperleri

Mg 8F DHPG {pphrl)
) F.onirod I 2
1 0315445 (L AE5ED L
2 (1,344 04085 (.41584
3 0361645 029672 0364503
4 0, 260574 0, 309653 0,285911
Z 0.24579 0,219545 0,237326
B 026618 0263817 24634
7 ,24645 0274470 (.25
5 | 0224631 (240404 0221718
9 0,321195 02958035 1,284219
14 0,268433 02609 0.248098
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Tablo 4. 12. Ag birakilan havvanlarda glukoz wypolanan gruptaki DHPG deferleri

A Glukoz DHPG (pph/ul)

u) Eontrol | E

! 0400721 285581 0,492994
2 0.3 7024 0457714 1), 364822
3 0308104 0, 30H465 0354148
4 03207 0,336034 {1, 30600
3 03002 {,253594 0345993
f 034884 0,2778R6

7 027337 0247712 0215825
i 0.264586 0285601 0265466
9 0226412 0282173 0241503
10 0277942 0. 460682 0,229412

Tablo 4. 13, Tok hayvanlarda SF uvgulenan gruptaki DHPG degerberi

Tok SF DHPG {ppb'ul}

i) Foontrol 1 2

i 1 Ardas 0424510

2 0270247 1, 2586463 037703
E| 01 412 0307455 1.45254K
4 0. 3TR408 0, 38R0 0,16923%
] 0, 280905 (hA45ITRA 0.322514
£ 0280908 0452768 0322514
7 03N (1260299 ,339771
8 0,352031 0.364942 _ 0261069
B 0,334171 0282173 (.29976

Table 4.14. Tok hayvanlarda glskoz uyoulanan grupaki DHPG degerleri

Tok glukez DHPG {pph/ul)

N Kontral 1 2

1 0,256398 0,292066 0,310752
2 0,255243 0.394291 0215123
3 0,343673 0, 406052 0,53421K
4 {1, 360660 27106 1, 363733
§ 0, 382035 0,427706 0,3 28669
6 0488162 0472004 0,26019
7 0333616 (260752 0,266235
5 0230748 (254144 1,248318
4 0,248095 0,257991 0,35472
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Tablo 4.15, Normal beslenme sartlannda futulan tok hayvan ve 24 saat ag barakilan havvan
grubundn LHA' daki DHPG degerleri {ADESH)

Griplar Fontrol 1 2
Mg SF DHPG
AQLSH (E2=0 14 Q30018 (A0, 20
A Glukoz DHPG
AlkSH 031014 032024 {13240, 30
Tok 8F DHMG
AC=5H (.34:+0.19 i3, 360125 (0342020
Tok Glukex DHFPG
ADSH 0322003 05342028 0.32£0.32
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Ac SF DHPG
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Grafik 4.5, Ag burakilan hayvanlarda iv SF uygulamassyla LHA' daki DHPG konsantrasyon degisimi

{Konsrol: O.dak, Ag 1: v 5F uypulamasmi takiben 20, dak, A¢ 20 40, dak), (p= 1.00)

Acg Glukoz DHPG

12|
B |
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E 08 |
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Kontral Ac A2

Grafik 4.6, Ag birakilan hayvanlardn iv glukez uygulamasivia LHA' daki DHPG konsanteasvon
degigimi {Kontrol: 0.dak, Ag 1° iv glukoz uygulamasin takiben 20, dak. Ag 2: 40, dak), (=71}
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Tok SF DHPG

12
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Kontrol Tok 1 Tak 2

Grafik 4.7. Tok hayvanlarda iv SF uygulamasiyla LHA' daki DHPG konsantrasyon degigim |
{Kontrol: (.dak. Tok 13w 5F uygulamasing takiben 20, dak, Tok 2; 40 dak), (p=0.68).

- Tok Glukoz DHPG

= 1
=]
g 08 |
Eﬁ‘ 0.6
T
= 0.4
E 0.2

g 4

Kondrod Tok 1 Tak 2

Grafik 4.8. Tok hayvandarda iv glukorz wygulamasiyla LHA® daki DHPG konsantrasvon
degigimi (Kontrol: ©.dak. Tok 1: iv glukoz uyeulamasim takiben 20. dak, Tok 2: 40. dak), (p=0.71)
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4.5. A¢ Ve Tok Hayvanlarda SF ve Glukoz Uygulamasi Sonucu DOPAC
Seviveleri

24 saat boyunca ag birakidan hayvvanlara sabah saat 9.30' da anestezi alunda
LHA® ya beyin mikrodiyaliz uygulands. Kuyruk veninden iv 8F uygulamasivla ilk 20,
dakika ve 40. dakika DOPAC degerleri ve kontrol grubundaki DOPAC degen
karsilaginldiginda istatiksel olarak anlamly bir farkhihk gozlenmedi (p=0.67). Iv
glukoz uygulanan grupta glukoz uypulandiktan sonraki ilk 20. dakika ve 40, dakika
DOPAC degerleri karsilastinldifinda glukoz uypulamasim takiben istatiksel olarak
anlamh bir farkhlik gdelenmedi (p=0.49). Normal beslenme sartlannda tutulan ok
hayvanlara aym iglem uvgulandifinda SF grubunda DOPAC seviveleri (p=(.68),
glukoz grubunda DOPAC seviyeleri (p=0.36) istatiksel olarak anlamli senug
bulunamarmistir {p=0.03).

Table 4, 16, A birakolan hayvankarda 5F uygulanan gruptaki DOPAC degerberi

Ag 5F DHOP AL (pphojl)

™ K.ontrol | ]

i {1,126981 i,197312 0,258057
2 0001155 0,001 k53 0001963
3 046625 0,227934 (L0011 801
4 0381581 0,012288 0,803

5 {0, 257035 0,252656 0698586
i 0,421504 0327767 0147199
7 0,540072 2,101932 0081553
) 0188327 0,915320 0,437344
o 0,454605 0,0344 {,327000
10 00,2208 (h4 77433 (L TIE246
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Tablo 4. 17, Ag birakikan hayvanlords glukoz uygolanan prupeaki DOPAC degerleri

Ag glukoz DOPAC (pphipl)

N Kontrol | 2
| 0014151 0,23005 01,300874
2 [0, 168942 0363736 0.371086
3 2922876 0246202 16702
4 0,35427] 0506219 0,259A16
5 {1, 402664 0.308502 0,34397
A 036691 001519 0,1 38625
7 0,47517 (051598 0018302
i 0431776 0,01201 0,5355%6
& 11, 54354¥3 2 BA%0G2 305900
10 0,53 188 0826153 0,624427

Tahlo 4. 18, Tok kavvanlarda SF wygulanan grupiaki DOPAC degerien)

Tok SF DOPAC ipphind)

M Eoomitral 1 2

1 LOGI00E 0078 T6%

2 0031RGS 08257 0, 145634
3 023672 02124 0,173424
4 0306192 {1, 286509 0, 193465
5 0292467 1,336231 099259
f 0,292467 0,33523] 099259
7 0318747 0,31123) 64510
il 0188152 00727 (262001
@ 0773168 . TXHETA 1 423424

Tablo 4. 1%, Tok hayvanlords plukoz uygulanen grupiaki DOPAC degerleri

Tok Glukoz DOPAC {ppbijil)
M Kontrol l 2
i 0,077071 (04 202 | 167624
Z (1,11 666 00314 0,133333
E 00623207 b I6TT45 0,23044
4 0,042 00% 0206331 0, 3
5 0151014 i1, 1 A2R9 0,252934
il 030184 004492 5% QN2
7 038000 0173 0,090282
B 0297617 0415625 1, 267082
g DRS5TT4 0,685117 L RLRR 14




Tablo 4.20. Mormal beslenme sanlarmda tutulan tok hoyvvan ve 24 zaat ag birakilan hayvan

grubunda [HA' daks DOPAC deperleri { ADESH)

Gruplar Kontrol ] 2
A §F DOPAC
AlHEH {0, 30k, 54 0.2 5200 B8 0362010
Mg Cilukoe DOPAC
ADESH OL62£0.240 0.54+0.27 1180062
Tok SF OPAC
ACESH 0.27+0,72 02740067 32006
Tok Glukoz DOPAC
AD=5H 0254085 010,71 0.34+0. 14
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LHA'daki DOPAC kansantrasyonu

(ppbiul)

- A¢ SF DOPAC

6.8 4

06

{4
) -
Ag 1 A 2

Kaontol

Gerafik 4.9, Ag irakslan hayvanlarda iv SF uygulamastyla LHA' daki DOPAC konsantrasyon
degizimi (Kontrol: O.dak, Ag I: iv SF uygulamasin takiben 20, dak, Ag 2: 40. dak). (p= 0.67).

LHA daki DOPAC konsantrasyonu

Corafik 4.10. Ag burakilan hayvanlarda iv glukoz uypulamasiyla LHA' daki DOPAC konsantrasyon

dedisimi (K

A¢ Glukoz DOPAC

2
1.6
1.k
1=
=5 1.2
=
B 1
2
na
PR
04
32 4
g
Honirof A Ac 2

ontrol: Oudak, Ag 10 iv glukoz uygulamasmi takiben 20. dak, Ag 2: 40, dak), {p=0.49).



Tok SF DOPAC
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Grafik 4. 11, Tok hayvankarda iv 5F uvgulamasivla LHA daki DOPAC konsanirasyon degisimi
(Eonol: Ldak, Tek 1. iy 5F uygulamasim takiben 20k dak, Tok 2: 40, dak), (p=0.68).

o Tok Glukoz DOPAC
.
E= 0B
E% 06
Eu
= 04 4
i N
0

Konirol Tok 1 Tok 2

Grafik 4,12, Tok havvantarda iv glukoz uygolamasivla LHA' daki DOPAC konsanirasvon degisimi
{Kontrol: D.dak, Tok B2 iv glukoz uygulamasimi takiben 20, dak, Tok 2: 40, dak), (p=i.36}



4.6. A¢ ve Tok Hayvanlarda SF ve Glukoz Uyvgulamasi Sonuen DA
Seviyveleri

24 saat bovunca a¢ hrakilan hayvanlara sabah saat 09.30' da anestezi altinda
LHA' va beyin mikrodiyaliz uyguland. Kuyruk veninden iv SF uygulamasivla ilk
20, dakika wve 40. dakika DA deferlen ve kontrol grubundaki DA degeri
kargilagunldifinds istatiksel olarak anlamlh bir farkllik pizlenmedi (p= 0.74). Iv
glukoz uygulanan grupta glukoz uygulandiktan sonraki ilk 20. dakika ve 40. dakika
DA deferlenn karstlastinldiginda plukoz uygulamasim takiben istatiksel olarak
anlamh bir farkhhk ghzlenmedi (p=0.13). Normal beslenme sartlannda tutulan tok
hayvantara ayni iglem uygulandiinda SF grubunda DA seviveleri (p=0.36), glukoz
grubunda DA seviveleri (p=0.89) istatiksel olarak anlamli sonug bulunamamistir. DA
seviyelen a¢ hayvanlarda glukoz enjekte edilen grupta tok hayvanlara gire cok az
azalma gozlense de, istatiksel olarak antamli bir degigilik gozlenmemistir (p=0.05).

Tablo 4. 21 Ag birakilan hayvanlarda 5F uvgolanan gruptaki DA degerleri

Ag SF DA {ppb/ul}

N K.ontro] I 2

| i 0HAET S 0045347 0,002604
. 00045312 Q004348 003404
3 (G032 (003425 LOn2161
4 06T TE QA2 A (hODE042
5 RS 00154 | 0PAZE
fi 0,0 1 45 0,064 0, EFI 56
7 0, OG5SR 05383 {00657
B 0,2032 1), T4 (2 1,1 55884
o 01,2030 L0062 55 0663545
11 0, 264811 1097324 005455
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Tablo 4. 22. Ag birakilan hayvanlards glukee wygulanan gruptaki DA defierleri

Ag glukoz DA {ppb/pl)

M Kontral 1 2

1 LS 2K 352508 0149335
. 0003470 005657 O3
3 0212412 (LASERS2 0219823
4 0005033 004363 0006295
5 OBOTIRL | 5305 0,008839
[ (1,001 502 1 (005813 013447
7 0412586 0008673 00276
B 0002955 0 S 0E4 00353
g 0, 145529 [, 208379 [0 [
L 0208593 QOs3T53 0985918

Table 4. 23, Tok bayvanlarda 3F uygolanan gruptaki DA degerferi
Tok SF DA (ppbiul)

M Kaontral 1 .

I 0, 0044 T 0. 00ARGS

2 1 IERA3S L0028 S 04206
3 000 150G 005211 (M0 1
4 (13l 5.0 0, (583RE (1, (M1 6
] 001625 0, H49Th 0 KR35
fi 0007528 0,707 2A81056
7 0 (K255 04274 0006216
R 0005503 317163 (006543

Tablo 4. 24, Tok havvanlarda glukor uvgulanan gropiaki DA deperleni

Tok glukor DA (ppbyl)

N Kontrol 1 2

I 156995 0003137 00,0005 166
2 CLO0RDTR 01703593 L.003617
3 0003558 0001839 {,0030038
4 03444 002 Q45038
3 O SR 01,295 166 028152
b 0251548 0088278 0044642
T 0,141294 {0, 8 20 0GR T
5 0,004 368 £, (4422 0. TR0 T
9 O 00E509 004274 0,293
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Tablo 4. 25: Mormmal beslenme gartlarmdo futulon tok hayvan grubu ve 24 saat ac birakilan
hayvan grubunda LHA' daki DA deperleri (AD+SH)

Gruplar Kontrol I 2
Ag SF DA
ACHEH (LORTx0.4 0.18+0,12 D08 G=D66
A Glukez DA
ACSH 0, 100,04 034015 D214, 10
Tok SF DA
ACESH (L0701 00526004 1S5 T
Tk Glukoe DA
ACHEH O =008 ({003 Q040,03

fl)



Ag SF DA
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LHA'daki DA konsantrasyenu

Grafik 4.13. Ag barakilan hayvanlarda iv SF uygulamasivia LHA' daki DA konsantrasyon degizimi

(Kontrol: D.dak, Ag 11 iv 5F uyzulamasin takiben 20, dak. Ag 2: 40, dak), (p=0.07)

Ac Glukoz DA

RN

26

(ppbiul)

g4 |

LHA daki DA konsantrasyanu

0.2
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Kontrol Ag1 Ag 2

Grafik 4,14, Ag burakalan layvanlarda iv glikoz uygulamasiyla LHA' daki DA korsantrasyvon
degigimi (Kontrol: 0.dak, Ag 1: iv glukoz nygulamasim takiben 20, dak, Ag 2: 40, dak), (p=0.15),
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Tok SF DA
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Grafik 4,15, Tok hayvanlarda iv 5F urgulamasivia LHA" daki DA konsontrasyon deigiomi

(Kontrol: O.dak, Tok I: iv 5F uygulamasing takiben 20, dake, Tok 2 40, dak], (p=0_38),
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Grafik 4.16. Tok hayvanlarda w glukos uvgulamasiyla LHA' daki DA konsantrasyon degisimi

{Komrol: O.dak, Tok 10 iv glukoz uvgulamassm takiben 20, dak, Tok 2: 40, dak), (p=0.89)
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5. TARTISMA

Viicuda almacak besin miktarm ve istaln dilzenleven en Gnemli sinirsel
merkezler  hipotalamusta  bulunur. Bevin  beslenme davramisimn  bilinen
koordinattriidiir ve hipotalamus  beslenmeyle ilgli simeglerin kontrol  edildigi
merkezi sinir sistemi bélimadir {Maver 1953). Insan ve hayvanlarda ventromedival
nilkleus tokluk. lateral hipotalamik alan ise aglik sinvallerini alan merkez olarak
bilinmektedir (Guvion&Hall 2013). ARC hipotalamusun besin ahmm ve eneni
metabolizmasimin - ditzenlenmesi ve enerji.  sinvallerinin algmlamp
degerlendirilmesinde rol alan enerji ¢ekirdefidir (Debons ve ark. 1982: Meister ve
ark. 1989; Bergen ve ark. 1998; Funahashi ve ark, 2000). ARC, NPY, AgRP ve istah
baskilayicr etkisivle bilinen a-melanin uyanier hormon anetilii proopiomelanckortin
(POMC) ifade edilen ndronlann populasyonunu igerir (Valassi ve ark. 2008).
Bunlardan NPY/AgRP noronlan orcksijenik etkili iken, POMC/CART ndronlan ise
anoreksijenik  etkilidir. NPY/ApRP ve POMC/CART ndronlannin  ARC'den
hipotalamusun difier bitlgelen olan PYN. DMK, VMN ve LHA va projeksiyon olur
{ Ahima ve ark, 2000),

LHA mpoglisemi aracithgivia wyanlmis glukoz duvarh ndronlar igeren
beslenme merkezidir ve hipoglisemi araciliivla uyanlmig hiperfajide dnemli bir rol
oynar { Bermardis ve ark. 19%6). Kan scken diizeyinde meydana gelen bir diists gada
alimimn baglamasim igaret edebilir. LHA glukopeni aracihiivia aktive olan glukoea
duyarli ndronlar igerir ve biiylece kisa siirede beslenme ve enerji tliketimde olumlu
bir diizenleme vapar, Oreksin ndronlannim hepsi va da bamsi glukoza duvarli néron
olabilir va da glukosa duvarh néronlardan uyaran projeksivonlar alabilir (Sakurai ve

ark, 1998).

Oreksijenik néronlar kan glukozu  diistiifinde ve mide bosaldifinda
uyanimakiadir. Instiline veya besin kisitlamasina bagh  gelisen  hipoglisemide
hipotalamik preprooreksinin mRNA ekspresyonunun armmfi phsterilmigtic. Glukoza
duvarh sinirlerin hipoglisemiye bagl beslenmeye aracilik ettifii uzun zamandir
bilinmektedir. Bir elektrobizyvolopk ¢alismada, disgitk glukozla veyn yitksek glukozla
uyvarlan glukoza duyarl siniflerden bazilarimin oreksijenik sinirlerle sinaps yapug
ghsterilmigir. Aynea OXA'mn LHA' daki glukoza duyarh sinirleri uyardiy,
VMNdekt glukoza duyarh simirlern ise baskiladifi  gostenilmistir. By nedenle
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hipogliseminin Kismen, oreksijenik sinirler aktive ederck beslenmeyi uyardif iddia
edilmektedir (Galtekin ve Sahin 2005),

LHA'da katekolaminlerin aracilifivla besin alim degigir. LHA'ya doza bagh
NA ve DA uygulams: siganlarda besin alimim artimmigtir (Takemasa 1991). Mediyal
hipotalamik niikleusdaki NA ve DA sabmmindaki artis besin alimni uyanr,
Monoamin salimmindaki bu etki tzellikle besin alimi, vemek bovutu ve yvemek
savigs ile ilgili olan lateral ve mediyal hipotalamik alanlar arasinda koordinasyon

oldugunu gisteric (Meguid ve ark 2000).

Cahgmanizda besin ahnu fzerinde dizenleyici etkisi bilinen LHA' da
mikrodivaliz vontemi kullamlarak 24 saat a¢ birakilan hayvanlar ve normal beslenen
hayvanlarda kan glukoz seviyesini artirdiimnz zaman katekolamin seviyelerinde
nasil bir defisim oldufunu pdzlemledik, 24 saat a¢ birakilan hayvanlarda kuyruk
veninden iv yvolla %3500k 0.50.8 ce glukoz uvguladifimiz zaman ilk 20. dakika
LHA' daka NA seviyesinde 1statiksel olarak anlamh bir azalma goriilda (p=< 0.001).
NA defierleri, metaboliti olan DHPG den oldukga viksek ditzeylerdedir. Bu bulgu,
uvguladifimz deneyv prosedilrll savesinde NA'min ¢ok az oranda metabolize olarak,
mikrodivaliz  siipemmatantlarinda  yer  aldigim  géstermektedir,.  Mikrodivaliz
slipernatantlanimin toplandife ependorf tiplerinin buzlu su bulunan kilglk beherler
iginde bulunmasimn yamnda, sOpernatantlann HCl ¢dzeltisi igine birikmesinin,
monoamin  oksidar WA metsbolizmasinda  etkili olan difer baz enzimlerin
aktivitesini engelleyerek yilksek NA diizeylerinin korunmasim sagladifn sévlenehilir,
DA sevivesinde istatiksel olarak anlamh bir degisim gizlenmedi (p= 0.03).

Kalra ve arkadaslan NPY' nin besin ahmindaki tesvik edici etkisim ve
leptinin besin alimim azalhan etkisini ekstraselliler NA sevivesini artirarak ya da
azaltarak defstirebildifim arasturmislardir (Wellman 2000). Beyvindeki merkezs NA
seviyelen leptin salimmim diizenler. Leptin ve NA ters bir iligki igindedir. Leptin
besin ahmim azaltmak icin NA etkisini azaltir, bevinde NA seviyesinin azalmasivia
besin alimim azaltabilir. Caligmamizda ag hayvanlarda iv glukoz uygulandip zaman
NA sevivesinde bir azalma gozlendi. Kan plukor sevivesinin artmasi sonucu
anoreksijenik bir peptit olan leptin plukoza duyarli ARC ve LHA néronlarm inhibe

eder. Bu hiicrelerde leptin  reseptfrierinin artmasivla glukoza duyarlh VMN



nirontarm uyarir. Tokluk merkezinin uyanimas: ile besin alimn durur (Funahashi ve
ark. 2003),

Benzer bir gabgmada eksojen glukoz venlmesiyle besin almmimi artiran
oreksijenik bir peptit olan phrelinin ditzevinde azalma tespit edilmistir (Schware
2011; Broglio ve ark. 2004). Ghrelin istah agic1 etkisini hipotalamusta ARC' de
bulunan NPY ve AgRP iizerinden yapar (Kojima ve ark. 1999). NPY' de yemek
veme davramgini uvaran ndrotransmitterdir. NPY ve NA beyvindeki néronlarda
beraber bulunur ve beyin sapindan birlikte salgilanirlar. Birgok calisma NPY
etkisivle beyindeki NA salmmm artirdifim géstermistir (Wellman 20007 NPY,
geng ve vash farelerde K"nm tegvik entigi NA salimmum artimr (Hastings ve ark,
1997; Matos ve ark.1996),

Brunetti ve arkadaslamnnin yaptifn galismada 1se leptinin azalmasiyla fare
sinaptozomundan NA ve DA sabmmamin artbfim vaznustir,  Leptinin  lateral
ventrikiile vygulamsi nikleus akkiimbensde DA salivenlmesinde Gnemhb  bhir
azalmaya yol agmaktadir (Krigel ve ark. 2003). Artan leptin vemek veme davransini
bastirmak g NA aktivitesim azaltir, halbuki leptinin voklufunda NA sahmminda
artiy sonucunda besin alim da artar, Leptin dreten gen eksikligi olan obez (ob/ob)
fareferin hipotalamusunda NA seviyelerinde aruis pbzlenmistir (Paul ve Wellman
20001,

Morien ve arkadaslarmin PYN' de yaptig calismada farelerde 24 santlik bir
surede. PVIN'deki ekstraselliler NA seviyesini belirlemis ve besin alimim
kaydetimigtir, Yiyeceklenin % 70 den fazlasim karanhk fazda tliketen siganlarda
(Moore 1983) PVN"deki ekstraselliler NA sevives, karanhk fazn baslangicindan
hemen dnce zirveye qikomstr (Stanley ve ark. 1989). Mikrodivaliz ¢alismalan,
karanhk famin baglangioinda PYN' deki endojen NA sabmmunda am bir amis
oldugiunu ghsterir. Eksojen NA® mn beslenmeyi tetikleyen etkilere olan hassasiyeti
karanhk fazin baslangicinda artar (Bhakthavatsalam wve ark. 1986) ve o

adrenoreseptdr sayisinda da bir ariig olur (Jhanwar ve ark. 1986, Kow ve ark. 1989).

Berlan ve arkadaglanmin vaptifn galismada os. adrenoreseptir antagonistlen
yohimbin ve atipamezole'nin oral verilizinin kopeklerde besin alumim bastirdiging

sovlemigtir, Fareler iizerinde yamlan ¢ahsmalarda, beslenme tzerindeki benzer
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vasaklayic etkiler . adrenoresepttr antagonisti idozoxanin dizenli uygulams: ile
besin almim bastirmustir (Alexander ve ark, 1992). Antiobezite ilaclarmin kismen
@, adrenoreseptorleninin aktivasyonu ile yemeyi araliabilece@i  ghsterilmistir.
(Mitchel] ve ark. 1948)

Abizaid ve arkadaglan LHA' daki lezyvonlara benzer dopamin genindeki
herhangi bir mutasyon ya da eksikligin besin alimim engelledigini belirtmistir. NPY,
w-MSH, AgRP, creksin ve MCH gibi hipotalamik peptitler niikleus akkumbensdeki
dopaminerjik hicrelenn aktivitesini diizenlemede dnemli bir rol ovnamaktadir
ARCde leptin ve ghrelin gibi sinyallerden gelen metabolik bilginin  niikleus
akkumbense direk projeksivonlan aracihfivia mezolimbik dopaminerjik sistemin
etkisint defigtinir. Ghrelin'e duyarll LHA' daki oreksin ndronlann aracth@invla VTA
dopamin hicreleri innerve cder ve ghrelin DA salimmum dirck olarak arttinr
(Abizaid 2009),

Blum ve arkadaslan yvapu@: cahsmada SN ve smatum igine mikrodivaliz
problar verlestirmigtin. 50 mM glukoz infilzyonu sirasinda ilk 40 dakika SN' den
stiatuma DA akisida % 50 ariis ghezlenmistir ve 60 dakike sonra onn hatta
dénmiistiir, Defisen SN glukoz seviveler stristal dopamin salimmim etkiler. Bizim
galismarazda iv glukoz uvguladi@inuz zaman DA ve DA metabaliti olan DOPAC

seviyesinde istatiksel olarak anlamh bir sonug gikmad.

Yapilan galismalar gosteriyor ki, insanlarda besin ipuglanina marez kalmak,
stnatumdaki DA ariglanna sebep oluyor: bu da yemek yeme isic@i ile alakahdir
{Volkow ve ark. 2002). Sartlanmayla iligkisine ek olarak DA aymi zamanda besinleri
temin etmek ve tiketmek igin gerekli olan davramsglan orayva koyma motivasyvonu ile
de alakalidir. Ashinda, DA’ mn besin tatmini fle olan iliskisi bir vivecegi
“befenme”nin  ;itna, gidisel dikkat gekme va da vivecegi “isterne™ ile
iligkilendirilmistir (Berridge 2009), LHA' dan beslenme Uncesi ve  sonrasi
mikrodiyaliz yéntemiyle alinan Smeklerde toklukla iliskili DA szalmustir, DA nin
metabolitlen dihidroksi fenilasetikasit (DOPAC) ve homovanilik asit (HVA) artmistir
{Bemardis ve Bellinger 1996).



6. SONUCLAR

Bu cabgmanin bulgulanna gire sistemik glukoz uvgulanmas: hem ag
hrakilmig, hem de tok hayvanlardaki LHA' daki noradrenalin diizeyini belirgin
olarak azaltmugtir, Bu bulgu, LHA daki noradrenerjik nérotransmisyonun plazma
ghukozuyla iliskili bir sekilde modiile olabilecegini gistermektedir. LHA' daki NA
seviyesinde istatiksel olarak anlaml bir azalma gorildd (p= 0.01). NA degerleri.
metabolit olan DHPG' den oldukga yilksek diteeylerdedir. Bu bulgu, uvpuladiginz
deney prosedirl sayesinde NA "min gok az oranda metsbolize olarak mikrodivaliz
sipematantlannda ver aldigim géstermektedir. Ag ve wk hayvanlardaki DHPG
degerlerinde ise istatiksel bir anlambilik bulunamamstir (p>0.05).

Cabsmamizda DA seviveleri a¢ hayvanlarda tok hayvanlara gire cok as
azalma gizlemlense de, istatiksel olarak anfamb bir depisiklik gtizlenmemistir
(p=0.[53). Bunun sebebi HPLC-ECD sisteminin analiz edebilecefi konsantrusyondan
daha diglik diizevde DA bulunmasi olabilir. Uyguladifimiz yénteme gore glukoz
uygulamasinm DA konsantrasyonunda meydana petirdigi olas) degisiklikleri analiz
edemedik, Daha ileri wilarda daha dosik konsantrasyonlarda DA analiz
edebilecegimiz sistemler geligtifi zaman olasi degisiklikler varsa bu sekilde ortaya

gikaniabilir,
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