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OZET

Necmettin Erbakan Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisi
Fizyoloji Anabilim Dali
Fizyoloji
Doktora Tezi

YUKSEK KALORILI DIYET UYGULANAN FARELERDE HIPOTALAMIK
PARAVENTRIKULER NUKLEUSTAKI DOPAMIN SINYALLESMESI UZERINDE
APELIN ETKISININ FIBER FOTOMETRI YONTEMI ILE ARASTIRILMASI

Yasin Ali CIMEN
Konya-2024

Obezitenin temel nedenleri arasinda enerji dengesizligi, yani alman kalorilerin harcanan kalorilerden fazla olmasi
yer almaktadir. Bu enerji dengesizligi, 6zellikle yiiksek yagli diyetlerin tiiketimiyle daha da belirgin hale
gelmektedir. Obezite norodejeneratif hastaliklarin ve beyin fonksiyon bozukluklarmimn patolojik mekanizmasima
katilmaktadir. Apelin ve dopamin (DA) aktivitesinin besin alimi ve obezite siireglerinde rol oynadigi
diistiniilmektedir. Bu ¢alismanin amaci, apelinin, normal diyet ve yiiksek yagh diyetle beslenme durumlarinda
paraventrikiler cekirdekteki (PVN) DA’erjik norotransmisyona etkisinin fiber fotometri yontemiyle
arastirilmasidir.

Calismada yetiskin erkek 32 adet C57bl/6 fareler, normal diyet (ND), yiiksek yagl diyet (YYD), apelintnormal
diyet (A+ND), apelint+yiiksek yagh diyet (A+YYD) gruplar1 olarak 4’e ayrildi. PVN'deki DA’erjik etkinligi
belirlemek igin fiber fotometri teknigi kullanildi. TUm farelerin PVN bdlgelerine sterotaksik cihazda dopaminerjik
sensor enjeksiyonlart yapildi ve fiber optik feriiller ayni lokalizasyona implante edildi. Hayvanlar 15 gin
dinlendirildi. Hayvanlar sonraki 28 giin boyunca yiiksek yagli diyet ve normal diyetle beslendi. Bu siire zarfinda
100pg/kg (i.p) dozunda apelin giin asir1 uygulandi. Yem tiiketim miktari, viicut agirhgi, kan glikozu takibi ve
davranig deneyleri yapilan hayvanlardan 28. giin sonunda fiber fotometri kayitlar1 alindi. DA’erjik sinyal aktivitesi
MATLAB kodlartyla z-skor (dF/F) ve sonrasinda z-skor (dF/F) grafiginin egri altinda kalan alan (AUC) belirlendi.
Bulgular tek yonll varyans analizi ile tekrarli ol¢iimler ¢ift yonlii varyans analizi ile istatistiksel olarak
degerlendirildi.

ND (p<0,01), YYD (p<0,001) ve A+YYD (p<0,001) gruplarmnin 28. giin viicut agirliklar1 0. giine gére anlamli
olarak artmisti. 28. Gun, A+ND grubu viicut agirligt YYD ve A+YYD gruplarina gére anlamli olarak diisiiktii
(p<0,001). A+ND grubunda 21. ve 28. giindeki kan glukoz diizeyleri YYD grubuna gore anlamli olarak diisiiktii
(p<0,05). Yem tiiketim miktarlar1 acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark yoktu. ilag etkisinin maksimum
gozlemlendigi zaman araliginda A+ND grubu AUC degeri ND (p<0,05) ve A+YYD (p<0,05) gruplarina kiyasla
yiiksekti. YYD grubu AUC degerleri ND grubuna gére azalma egilimindeydi (p>0,05).

Bu c¢alismanin sonuglar1 apelin uygulamasinin farelerde viicut agirligi artisini baskiladigini ve hipotalamik
PVN’deki DA’erjik aktiviteyi artirdigini gostermektedir. Bu bulgular apelinin, obezitede azalan DA’erjik aktivite

tizerine koruyucu rol oynayabilecegini ve PVN’deki DA’erjik aktivite tizerindeki olasi diizenleyici roliinii isaret
etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Apelin, dopamin, dopamin reseptorleri, hipotalamus, PVN, yiiksek yagh diyet.

Xiv



ABSTRACT

Necmettin Erbakan University, Graduate School of Health Sciences
Department of Physiology
Physiology
Doctoral Thesis

INVESTIGATION OF THE EFFECT OF APELIN ON DOPAMINE SIGNALING IN
HYPOTHALAMIC PARAVENTRICULAR NUCLEUS BY FIBER PHOTOMETRY
METHOD IN MICE FED WITH HIGH CALORIE DIET

Yasin Ali CIMEN

Konya-2024

One of the main causes of obesity is energy imbalance, i.e. calories in more than calories out. This energy
imbalance is particularly pronounced with the consumption of high-fat diets. Obesity participates in the
pathological mechanism of neurodegenerative diseases and brain dysfunctions. Apelin and dopamine (DA)
activities are thought to play a role in food intake and obesity processes. The aim of this study was to investigate
the effect of apelin on DAergic neurotransmission in the paraventricular nucleus (PVN) under normal diet and
high fat diet feeding conditions by fiber photometry.

In the study, 32 adult male C57bl/6 mice were divided into 4 groups as normal diet (ND), high fat diet (YYD),
apelin+normal diet (A+ND), apelin+high fat diet (A+YYD) groups. Fiber photometry technique was used to
determine DAergic activity in the PVN. Dopaminergic sensors were injected into the PVN of all mice in a
sterotaxic device and fiber optic ferules were implanted in the same localisation. Animals were rested for 15 days.
Animals were fed a high fat diet and a normal diet for the next 28 days. During this period, apelin at a dose of
100pg/kg (i.p) was administered every other day. Feed intake, body weight, blood glucose and behavioural
experiments were monitored and fiber photometry recordings were taken at the end of the 28th day. DAergic
signalling activity was determined by z-score (dF/F) and then area under the curve (AUC) of the z-score (dF/F)
graph using MATLAB codes. Results were statistically evaluated by one-way analysis of variance and repeated
measures two-way analysis of variance.

The body weights of the ND (p<0.01), YYD (p<0.001) and A+Y'YD (p<0.001) groups on day 28 were significantly
higher than day 0. On day 28, body weight in the A+ND group was significantly lower than in the YYD and
A+YYD groups (p<0.001). Blood glucose levels at 21 and 28 days were significantly lower in the A+ND group
than in the YYD group (p<0.05). There was no significant difference between the groups in terms of feed
consumption. The AUC value of A+ND group was higher than ND (p<0.05) and A+YYD (p<0.05) groups in the
time interval when the maximum drug effect was observed. The AUC values of YYD group tended to decrease
compared to ND group (p>0.05).

The results of this study show that apelin administration inhibits weight gain in mice and modulates dopaminergic
activity in the hypothalamic PVN. These findings suggest that apelin may play a protective role on the decreased
dopaminergic activity in obesity and suggest a possible modulatory role on dopaminergic activity in the PVN.

Keywords: Apelin, dopamine, dopamine receptors, high fat diet, hypothalamus, PVN.
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1.GIRIS VE AMAC

Obezite; sedanter yasam, fiziksel aktivite yetersizligi ve sagliksiz beslenme gibi modern
yasantinin bir sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir. Apelinin ve dopaminin (DA) besin alimi gibi
onemli fizyolojik siire¢lerde rol oynadiklari bilinmektedir. Diyet durumuna bagli olarak
hipotalamusta bulunan apelin reseptorleri ve DA reseptorlerinin gen ifade diizeyleri degiskenlik
gostermektedir. Apelinin, farkli beyin bolgelerindeki DA’erjik néron ateslemelerini modiile
ettigi yakim zamanda bildirilmistir. Fakat besin alim1 ve obezite durumunda paraventrikiler
cekirdekteki (PVN) DA’erjik reseptor modiilasyonunun apelin tarafindan nasil etkilendigine
dair bir arastirma bulgusu bulunmamaktadir. Apelinin ve DA’erjik reseptorlerin PVN’deki
yogun varlig1 géz 6niine alindiginda yiiksek yagl diyetle beslenme durumunda eksojen apelinin
PVN’deki DA’erjik reseptorlerin spontan aktivitesini parakrin bir sekilde regiile edip
etmediginin sorgulanmasi Onem tasimaktadir. Bu arastirmanin hipotezi, eksojen apelinin
yiiksek kalorili diyet ile beslenen hayvanlarda PVN’deki DA’erjik reseptor aktiviteyi regiile
ettigidir.

Calismamizda hipotezimizi test edebilmek amaciyla, yiiksek yagl diyet ile beslenmenin
PVN’deki DA’erjik reseptor aktivite degisimi Uzerine etkisi ve eksojen apelinin PVN DA ’erjik
reseptor aktiviteleri tzerindeki etkisi, normal beslenen farelerle karsilastirmali olarak G-protein
eslenik reseptor aktivasyon temelli DA sensorleri (GRABpa) ve fiber fotometri yontemi

kullanilarak arastirilmastir.

Bu amacla bu proje dnerisinde:
1- Beyin i¢ci PVN bolgesine GRABpa enjeksiyonu yapilan ve standart diyetle beslenen
hayvanlarin PVN bolgesindeki DA’erjik reseptor aktivitesinin in vivo fiber fotometrik

degerlendirilmesi,

2- Beyin ici PVN bolgesine GRABpa enjeksiyonu yapilan, standart diyetle beslenen ve gin
asir1 eksSojen apeline maruz birakilan hayvanlarin PVN bdlgesindeki DA’erjik reseptor

aktivitesinin in vivo fiber fotometrik degerlendirilmesi,

3- Beyin ici PVN bolgesine GRABDpa enjeksiyonu yapilan ve yiiksek yagl diyet ile beslenen
hayvanlarin PVN bolgesindeki DA’erjik reseptor aktivitesinin in vivo fiber fotometrik

degerlendirilmesi,



4- Beyin ici PVN bolgesine GRABpa enjeksiyonu yapilan, yiiksek yagl diyetle beslenen ve
giin asir1 ekSojen apeline maruz birakilan hayvanlarin PVN bolgesindeki DA’erjik reseptor
aktivitesinin in vivo fiber fotometrik degerlendirilmesi ve sonuglarin istatistiki olarak

karsilastirilmasi hedeflenmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Obezite

Obezite tiim diinyada prevalansi giderek artan kompleks ve kronik bir saglik sorunudur
(Bluher, 2019). Giiniimiizde diinya niifusunun tigte birinin asir1 kilolu veya obez (Chooi ve ark.,
2019) olarak smiflandirildigi ve bu egilimin devam etmesi halinde 2030 yilina kadar bu oranin
%57.8'e ulasacagi bildirilmistir (Kelly ve ark., 2008). Ayrica, 2020 yili basindan bu yana devam
etmekte olan KOVIT-19 salgm ile iliskili fiziksel aktivite kisitlamalar1 da viicut agirhg: ve
obezite oranlarinin artmasina neden olmaktadir (Pryor ve Dietz, 2022). Genel olarak obezitenin,
alman ve harcanan enerji arasindaki dengesizlikten ve viicutta yag birikiminin artmasindan

kaynaklandigi kabul edilmektedir (Bluher, 2019).

2.1.1. Obezite epidemiyolojisi

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) obeziteyi sagligi bozabilecek asir1 yag birikimi olarak
tanimlamaktadir ve viicut kitle indeksi 30 kg/m?’den biiyiikk oldugu zaman obezite tanisi
konmaktadir (WHO, 2009). Obezite, gelismis ve gelismekte olan toplumlar1 sosyal ve
psikolojik olarak yipratan, her yas ve toplumun her sinifindan insanimi etkileyen kiresel bir
saglik sorunudur (Zorena ve ark., 2020). Bir¢ok hastalik i¢in énemli bir risk faktorii olan
obezite, durumun ciddiyetine ve komorbidite bozukluklara bagli olarak tahmini 5-20 yillik
yasam beklentisinin azalmasiyla iligkilidir (Berrington de Gonzalez ve ark., 2010; Fontaine ve
ark., 2003).

Obezite metabolik hastaliklarin (6rnegin tip 2 diabetes mellitus ve karaciger yaglanmasi
hastaligi), kardiyovaskiiler hastaliklarin (hipertansiyon, miyokard enfarktusi ve inme), kas-
iskelet sistemi hastaliklarinin (osteoartrit), Alzheimer hastaliginin, depresyonun ve bazi kanser
tirlerinin (6rnegin meme, yumurtalik, prostat, karaciger, bobrek ve kolon)) riskini dnemli
Olciide artirmaktadir. Ayrica obezite yasam kalitesinin diismesine, isgsizlige, lretkenligin
azalmasina ve sosyal dezavantajlara yol agabilir. Ornek olarak, obezitenin yaygm bir sonucu
olan osteoartrit, engelliligin ve erken emekliligin 6nde gelen nedenlerinden birisidir (Woolf ve
Pfleger, 2003). Daha da dnemlisi, Diinya Obezite Federasyonu, Amerikan ve Kanada Tip
Birlikleri de dahil olmak tizere diger kuruluslar, obeziteyi diger hastaliklar i¢in sadece bir risk
faktorii olmaktan farkli olarak, kronik ilerleyici bir hastalik olarak ilan etmislerdir (Bray ve ark.,
2017).



Obezitenin sagliga ve toplumlara getirdigi yiikiin azaltilmasi ve obezite prevalansindaki
artisin tersine cevrilmesi DSO icin yiiksek bir 6ncelik olup, obezite prevalansini 2010 yilindaki
seviyesinde durdurma hedefi ‘Bulasici Olmayan Hastaliklarin Onlenmesi ve Kontroliine
Yonelik Kiiresel Eylem Plani’ 2013-2020'nin ana hedeflerinden biri olarak belirlenmistir
(WHO, 2016). 2011 Eyliil ayinda BM Genel Kurulu'nun bulasict olmayan hastaliklarin
onlenmesi ve kontroliine iliskin iist diizey toplantisinin siyasi bildirgesinde sagliksiz beslenme

ve fiziksel hareketsizligin azaltilmasmin 6nemi kabul edilmistir (WHO, 2012).

Obeziteye yol agan birkag olasi mekanizma bulunmaktadir. Aslinda, geleneksel goriis
obezitenin ana nedeninin viicudun kullandig1 enerjiden ¢ok daha fazla enerji depolamasi oldugu
yoniindedir. Fazla enerji yag hiicrelerinde depolanir ve boylece karakteristik obezite patolojisi
gelisir. Yag hiicrelerinin patolojik genislemesi, obeziteden sorumlu besin sinyallerini
degistirebilir (Heymsfield ve Wadden, 2017). Ancak son arastirmalar, agirlik kontroli ve
hastaliklarin Onlenmesi i¢in besin kaynaklarinin ve besinlerin kalitesinin, diyetteki
miktarlarindan daha 6nemli oldugunu gostermistir (Sacks ve ark., 2009). Buna ek olarak,
bireyin kilo almaya yatkinligin1 belirlemede genetik faktorlerin kritik rol oynadigi
bilinmektedir (Singh ve ark., 2017). Son zamanlarda yapilan epigenetik ¢aligmalar, obezitenin
diinya ¢apindaki artisin1 anlamak i¢in ¢ok faydal bilgiler saglamistir (Lopomo ve ark., 2016).
Obezite ile ilgili calismalarda genetik, epigenetik ve ¢evre arasindaki iliskiler sorgulanmig ve
epigenetik faktorlerin metabolizmanin diizenlenmesi ve obezite riski ile komplikasyonlarindaki
rolleri arastirilmistir (Dubern, 2019). Asir1 kilo alma prevalansi 1980'den bu yana diinya
genelinde iki kata ¢ikmistir ve kiiresel niifusun yaklasik {i¢te birinin obez veya asir1 kilolu
oldugu tespit edilmistir (Ataey ve ark., 2020). Obezite oran1 hem erkeklerde hem de kadinlarda
ve her yasta hizli bir sekilde artmis, yaslilarda ve kadinlarda oransal olarak daha yiiksek
prevalansa ulasmistir (WHO, 2000). Bu egilim kiiresel olarak mevcut olmakla birlikte, mutlak
yaygimlik oranlar1 bolgeler, lilkeler ve etnik kokenler arasinda farklilik gostermektedir. Obezite
prevalanst sosyoekonomik duruma gore de degismekte, yiiksek gelirli ve bazi orta gelirli
ulkelerde vicut kiitle indeksi artis oranlar1 daha yavas seyretmektedir. Obezite 6nceki yillarda
Amerika Birlesik Devletleri, isve¢, Danimarka, Norveg, Fransa, Avustralya ve Japonya gibi
yiksek gelirli Glkelerin sorunu olarak gorulirken, bu iilkelerde obez veya asir1 kilolu gocuklarin
gOriilme oranlart 2000'li yillarin basindan bu yana azalmis veya duraganlagsmustir (Abarca-
Gomez ve ark., 2017). Obez bireylerin beyinlerinde; besin alimi isteginin nasil diizenlendigi,
bagirsak hormonlarmin, yag dokusunun veya bagirsak mikrobiyotasinin hipotalamusta istah ve

toklugu nasil diizenledigi, obezite gelisiminde oynadigr roller, glikoz ve lipit



metabolizmasindaki islev bozuklugunun nasil ikincil saglik sorunlarina neden oldugu giderek

daha iyi anlagilmaktadir (Singer-Englar ve ark., 2019).

2.1.2. Besin alim ve enerji dengesi

Obezitenin temel nedenleri halen tartigmalidir. Obeziteyi yonetmeye yonelik mevcut
saglik Onerileri, yag birikiminin tiiketilen ve harcanan kaloriler arasindaki enerji
dengesizliginden kaynaklandig1 seklindeki temel fizyolojik etkiye dayanmaktadir. Diyet ve
gida tedarikiyle ilgili gesitli sosyal, ekonomik ve gevresel faktorler, hastanin besin dengesini
saglama yetenegi iizerinde onemli etkilere sahiptir (Yoo, 2018). Ug bin geng iizerinde yapilan
on (¢ yillik bir takip ¢alismasinda, ¢ok daha fazla fastfood tliketenlerin, fastfood alimi en diisiik
olanlara gore ortalama ~6 kg daha agir ve daha genis bel ¢evresine sahip olduklar1 gériilmiistiir.
Bu kisilerde ayrica yiiksek trigliserit gibi kiloya baglh olumsuz saglik sorunlarmin daha yiiksek
oranda goriildiigi tespit edilmistir (Duffey ve ark., 2007). Bu sorunlar, homeostatik devreler ve
beyin odiilii arasindaki onemli etkilesimlerden kaynaklanabilecek yag birikimine genetik
yatkinlig1 olan bazi bireylerde daha da artmaktadir. Lipit metabolitlerinin birikimi,
enflamatuvar sinyalizasyonda veya diger hipotalamik néron bozucu mekanizmalarda obeziteye
yol acabilir (Obri ve Claret, 2019).

2.2. Hipotalamus

Hipotalamus, beyinde talamusun altinda bulunan yaklasik olarak 4 gram agirhiginda ve
ticlincli ventrikiiliin tabanmi olusturan anatomik bir yapidir. Endokrin sistem, otonom ve
somatik sinir sistemi ile siirekli etkilesim halindedir. Hipotalamus, vicut sicakliginin, kalp
ritminin ve kan basicinin, sivi-elektrolit dengesinin, susamanin, istahin, viicut agirhgmnin,
hipofiz bezinden hormon salgilanmasinin, korku, 6fori ve kizginlik gibi duygularm ve
sirkadiyen ritmin diizenlenmesinde 6nemli homeostatik islevlere sahiptir (Agar, 2021). Deney
hayvanlarindaki davranig deneylerinde g6zlemlenen etkiler hipotalamusun fonksiyon
bozuklugu veya uyarilmasiyla meydana gelir. Hipotalamusun uyarildigi veya fonksiyon
bozukluguna ugradigi bolgeye 0zgi ¢esitli yanitlar ortaya ¢ikmustir. Ornegin, lateral
hipotalamusun (LHA) uyarilmasi, susama, aglik duygularinin yani swra Ofke ve kavga
davraniglarinin artmasina neden olabilmektedir. Hipotalamik ventromediyal ¢ekirdegin (VMN)
uyarilmasi tokluk hissi ve istahin azalmasma yol agmaktadir. Periventrikiler cekirdegin
uyarilmasi ise korku ve cezalandirma yamtim1 meydana getirmektedir. On ve arka
hipotalamusun uyarilmasi ile cinsel durtller artmaktadir. Hipotalamus dejenerasyonunun

etkileri ise genellikle hipotalamusun uyarilmasiyla meydana gelen yanitlarin tam tersidir. LHA



bilateral lezyonu, yeme icme istegini neredeyse sifir diizeyine kadar azaltabilir. Hipotalamik
ventromediyal alanmn bilateral lezyonu ise fazla miktarda yeme-icme ve hiperaktivite

diirtiilerinin olusmasina sebep olabilir (Hall, 2017).

2.2.1. Hipotalamus ve besin alim

Hipotalamus ve beyin sap1, beslenmenin homeostatik diizenlenmesinde birincil beyin
bolgeleri olarak kabul edilmektedir (Donovan ve Tecott, 2013). Bu bolgelerde aglik, tokluk ve
tim vicutta besin varhigina iliskin merkezi ve ¢evresel girdiler, sonraki beslenme davranismni
mevcut beslenme durumuna uygun sekilde uyarlamak i¢in entegre edilmektedir. Her iki bolge
de ¢esitli gekirdeklere ayrilabilir, bunlardan besin aliminin diizenlenmesinde en 6nemlileri rafe
cekirdekleri, niikleus traktus solitaryus (NTS), beyin sapinin parabrakial ¢ekirdegi (PBN) ile
hipotalamusun arkuat ¢ekirdegi (ARC), paraventrikiiler ¢ekirdegi (PVN), VMN, dorsomedial
cekirdegi (DMN) ve LHA (van Galen ve ark., 2021) sayilabilir. Bu beyin bolgeleri gicli bir
sekilde birbirleriyle baglantilidir ve merkezi ve gevresel girdiler almaktadir. Hipotalamus,
1920'lerin baslarinda besin alimmnin kontroliinde 6nemli mekanizmalara sahip beyin bdlgesi
olarak belirtilmistir (Bailey ve Bremer, 1921). Enerji dengesinin hipotalamik kontroltndin
incelenmesi blylk o6lglde oreksijenik noropeptit Y/aguti iliskili protein (NPY/AgRP)
noronlarmin ve anoreksijenik pro-opiomelankortin/kokain ve amfetaminle dlzenlenen
transkript (POMC/CART) ndronlarinin bu konumda erken tanimlanmasi nedeniyle ARC’ye
odaklanilmistir.  POMC/CART eksprese eden noronlarin aktive edilmesi beslenmeyi
baskilarken, NPY/AgRP eksprese eden noronlarin aktive edilmesi beslenmeyi uyarmaktadir
(Aponte ve ark., 2011). Bu noéronal gruplarin her ikisi de yag dokusu tarafindan salinan
dolagimdaki yaglanma sinyali olarak da adlandirilabilen leptine ve mide tarafindan salgilanan
ghreline yanit vermektedirler (Cowley ve ark., 2003; Swanson ve Kuypers, 1980). ARC’nin
ndronal aktivitesini degistirmesi vasitasiyla leptin gida alimini ve enerji harcamasini giiclii bir
sekilde inhibe etmektedir. Buna karsilik, plazma ghrelin konsantrasyonlar1 negatif enerji
dengesi kosullar1 altinda beslenmeyi tesvik etmek ve enerji harcanmasmi azaltmak ic¢in

artmaktadir (Tschop ve ark., 2000).
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Sekil 2.1. Enerji homeostazimn hipotalamik diizenlenmesi

Viicudun beslenme durumuna gore, ARC'de bulunan AgRP/NPY ve POMC/CART néronlart PVH'1n ikinci derece
noronlarina oreksijenik AgRP veya anoreksijenik POMC salgilar. POMC daha sonra aktif formu olan a-MSH'ye
ayrilir. PVH noéronlari tizerindeki MC3/4R, AgRP veya a-MSH'nin baglanmasi ilizerine aktive olur ve entegre
sinyaller beslenme davranigini module etmek i¢in NTS'ye iletilir. PVH néronlari ayrica gida alimimni engellemek
ve enerji harcamasini artirmak igin anoreksijenik ve termojenik nérohormonlar TRH ve CRH salgilar. LH
noronlar1 agirlikli olarak AgRP/NPY néronlari tarafindan oreksijenik ve anti-termogenik nérohormonlar, oreksin
ve MCH salgilamak {izere uyarilir. VMH'de bulunan SF-1 néronlari, POMC/CART néronlarmin anoreksijenik
etkisini artirmak i¢in POMC/CART noéronlarini inerve eder ve POMC/CART néronlarinin modiilasyonundan
bagimsiz olarak enerji homeostazinin diizenlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir (Seong ve ark., 2019). NTS:
nilkleus traktus solitarius, ARC: Hipotalamusun arkuat ¢ekirdegi, PVH: Paraventrikiller hipotalamus, VMH:
Ventromedial ¢ekirdek, LH: Lateral hipotalamik alan, TRH: Tirotropin salgilatict hormon, CRH: Kortikotropin
salgilatict hormon, MSH: Melanosit uyarict hormon.

2.2.2. Paraventrikuler cekirdek

PVN anatomik olarak magnoseliiler ve parvoseliiler alt ¢ekirdekler seklinde iki kisma
ayrilmaktadir. Ilki lateral magnoseliiler bolum (PaLM), mediyal magnoseliler bélim (PaMM)
ve posteriyor bolumii (PaPO) igerir. Ikincisi anteriyor parviseltler bolim (PaAP), mediyal
parviseliler bolim (PaMP), ventral bolim (PaV) ve dorsal basliktan (PaDC) olusmaktadir
(Paxinos ve Watson, 2006). Magnoseluler néronlar vazopressin (VP) ve oksitosin (OT)
sentezler ve sadece arka hipofize projeksiyon yaparlar (Burbach ve ark., 2001). VP ve OT

hormonlar1 ndrohipofizdeki magnoseliiler néron akson uglarindan kana salgilanir (Stoop,



2012). VP ve OT, hormon ve ndrotransmiter olarak kardiyovaskuler kontrolde birbirini
tamamlar ve boylece kan basincini diizenler (Wsol ve ark., 2008). Parviselliler noéronlar
tirotropin salgilatict hormon (TRH), kortikotropin salgilatict hormon (CRH) vb. sentezleyebilir
ve bu hormonlar akson terminallerinden mediyan eminensdeki hipotalamo-hipofizer portal
sistemin kilcal damarlarma salinir. Genel olarak, PVN endokrin, davranis ve otonom stres

tepkilerini koordine eden kilit gekirdektir (Swanson ve Sawchenko, 1983).

2.2.3. Paraventrikiler cekirdek ve besin alimi

PVN’nin, beslenme davranisi homeostatik motivasyonu kontrol etmek icin peptitler ve
norotransmiterler iceren bir dizi projeksiyon aldigi anlasilmistir (Morton ve ark., 2006).
Ornegin, PVN'ye mikroenjekte edilen NPY ve AgRP'nin besin alimin1 artirdig1 gosterilmistir
(Kim ve ark., 2000). Yapilan diger bir ¢alismada PVN'nin yeme bozukluklarinin tedavisi i¢in
bir odak noktasi olabilecegi ve PVN'deki DA algilayici noronlarin gida aliminin diizenleyici
mekanizmalarinda islevsel olarak etkilesime girebilecegi bildirilmistir (Mirmohammadsadeghi
ve ark., 2018). Hipotalamik PVN lezyonlar1 hiperfaji ve obezite ile sonuglanir, bu da bu
¢ekirdegin beslenme ve enerji homeostazinin diizenlenmesinde 6nemli bir rolii oldugunu
gostermektedir. PVH, ARC, LHA, subfornikal organ, lamina terminalis organum vaskulozum,
mediyal septum/diagonal Broca bandi, mediyal preoptik alan ve suprakiyazmatik cekirdek dahil
olmak (zere hipotalamusun bircok merkezinden afferent girdiler almaktadir (Hermes ve ark.,
2006).

Daha spesifik bazi ¢alismalarda (Balthasar ve ark., 2005) PVN’nin, POMCARC/NTS ye
AgRP/NPY néronlarindan yogun projeksiyonlar aldigi bildirilmistir. Bunlar o-melanosit
uyariclt hormon salgilayarak PVN noronlar1 iizerindeki melanokortin 3 ve 4 reseptorlerini
(swrastyla MC3R ve MC4R) aktive eder ve sirasiyla AgRP ve NPY salgilayarak PVN
noronlarmi inhibe eder (Cowley ve ark., 1999). Melanokortin reseptorleri PVN'de yiksek
oranda ifade edilir ve POMCARC/NTS ye AgRP/NPY néronlarmin katildigi melanokortin yolunun
onemi birka¢ kanitla gosterilmistir. Farelerde, MC4R nakavti obeziteye neden olurken,
MC4R'nin PVN noéronlarina segici olarak yeniden uygulanmasi obez fenotipi hafifletmektedir
(Balthasar ve ark., 2005). ARC = PVN yolunun cerrahi olarak bozulmas: obeziteye neden
olmaktadir (Bell ve ark., 2000). Insanlarda, MC4R eksikligi veya heterozigot mutasyonlar,
POMC eksikligine benzer sekilde hiperfajiye neden olmaktadir (Krude ve ark., 2003). Arka
beyin de PVN ile iletisim halindedir. Ornegin, ponsun lateral parabrakiyal cekirdegi PVN’ye

projeksiyonlar génderir. Medulladan, A5 sempatik premotor bolge, nikleus traktus solitarius,



vagusun dorsal motor ¢ekirdegi ve ventrolateral medulla da PVN'ye projeksiyon yapmaktadir
(Larsen ve ark., 1994). Aktivasyonu lzerine PVN, anoreksijenik etkilerini beyin sapinin NTS
ve PBN'sine inen projeksiyonlar (geri) yoluyla ve ayrica vazopressin ve oksitosin gibi
anoreksijenik noropeptitlerin sentezi yoluyla gerceklestirmektedir (Pei ve ark., 2014). Bu
bilgilerden de anlasilacagi gibi hipotalamusun PVN c¢ekirdegi, enerji yetersizligine karsi

fizyolojik tepkiyi diizenlemek i¢in bu sistemde bir kilit tas1 gorevi gormektedir (Hill, 2012).

2.3. Dopamin

DA, merkezi sinir sisteminde birgok islevde etkili olan katekolaminerjik bir
norotransmiterdir. Ilk olarak 1959 yilinda kesfedilmistir (Carlsson, 1959). DA sentezinin
¢ogunlugu dogrudan tirozinden meydana gelir, ancak L-fenilalanin, fenilalanin hidroksilaz
tarafindan tirozine doniistiiriilebildiginden, DA dolayli olarak fenilalaninden de sentezlenebilir
(Nagatsu ve ark., 1964). Her hallikarda, birincil metabolik yol sitozolde iki asamali bir sentez
icerir. DA sentezinde hiz sinirlayici enzim olan tirozin hidroksilaz (TH), kofaktér olarak
tetrahidrobiopterin, oksijen (O2) ve demir (Fe?*) kullanarak tirozini levodopaya (L-DOPA)
donistirtr. L-DOPA daha sonra kofaktor olarak piridoksal fosfat iceren aromatik L-amino asit
dekarboksilaz (DOPA dekarboksilaz) tarafindan DA’ya dOniistiiriilebilir (Christenson ve ark.,
1970). P-tiraminin substansiya nigradaki sitokrom P450 2D6 aktivitesi yoluyla DA’ya
doniistiiriilebildigi kiigiik bir sentez yolu da olusabilir. DA néronlarda sentezlendikten sonra,
vezikiiler monoamin tasiyic1 2 araciligiyla sinaptik vezikiillerin asidik limenine salgilanir
(Eiden ve Weihe, 2011). Noradrenerjik ve adrenerjik hicrelerde DA O2, L-askorbik asit ve S-
adenozil-L-metiyonin varhiginda DA B-hidroksilaz ve feniletanolamin N-metiltransferazin
sirali modifikasyonlar1 ile norepinefrin ve epinefrine doniistiirtilebilir (Weinshilboum ve ark.,
1971).

2.3.1. Dopaminerjik néronlar

DA’erjik ndronlar, katekolaminerjik bir ndrotransmiter olan DA salgilama yetenegine
sahiptir. DA’erjik ndronlar TH varlig1 ile karakterize edilirler ve ventral orta beyin (VM) dahil
olmak Uzere memeli merkezi sinir sistemi boyunca bulunurlar (Bjérklund ve Hokfelt, 2003).
Mezo-diensefalik DA’erjik (mdDA) ndronlar, memeli merkezi sinir sistemindeki birincil DA
kaynaklaridir (Poewe ve ark., 2017). DA, bir norotransmitter olarak, hareket, 6dil, ceza,
belirginlik, 6grenme, bilis, sevgi, zevk ve bagimlilik gibi siirekli degisen ¢evresel kosullara
yanit vermede kritik bir rol oynar (Takahashi ve ark., 2015). Daha da 6nemlisi, mdDA ndron

kaybi, en 6nemli ndrolojik bozukluklardan biri olan Parkinson hastaligi (PH) ile baglantilidir



(Zeng ve ark., 2018). PH, statik tremor, rijidite, bradikinezi, postural bozukluk gibi motor
semptomlar, duyusal ve biligsel bozukluk gibi motor olmayan semptomlarla karakterize edilen
ikinci en yaygin ndrodejeneratif hastaliktir (Schapira ve ark., 2017). PH'nin ana patolojik
ozelligi, esas olarak striatal DA’erjik innervasyonu bozan ve titreme, rijidite, bradikinezi ve
durussal instabilite gibi kardinal motor semptomlara neden olan substansiya nigra pars
kompaktadaki (SNpc) geri doniisiimsiiz mdDA noronal dejenerasyonudur (Poewe ve ark.,
2017). Bu noronlar duygusal davranisi, dogal motivasyonu, 6diilii ve biligsel islevi diizenler ve
oncelikle bir dizi psikiyatrik bozuklukla iligkilendirilmektedir (Carlsson, 2003). Presinaptik
DA’erjik noronlar obezite sirasinda beslenme durumundaki degisiklige yanit verebilmektedir

(Meguid ve ark., 2000).

2.3.2. Dopaminerjik yolaklar

DA, baskin bir katekolamin olarak, orta beyindeki SN ve VTA’da dretilir. SN ve
VTA'daki DA’erjik néronlar beynin ¢ok sayida farkli bolgesine projeksiyon yapar. DA (reten
hiicre gruplari, basta noradrenalin ve DA olmak iizere katekolaminler i¢eren bir hiicre smifi
olan ve A8'den Al6'ya kadar DA igeren hiicre gruplarina ayrilabilen A grubu hiicreler olarak
adlandirilir. A8 hiicreleri agirlikli olarak retrorubral alanda bulunur ve A9 néronlar1 SNpc’de
bulunur ve dorsal striatuma (DS) projeksiyon yaparak nigrostriyatal yolu olusturur. A8
noronlar1 genellikle A9 hiicre grubunun bir uzantisi olarak kabul edilir ve bu hiicreler striyatal,
limbik ve kortikal alanlara projekte olan hucreler icerir (Hornykiewicz, 1966; Tillet ve
Kitahama, 1998). DA’erjik sinyalizasyon, farkli noral devrelerdeki eylemleri araciligiyla gesitli
norobilissel ve davranigsal sonuclar1 yonlendirir. Bu devreler dort ana yol olarak kategorize
edilir: Mezolimbik, mezokortikal, nigrostriyatal ve tuberoinfundibular yollar. Bunlardan
mezolimbik ve mezokortikal yolaklar orta beyinde DA agisindan zengin bir merkez olan
VTA’dan kaynaklanir. Nigrostriyatal yol, oncelikle motor fonksiyonun kontroliinde, ayni
zamanda odiille ilgili bilis ve 6grenme de dahil olmak iizere hedefe yonelik davraniglarda yer
alir. A10 hiicreleri VTA'da bulunur ve VTA'dan A10 hiicreleri niikleus akumbens (Drougard
ve ark.), prefrontal korteks (PFC) ve diger limbik alanlara projeksiyon yapar. Bu hiicre grubu
mezolimbik ve mezokortikal yollar1 olusturur ve ddiille ilgili pozitif ve negatif pekistirme,
tesvik edici belirginlik, isteksizlikle ilgili bilis ve karar verme siireglerine dahil oldugu

bilinmektedir (Bromberg-Martin ve ark., 2010).
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Hipotalamus

o——p Mezokortikal Yolak

+——» Mezolimbik Yolak
Nigrostriatal Yolak

o——p TuberoinfindibularYolak

Sekil 2.2.Beyindeki DA’erjik yolaklar

VTA’daki DA’erjik néronlardan kortekse giden mezokortikal yolu (mavi), VTA'dan nikleus akumbens'e giden
mezolimbik yolu (kirmizi) icerir, substantia nigra'dan striatuma giden nigrostriatal yol (sar1) ve hipotalamik
¢ekirdeklerden (arkuat ¢ekirdek ve periventrikiiler ¢ekirdek) hipofize giden tuberoinfundibular yol (yesil) olarak
gosterilmigtir. NAC: Nukleus akumbens; VTA: Ventral tegmental alan; SN: Substansiya nigra (Klein ve ark.,
2019).

2.3.3. Dopaminerjik reseptorler

Fizyolojik rollyle ilgili olarak, DA basitge uyarici veya inhibe edici bir ndrotransmiter
olarak smiflandirilamaz, ¢linkii farkli G proteini eslenik reseptdrlere (GPER'ler) baglanabilir ve
ilgili DA reseptoriiniin tiirtine bagh olarak adenilat siklazi farkli sekilde modiile edebilir
(Beaulieu ve Gainetdinov, 2011). Genel olarak D1 benzeri (D1 ve D5 reseptorleri) ve D2
benzeri (D2, D3 ve D4 reseptorleri) olmak lizere 5 adet DA reseptor tipi vardir. DA’ nin reseptor
tipine gore hiicresel fonksiyonu degismektedir. DA reseptorlerinden biri heterotrimerik G
proteini aktivasyonunu, digeri G proteininden bagimsiz, B-arrestin bagimli mekanizmalari
kullanan iki doniistiiriicii sisteme dogru sinyal iletmektedir. DA’erjik reseptor sinyalleri, CAMP
aracili sinyaller tizerindeki bilinen etkilerinin yan1 sira DA ile iliskili iglevlerin ¢esitli hiicresel

tepkilerini diizenleyebilir. DA’erjik reseptor sinyal yollari, alternatif G proteini baglantisi veya
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iyon kanallari, reseptor tirozin kinazlar veya klasik olarak GPER duyarsizlagtirmasinda rol
oynayan B-arrestinler, proteinler gibi G proteini olmayan mekanizmalar igerebilir (Beaulieu ve
ark., 2015). DA’erjik reseptorler islevsel olarak, sirasiyla siklik adenozin monofosfat (cAMP)
olusumunu veya inhibisyonunu uyarma yeteneklerine gére hem presinaptik (D1 benzeri) hem
de postsinaptik yerlesimli D2 benzeri alt tipler olarak siniflandirilabilir. DA’erjik reseptorler,
diger DA’erjik reseptorler ile veya noronlardaki farkli reseptorlerle oligomer kompleksleri
olusturabilir ve bu da terapotik yanitlari etkileyebilir (Pinoli ve ark., 2017). D1 benzeri
reseptorlerin aktivasyonu, daha fazla adenil siklaz aktivitesi nedeniyle 3’-5'-siklik adenozin
monofosfat (Sadeghirad ve ark.) seviyelerinde bir artisa yol agar (Vallone ve ark., 2000).
Aksine, D2 benzeri reseptorlerin aktivasyonu adenilat siklazin inhibisyonuna ve cAMP
seviyelerinin azalmasma yol agar (Chio ve ark., 1994). DA, potasyum veya sodyum
kanallarinin asag1 yonde a¢ilmasina bagli olarak, D1 benzeri reseptorleri ifade eden presinaptik
ndronlarda hem inhibitor hem de uyarici bir ndrotransmiter olarak hareket edebilir. Bu nedenle,
DA’nin etkileri hedef hiicre reseptorlerine, ikinci haberci yanitlarina, postsinaptik plazma
membranindaki iyon kanali aktivasyonuna ve protein ekspresyon profillerine baglidir (Beaulieu

ve Gainetdinov, 2011).

2.3.4. Dopamin ve besin alim

DA, ana beyin katekolaminidir ve besin alimmin kontroliinde 6nemli bir diizenleyici
faktor olarak islev goriir. Ornegin, DA sentezinin olmamas1 (Zhou ve Palmiter, 1995)
beslenmenin baslatilamamasina neden olur (Szczypka ve ark., 2000). Sadece mezolimbik
devrelerin degil, hipotalamik devrelerin de gida alimi1 davranisinda DA saliniminin bolgeye
Ozgii bir etkisi oldugu goriilmektedir (Fetissov ve ark., 2000). DA’erjik sinyallerin deneysel
olarak uyarilmasinin veya inhibe edilmesinin beslenme davranisi, yeme motivasyonu, (gida ile
ilgili) 6diil 6grenme ve enerji harcamasindaki degisikliklerle iliskili oldugu sayisiz ¢alismada
gosterilmistir. Bu gozlemlere dayanarak, obezitede bozulmus beslenme davranisinin merkezi
DA sistemlerindeki degisikliklerden kaynaklandigi varsayilmistir (Goldfield ve ark., 2007;
Volkow ve ark., 2011). Beyindeki 6dil yolundaki DA’erjik sinyallesmenin gida aliminda ve
obezite gelisiminde 6nemli bir rol oynadigi gosterilmistir (Kenny, 2011). Obezite, adipozite,
metabolik islev bozuklugu, yiiksek yagl ve sekerli diyetler, DA islevinde molekiiler, hiicresel
ve devre seviyelerinde degisikliklere neden olur ve kompulsif davraniglar gibi DA’ya baglh
genis islevlerde etkili olur (Adams ve ark., 2015). Bu nedenle DA genetik varyantlarinin yeme
davranis1 ve obezite lizerinde etkileri olmasi beklenmektedir. Ger¢ekten de, D2, D4 ve DA

tastyici dahil olmak iizere DA devresinin azalmig sinyali ile iliskili goriinen genotipler obezite
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ile iliskilidir (Stice ve Dagher, 2010). Boylece, DA genetik varyantlarinin beyin fonksiyonlarini
etkileyerek sagliksiz beslenmeyi ve obezojenik ortamlarda kilo alimini tesvik ettigi, bunun da
beyin fonksiyonlarmi etkileyerek metabolik ve biligsel islev bozuklugun eslik ettigi daha fazla
kilo alimmma neden oldugu bir kisir dongii senaryosu ortaya ¢ikmaktadir (Leite ve Ribeiro,
2020). Bu etkiyi aragtirmak ve kalorik asir1 tiiketimi agiklamak igin nérotransmiterlerle ilgili
cesitli hipotezler iiretilmistir: Odiil eksikligi hipotezi, DA’erjik aktivitenin azalmasi nedeniyle
gida tiikketiminin azalan 6diil etkisini telafi etmek i¢in gida tiketiminin arttigin1 6ne stirmektedir
(Wang ve ark., 2001). Bu arastrmalar giiniimiizde 6nem kazanmis ve goriintiileme
tekniklerinin ilerlemesiyle mevcut hipotezler zenginlestirilmistir. Insan obezitesindeki yapisal
DA degisiklikleri, 6zellikle D2/D3 reseptor kullanilabilirligi ve DA salmimi alaninda molekdiler
gorilintiileme ¢alismalarinda gosterilmistir. Ancak DA sentez kapasitesi ve DA geri alim
tastyicilar1 da arastirilmaktadir. Pozitron emisyon tomografisi ve tek foton emisyonlu
bilgisayarli tomografi, insanlarda DA’erjik degisiklikleri in vivo olarak arastrrmanin gesitli
yollaridir (Janssen ve Horstmann, 2022). Bu yontemlerin yani sira son yillarda fiber fotometri
calismalar1 da DA’erjik noronal popiilasyonlart ve DA’erjik reseptorlerdeki aktivite

degisimlerini arastirabilmek igin 6nem kazanmustir.

2.3.5. Dopamin ve obezite iliskili inflamasyon

Kronik inflamasyon, obezitenin karakteristik bir bulgusudur. Obezite ve kronik diisiik
dereceli inflamasyon arasindaki iliski, farelerde (Weisberg ve ark., 2003) ve obez bireylerde
(Harman-Boehm ve ark., 2007) diyetle indiiklenen veya genetik obezitenin gelismesiyle birlikte
makrofajlarin beyaz yag dokusunda biriktigi rapor edildiginde ortaya ¢ikmustir. DA hem
dogustan gelen hem de adaptif bagisiklikta 6nemli bir immiin modiilator role sahiptir (Levite,
2015). Bagisiklik hiicrelerinin kendileri de otokrin ve parakrin etkilerle DA {iretir ve salgilar
(Cosentino ve ark., 2007). Dogustan gelen bagisikligin DA’erjik diizenlemesi yakin zamanda
gozden gegirilmistir. Bununla birlikte, beslenme davranislari, homeostatik metabolik sistemler
ve immin modulator etkilerle ilgili hem merkezi hem de periferik seviyelerde DA’erjik
yolaklarm 6nemli kavramlarmi vurgulamak, obezite ile iliskili inflamasyonda yeni tanimlanan
bir DA’erjik sinyal yolaginin desteklenmesi igin temelleri gostermektedir. DA, dogustan gelen
ve adaptif bagisiklik arasindaki capraz iletisimde olasi islevsel bir molekiil olarak
tamimlanmustr (Pinoli ve ark., 2017). DA’in immin regilatér olarak roli lokosit alt tipine,
hicresel aktivasyon durumuna, DA konsantrasyonuna ve maruz kalma siiresine baghdir. DA
hicre aktivasyonunu, hiicre yapismasmni, proliferasyonu, kemotaksiyi, apoptozu,

sitotoksisiteyi, sitokin ve antikor tretimini ve bagisiklik hiicrelerinin fenotip ve
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fonksiyonlarindaki degisiklikleri regule eder (Arreola ve ark., 2016). DA, hematopoez ve
bagisiklik yanitinda yer alan hiicreler iizerindeki etkisi yoluyla bagisiklik yanitini diizenler.
Insan hematopoetik kok hiicresi olan CD34°de D3 ve D5 ifadesi saptanmustir (Spiegel ve ark.,
2007). Daha Onceki bir ¢alismada, obez olmayan gruba kiyasla obez bireylerden alinan periferik
kan mononikleer hucrelerinde D2, D4 ve D5 ekspresyonunda azalma ve daha diisiik
dopaminerjik ndron mRNA seviyeleri ve bu hicrelerdeki D2 ve D5 ekspresyonu, periferik
monositlerin daha diisiik inflamatuar paterni ile giiglii bir iligki igerisinde oldugu bildirilmistir.
D3 nakavt fareler artmis adipozite gostermistir (McQuade ve ark., 2004). Son zamanlarda,
transgenik D2 ve D3 nakavt farelerden alian B-hiicresinde, D2 benzeri reseptorlerin, segici D2
nakavt farelerde in vivo olarak belirgin hiperinsiilinemi ile glikozla uyarilmis insiilin
sekresyonunu module etmek i¢in DA salinimini degistirdigi yeni bir mekanizma Onerilmistir
(Farino ve ark., 2020).

2.4. Apelin

Apelin adipositler tarafindan tiretilmekte ve salgilanmaktadir. Bu nedenle adipokin
olarak adlandirilmaktadir. Periferik dokular ve merkezi sinir sistemi de dahil olmak Uzere
viicutta yaygin olarak bulunmaktadir. Apelin ilk olarak sigir midesinden izole edilmistir
(O'Dowd ve ark., 1993) ve preproapelin 77 amino asitten olugsmaktadir. Apelin geni insan X
kromozomunun uzun kolunda yer alir ve cDNA's1 insan, sigir, sigan ve fareden klonlanmistir
(Habata ve ark., 1999). Preproapelinin 13 C-terminal amino asit dizisinin bugiine kadar ¢alisilan
tim tiirlerde tamamen ayni oldugu bildirilmistir (De Falco ve ark., 2002). Homeostaz, kan
basinci, viicut sivisi yonetimi, hiicre cogalmasi ve enerji metabolizmasi gibi gesitli fizyolojik
stire¢lerdeki potansiyel rolii nedeniyle son on yilda apelin-APJ sistemi Uzerine artan bir ilgi
vardir (Hu ve ark., 2021; Mughal ve O'Rourke, 2018). Apelin, GPER uyesi APJ icin bir ligant
olmasmin yani sira diizenleyici bir peptittir. Bir¢ok ¢alisma, artmis plazma apelin diizeyinin
metabolik patolojilerle iliskili oldugunu bildirmistir. in vivo olarak preproapelin, anjiyotensin
doniistiiriicii enzim 2 tarafindan apelin-13 (apelin 65-77), apelin-17 (apelin 61-77) ve apelin-36
(apelin 42-77) gibi apelin peptitlerinin biyolojik olarak aktif birka¢ formuna ayrilmaktadir
(Langelaan ve ark., 2009). Bu (g apelin turu de reseptdre baglanarak fizyolojik islev gosterir
(Medhurst ve ark., 2003). Apelin-13 en yiksek aktiviteye sahip olanidir, onu apelin-17 ve
apelin-36 takip etmektedir. Apelin mutasyonlar1 apelinin APJ'ye baglanmasini ve biyolojik

aktivitesini bozmaktadir (Lee ve ark., 2005).
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2.4.1. Apelin—APJ reseptor sistemi

1993 yilinda, O'Dowd ve arkadaslar1 apelinin ligandi oldugu bir insan GPER’yi izole
etmis ve buna "APJ" admi vermislerdir. Bu reseptér 380 amino asit icermekte ve
transmembraninda insan anjiyotensin II reseptorii tip 1 ile %54 oraninda ayni dizilimi
paylasmaktadir (O'Dowd ve ark., 1993). Yaklasik ii¢ yil sonra, APJ reseptorii amfibi ve
kemirgenlerde de izole edilmistir (Devic ve ark., 1996). APJ geni 11. kromozom (11q12)
tizerinde yer almaktadir ve kodlama bolgesinde herhangi bir intron bulunmamaktadir. Ancak,
anjiyotensin Il, APJ reseptorii ile etkilesime girmez ve 1998 yilinda Tatemoto ve arkadaslari
tarafindan sigir midesinden APJ endojen ligand: olan apelin izole edilene kadar APJ ligand1
tanimlanmamistir (Devic ve ark., 1996). Apelin geni Xg25-g26.3 kromozomu Uzerinde yer
almaktadir. Salg1 sinyal dizisi i¢eren ve apelin-36, apelin-17, apelin-13 ve apelin-12 gibi farkl
aktif formlara bélinebilen 77 amino asitlik bir prepropeptidi kodlar (Tatemoto ve ark., 1998).
Apelin-36 en yaygim olarak ifade edilen form iken, apelin-13 daha giigliidiir ve dolasimda ¢ok
daha fazla miktarda bulunmaktadir. insan, si3ir ve kemirgen preproapelini arasinda, 6zellikle
de son 22 C-terminal amino asidi arasinda yiiksek bir dizi homolojisi oldugu gosterilmistir (Lee
ve ark., 2000). Apelinin tiim izoformlar1 APJ'ye baglanabilir, ancak farkli bir biyolojik giice

sahiptirler.

Apelin-12, APJ reseptort icin ylksek bir afiniteye sahiptir ve miyokardiyal
kontraktiliteyi artirma ve ortalama arteriyel basinci azaltma gibi kardiyo protektif 6zelliklere
sahiptir (Chen ve ark., 2016). Apelin-13, plazmada en yiksek ¢okluga sahip olan ana
noroprotektif peptitlerdendir. Onceki arastirmalarda apelin-13'n  vaskilopati, enerji
metabolizmasi ve humoral homeostaza katildig: bildirilmistir (Wan ve ark., 2022). Yaslanma
siirecinde apelin-13'in asagi regiilasyonunu kanitlayan bir ¢alisgma da yapilmistir. Bir fare
modelinde apelin-13 ve APJ geninin ¢ikarilmasi yaslanmay1 hizlandirabilirken, apelin-13'Un
yukari regiilasyonu canliligi, uyaranlara yanit1 ve sirkadiyen ritmi geri kazandirmaktadir (Zhou
ve ark., 2018). Glutamin siklaz, piroglutamidasyonu modifiye etmek ve [pyrl]-apelin-13 olarak
adlandirilan apelin-13'n piroglutamid formunu Gretmek i¢in apelin-13'in ¢evrilmis N-terminal
glutamin katalize edebilir. Apelin-13'iin ekzopeptidaz tarafindan par¢alanmasini 6nleyebilir ve
uzun sireli biyolojik etkiler gosterebilir. Bu nedenle, [pyrl]-apelin-13, daha yiksek anti-
bozunma 6zellikleri nedeniyle APJ icin fizyolojik bir ligant olarak kabul edilir (De Hert ve ark.,
2021). Farkli organlar farkli apelin izoformlarina sahiptir. Apelin ve APJ; beyin, kalp, akciger,
karaciger, bobrek, gastrointestinal sistem, endotel ve yag dokular1 dahil olmak iizere bircok

doku ve organda yaygin olarak ifade edilmektedir (Liu ve ark., 2017).
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Temel olarak sigir mide dokularinin salgilarindan elde edilen bir peptit hormonu olan
apelin, A sinifi (rodopsin benzeri) GPER olan APJ i¢in endojen bir liganttir (Tatemoto ve ark.,
1998). APJ reseptor proteini, anjiyotensin II reseptor tip 1 (AT1IR) ile yakindan iligkilidir
(Sasaki ve ark., 1991). APJ, GPER tipik 7-hidrofobik transmembran alanlar1 ve cAMP-bagimli
protein kinaz tarafindan fosforilasyon icin ortak bdlgeler, palmitoylasyon igin bir bdlge ve
glikolizasyon ile 380 amino asitten olugsmaktadir (O'Dowd ve ark., 1993). APJ sinyalizasyonu
heterologdur ve apelin reseptori Gai/o'ya, 6zellikle Gail ve Gai2'ye baglanmayi tercih
etmektedir. Ancak tipik olarak Gai3'e baglanmamaktadir (Masri ve ark., 2002). Buna ek olarak,
APJ'nin hem bogmaca toksinine duyarsiz (Gag/11) hem de duyarli G proteinlerine
baglanabilecegine dair kanitlar da vardir (Szokodi ve ark., 2002). APJ C-terminal kalintilar
reseptor fosforilasyonu ve internalizasyonu igin gereklidir (Masri ve ark., 2006).

2.4.2. Apelin ve glukoz metabolizmasi

Apelin agirlikli olarak pankreatik adaciklarin beta ve alfa hiicrelerinde, APJ reseptorii
ise asiner hiicrelerde ve pankreatik kanal hiicrelerde ifade edilmektedir (Ringstrom ve ark.,
2010). Insiilin; sentezini ve salimmni uyaran apelinin ana diizenleyicisi olarak kabul
edilmektedir. Apelin ayrica hipoksi ve adipoziteden de etkilenmektedir. Normal ve insiline
direngli farelerde, apelinin periferik glikoz alimimi tesvik ettigi kaydedilmistir (Dray ve ark.,
2008). Eksojen apelin uygulamasmin glukoz metabolizmasini uyardigi bulunmustur. Ayrica,
izole edilmis normal adipositlerde ve tip 2 diyabetik adipositlerde de apelin kaynakl glikoz
alimi tespit edilmistir (Dray ve ark., 2010). Bu sonuclar, apelinin yiksek insilinemi altinda
eksojen bir insiilin duyarlilastirict olarak hareket edebilecegini gostermektedir. Ancak, tip 2
diyabetli db/db farelerin beta hiicrelerinde apelin seviyesinin yiikseldigi tespit edilmistir.
Apelin-36 uygulamasi glukozla uyarilan insiilin salgilanmasini inhibe edebilir (Winzell ve ark.,
2005). Apelinin, fosfodiesteraz 3B aktivitesinin aktivasyonuna bagli olarak cAMP'nin yikimini
uyararak insiilin salgilanmasini inhibe ettigi ve bunun da glukoz eliminasyonunun bozulmasiyla
sonug¢landigi bildirilmektedir (Guo ve ark., 2009). Bourher ve arkadaslari, instilinin hem in vivo
hem de in vitro adiposit apelin Gretimini uyardigin1 ve adipositlerdeki apelin ekspresyonunun
aglikla inhibe edildigini ve yeniden beslenmeden sonra inhibisyon etkisinin dizeldigini
bulmuslardir (Boucher ve ark., 2005). Insiilin sekresyonu igin negatif geri bildirim saglar
(Winzell ve ark., 2005). Aksine, Gao Z ve arkadaglar1 apelin-13 uygulamasmimn kan glikozunu
onemli 6l¢iide azalttigini ve serum insiilin seviyesini artirdigini bildirmistir (Gao ve ark., 2021).
Bunlarin yani sira, uzun siireli apelin uygulamasi diyabette pankreatik adacik kiitlesini ve

insiilin seviyesini 6nemli 6l¢iide iyilestirmektedir. Bu etkiler, diyabetik farelerin pankreasinda

16



PERK-IRE1a-C/EBP homolog protein (CHOP) sinyalinin yukari regiilasyonu ve AKT, ERK
ve AMPK'nin deaktivasyonu ile iligkilidir (Chen ve ark., 2011).
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Sekil 2.3. Diyabet ve komplikasyonlarinda apelin-APJ sisteminin mekanizmasi

Apelin, reseptoriinii aktive eder ve farkli organlar iizerinde metabolik hastaliklardan koruyucu etkisi olan ¢esitli
sinyal yolaklarmi tetikler. AMPK, AMP aracili protein kinaz; eNOS, Endotelyal nitrik oksit sentaz; ERK1/2,
Hiicre dig1 diizenlenmis kinazlar 1/2; FFA, Serbest yag asidi; Foxo3a, Forkhead box protein O 3a; HSL, Hormona
duyarl lipaz; PI3K, Fosfoinozitid 3-kinaz; PKC, Protein kinaz C; ROS, Reaktif oksijen turleri; SIRT3, Sirtuin 3,
(Li ve ark., 2022)

2.4.3. Apelin-APJ sisteminin obezite Uzerindeki etkisi

Apelin yag dokusundan salgilanir ve bu nedenle adipokin olarak da adlandirilir
(Chapman ve ark., 2014). Apelin-APJ sistemi obezite olusumundaki bir¢ok mekanizmaya
katilmaktadir.

2.4.3.1. Apelin ve lipit metabolizmast

Apelin, lipit metabolizmasmin 6nemli bir modiilatérii olarak kabul edilmektedir. Apelin
eksikligi olan fareler artmis adipozite ve dolasimda yiiksek serbest yag asiti diizeyi olusurken,
apelinin asir1 eksprese edildigi transgenik fareler obeziteye direnglidir. Diisiik yogunluklu
diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL-K) yiiksekligi olan hastalarda plazma apelin diizeyi
saglikli kontrollere kiyasla daha diisiiktiir (Tasci ve ark., 2007). Statinlerle LDL-K'nin
azaltilmasina, dislipidemik hastalarda serum apelin seviyesinde artis eslik etmektedir (Tasci ve
ark., 2009).
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2.4.3.2. Apelin, insulin direnci ve obezite

Obezitede adipositler daha fazla serbest yag asidi salgilar ve bu da insiilin direncinin
gelismesine katkida bulunur. Insiiline direngli bireylerin dolasimdaki serbest yag asidi
seviyesinin daha yiiksek oldugu gorilmektedir (Paolisso ve ark., 1995). Bir adipokin olarak
apelinin miktari, obezite durumunda artig yoniinde diizenlenir. Klinik ve deneysel ¢alismalarda,
obezite ve instilin direnci durumunda dolagimdaki apelin seviyesi veya yag dokusu ekspresyonu
artmaktadir (Soriguer ve ark., 2009). Patrick Yue ve arkadaslar1 apelin geninin ¢ikarilmasimin
gliserol, leptin ve serbest yag asitlerinin serum konsantrasyonunu énemli 6l¢iide artirdigini,
eksojen apelin uygulamasinin ise bu bilesikleri azalttigini bildirmistir (Yue ve ark., 2011).
Takviye apelinin obez farelerde in vitro insiilinotropik aktiviteyi, adiposit tarafindan glikoz
alimni, glikoz eliminasyonunu ve insiilin salmimini iyilestirdigi bildirilmektedir (O'Harte ve
ark., 2017). Bolus intravendz apelin uygulamasi, obez ve insiiline direngli farelerde
hiperinstlinemik-6glisemik klemp sirasinda glukoz toleransmi ve insiilin duyarliligini
iyilestirmistir (Dray ve ark., 2008), bu da eksojen apelinin yiiksek plazma apelin seviyesine
ragmen etkili oldugunu gdstermektedir. 28 glnlik apelin tedavisinden sonra, obez ve insiline
direngli farelerde insiilin duyarhliginda belirgin bir iyilesme ve viicut yaginda azalma
gbzlemlenmistir (Attané ve ark., 2012). Bununla birlikte, obez farelerde 4 hafta boyunca Fc-
apelin-13 (IgG Fc fragmani ile kaynasmis apelin-13) uygulanmasi glikoz toleransini, atim
hacmini ve kalp debisini 6nemli 6lclide iyilestirirken, kardiyak ve hepatik fibrozu azaltmakta;
ancak gida alimini ve viicut agirligini etkilememektedir (Wang ve ark., 2018). Bir standart diyet
8 haftalik apelin-/- farelere verildiginde, insiilin seviyesi 6nemli 6l¢iide artmis ve plazma
adiponektin konsantrasyonu ve glukoz intolerans1 azalmistir. Ayrica, bu fareler viicut
agirhigmda bir fark olmaksizin abdominal ve epididimal yag artis1 da gostermistir (Yue ve ark.,
2011). Apelin-/- fareler yiiksek yaglh diyet ve yiiksek siikrozlu igme suyu ile beslendiklerinde
daha fazla glikoz ve insiilin intolerans1 gostermislerdir (Narayanan ve ark., 2021). Stabil apelin-
13 peptit analoglari, diyetle indiikklenen obezite ve diyabetli farelerde umut verici kisa vadeli
antidiyabetik etkiler gostermistir (O'Harte ve ark., 2020). Obez si¢anlarda kardiyak apelin ve
APJ ekspresyonunun ve serum apelin seviyesinin artig1, apelin ve APJ ekspresyonunun asagi
regiilasyonunun insiilin direncini ve inflamasyonu hafiflettigi bildirilmistir (Yamamoto ve ark.,
2011).

Insan ¢alismalarinda obez hastalarda Pyrl-apelin-13 enjeksiyonunun insilin
duyarliligini artirdigini saptanmistir (Gourdy ve ark., 2018). Bununla birlikte, asir1 kilolu veya

obez ¢ocuklarda 6,5 yillik bir takip, apelin seviyesinin pubertal gelisim sirasinda dnemli dl¢iide
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azaldigmi gostermistir (Sentinelli ve ark., 2020). Ayrica Cavallo MG ve arkadaslari, T2D'li
obez hastalarin apelin seviyesinin diyabetik olmayan obez hastalara gore anlamli derecede
yiiksek oldugunu bildirmistir (Cavallo ve ark., 2012). Dayem ve arkadaslari, apelin seviyesinin
diyabetik hastalarda vicut kutle indeksi izerinde etkisi olmadigini bulmuslardir (EI Dayem ve
ark., 2017). Bu sonuglar, artmig apelin seviyesinin obezitenin kendisinden ziyade eslik eden

diyabet ile dogrudan iligkili oldugunu gostermektedir (Li ve ark., 2022).

2.4.3.3. Merkezi sinir sistemi, apelin ve obezite

Apelin ve APJ insan merkezi sinir sisteminde, oligodendrositlerde ve néronlarda daha
fazla ve astrositlerde daha az olmak iizere yaygin olarak ifade edilmektedir (Choe ve ark.,
2000). Apelin-APJ sistemi hipofiz bezinde de gdzlenir ve bu da hipotalamik-hipofiz-adrenal
eksenin (HPA) kontroliinde bir rol oynadigmi diisiindiiriir. Bir ¢alismada, APJ'nin akut stres
uyaranlarindan sonra HPA ekseni aktivitesini modifiye etmede bir ndro modiilator gorevi
oldugu gosterilmektedir (Newson ve ark., 2013). Ayrica, Duparc ve ark. APJ eksikligi olan
farelerde hipoglisemik stres altindaki ACTH saliniminin azaldig1 ve bunun da merkezi apelinin
noroendokrin iglevlerdeki roliinii dogruladig: bildirilmistir. Son ¢alismalar, santral apelinin
normal durumdan diyabetik duruma geciste rol oynadigini 6ne stirmiistiir. Bu bulgular, santral
apelinin glukoz salimimini ve glukoz metabolizmasini kontrol edebilecegini gostermistir. Anne
ve ark. intraserebroventrikiiler apelin enjeksiyonunun aglik kan sekerini artirdigini (Duparc ve
ark., 2011), bunun da sempatik sinir sisteminin asir1 aktivasyonu ve ardindan karaciger
glikojenolizi ve glukoneogenezi ile iliskili oldugunu bulmustur. Obezite ve diyabette
hipotalamik apelinin asir1 ekspresyonu gozlenmistir (Drougard ve ark., 2014). Bu sonuglar,
merkezi sinir sistemindeki apelin-APJ sisteminin glikoz metabolizmasini kontrol etmek igin

yeni bir hedef olabilecegini gostermektedir.

2.5. PVN, dopaminerjik reseptorler ve apelin iliskisi

DA, D1 ve D2 reseptorleri PVN i¢inde yogun bir sekilde lokalize olmustur (Chocyk ve
ark., 2008). Farmakolojik ¢alismalar, hipotalamusun DA reseptdr aktivitesinin D1 ve D2
benzeri reseptor agonistleri ve antagonistleri tarafindan modiilasyonunun gida alimini
diizenleyebilecegini gostermistir (Ramos ve ark., 2005). Obez bir kadinin plazma leptin
seviyeleri D2 reseptorlerinin uygulanmasindan sonra diigmiistiir, bu da DA reseptdrlerinin insan
leptin seviyelerinin kontroliinde olas1 bir rol oynayabilecegine isaret etmektedir (Kim ve ark.,
2005). Buna ek olarak, Steele ve arkadaslar1 obez bireylerde beyin DA reseptdrlerinin kontrol

grubuna kiyasla azaldigini gostermistir. PVN'deki D4 reseptorlerinin obezitenin 6nlenmesinde
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rol oynadig1 gosterilmistir. CRH, strese yanit olarak gosterdigi etkilerin yan1 sira anoreksijenik
ve katabolik bir rol oynamaktadir (Steele ve ark., 2010). Ek olarak, beyin sapindan kaynaklanan
DA’erjik NPY lifleri PVN'deki CRH ndronlarint kapsamli bir sekilde uyarmaktadir (Fuzesi ve
ark., 2007). Bu beyin sap1 DA projeksiyonlari, hipoglisemi de dahil olmak tizere fiziksel
stresorlere yanit olarak CRH'nin transkripsiyonunu ve salimimimi tesvik etmektedir (Li ve ark.,
1996).

Apelinin, sican Parkinson modelinde DA’erjik ndronlarin kaybini tersine cevirdigi,
motor performansi ve biligsel bozukluklar iyilestirdigi saptanmistir (Esmaeili-Mahani ve ark.,
2021; Haghparast ve ark., 2018). 2022 yilinda yapilan yeni bir ¢aligmada eksojen apelin 13’iin,
hem normal hem de deneysel Parkinson kosullar1 altinda sigan nigral DA’erjik ndronlarin
atesleme aktivitesini modiile ettigi bildirilmistir (Liu ve ark., 2022). PVN, Drd1/ NPY aksonlar1
tarafindan yogun bir sekilde inerve edilmektedir. PVN'deki Drdl/NPY ndron
projeksiyonlarmin uyarilmasinin gida tiikketimini giiglii bir sekilde artirdigi, bu durumun, ARC
AgRP/NPY/Drd1/PVN devresinin beslenmeyi yonlendirmek i¢in yeterli oldugu bildirilmistir
(Zhang ve ark., 2022).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlan

Projenin deneysel asamalar1 Bezmialem Vakif Universitesi Deney Hayvanlar
Arastrma Laboratuvarlari'nda  gergeklestirildi. Bezmialem Vakif Universitesi Deney
Hayvanlar1 Etik Kurulu’ndan onay alindi1 (07.12.2023-E.131336). Hayvanlar viriis enjeksiyonu
sonrasinda 15 giin dinlendirildi. Projede 28 gunluk yiiksek yagh diyet modeli olusturuldu
(Pratchayasakul ve ark., 2011). Apelin-13 (Cayman Chemical 13523, 100p/kg (Khoshsirat ve
ark., 2021) giin asir1 28 giin boyunca (Attané ve ark., 2012; Higuchi ve ark., 2007)
intraperitoneal olacak sekilde uygulandi. Deneysel asamalarda 25-27 gr agirliginda yetiskin 32
adet erkek C57/BL6 ki fareler kullanildi. Hayvanlar normal diyet (ND), yiiksek yagh diyet
(YYD), apelintyiiksek yagl diyet (A+Y YD) ve apelin+tnormal diyet (A+ND) olarak esit say1
ve agirlikta 4 gruba ayrildi. Hayvanlar deney siresince 22+1 oda sicakhiginda, 12 saat
aydmlik/karanlik olacak sekilde tekli hayvan kafeslerinde barindirildi. Hayvanlarin yemleri
standart pellet yemler ve yine pelet halinde %60 domuz yagi bazli yiiksek yagl diyet yemi
(ssniff Spezialdidten GmbH, E15742-34), sular1 ise 6zel siselerinde musluk suyu olarak verildi.
Hayvanlar, davranis test ortamina aligabilmeleri i¢in teste tabi tutulmadan yaklagik yarim saat

once sessiz odaya alindi.

21



: Fiber fotometri
PAAV-hsyn 52
A GRAB DA2m fertls.

n=32
ik asama ikindasama
B . Standartyem _ gunasin,
o + O

n=8

Yiiksek yagliyem 5 gﬁrg?m,
= W + 2
- ‘. 2
n=8
gunasir,
.~ 100ug/kg
A+ND Srandartyem S apein
n=8
Yiiksek yagi glnasir,
Uksek yaghyem - 100ug/kg
A+YYD ‘t - + / apelin
KR 4
n=8

Fiber
Fotometri
(Doric Lenses)

Analiz

A+ND
Bilgisayar

n=38

Sekil 3.1. Fiber fotometri yonteminin ve devam eden deney prosediirii asamalarmin temsili semasi.
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Calismamizda yapilan deney prosediirii ve asamalar1 sematik olarak gosterilmektedir. (A), Sterotaksik cihazda
PVN’ye in vivo beyin ici GRABDA enjeksiyonu ve fiber fotometri feriilii ve fiber kablonun yerlestirilmesi; (B),
Diyetler ve enjeksiyonlar; (C), Fiber fotometrik kayitlarin alinmasi.

3.2. GRABpa Sensorleri

Mikrodiyaliz ve elektrokimyasal mikrosensorler gibi analitik teknikler, beyindeki DA
gibi modiilatorlerin varligi hakkinda yararli bilgiler saglamaktadir ve bu teknikler dnemli
akademik calismalarda kullanilmistir (Ganesana ve ark., 2017; Jaquins-Gerstl ve Michael,
2015). Bununla birlikte, bu sistemler zayif zamansal ¢6ziiniirliikk (saniyelerden saatlere kadar)
nedeniyle sinirlidir ve bu da saniyenin altindaki bir zaman 6lgeginde meydana gelen DA salinim
olaylarinin dogrudan tespit edilmesini engellemektedir. Bu limitasyonlara karsilik DA’nin
dogrudan, hizli, hassas ve hiicre tipine 0zgii tespiti icin GPER aktivasyonuna dayali DA
sensorleri (GRABpa) gelistirilmistir (F. Sun ve ark., 2018). GRABpa’lar DA’ya afinitesi
yiiksek oldugu i¢in temelde D1 ve D2 reseptorlerinin intracellular loop 3 (ICL3) bolgesine
yesil floresan proteini (GFP) genetik kodu ekleyerek tasarlanmistir. Adeno ile iliskili viris
icerisinde paketlenmis olan GFP ile isaretlenmis DA sensori genetik kodu, beyin ici enjeksiyon
ile hedeflenen beyin bdlgesine hiicredeki mevcut DA’nin varligini saptamak amaciyla enjekte
edilmektedir. DA’nin bu isaretli sensorlere baglanmasi ile GFP’nin floresan yogunlugunda bir
artisa yol acan konformasyonel degisiklik meydana gelmektedir. Bu degisiklik in vivo olarak
fiber fotometrik sistemlerle 470 nm dalga boyundaki 1s1ma gézlemlenerek hesaplanmakta ve
bolgedeki DA’nin seviyesinin anlik degisimi hakkinda bilgi vermektedir. Farelerdeki
kullanimlarina ek olarak, DA sensorleri zebra baligi (Fangmiao Sun ve ark., 2018), Drosophila
(Handler ve ark., 2019) ve zebra ispinozu (Tanaka ve ark., 2018) dahil olmak tizere diger model

hayvanlarda da basariyla kullanilmistir.

3.3. Stereotaksik intrakraniyal Cerrahi
3.3.1. PVN bdlgesine virts enjeksiyonu

Fareler izofluran kullanilarak anestezi altina alind1 ve st dislerinden stereotaksik
cergeveye yerlestirildi. Nefes yolunu agmak i¢in dil agizdan disar1 ¢ikarildi. Farelere, operasyon
sirasinda hava, izofluran karisimi ile karistirilarak solutuldu. Kafatasi, kulak cubuklar: ile
sabitlendi. Deri bistiiri kullanilarak dikey olarak kesildi. Bregma ve lambda noktalar1 tespit
edildi ve cam mikropipetin Bregma noktasina dokunduruldugu nokta x, y ve z koordinatlar1
icin sifir olarak kabul edildi. Mineral yag, viriis ile faz farki olusturacak sekilde cam
mikropipete dolduruldu. Cam mikropipet ayni zamanda farelerin kafatasi tizerindeki

koordinatlarin belirlenmesi i¢in de kullanildi. Basarili bir enjeksiyon i¢in 6nemli olan ve
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hedeflenen bolge disinda bir beyin bolgesine girisi engelleyen X ve Y koordinatlar1 diizenlendi.
PVN koordinatlari, Paxinos & Watson Beyin Atlasi'ndaki koordinatlara gére -0,940+ 0,10 mm
arka, 0,25 mm yanal ve 4,70 mm dikey olarak belirlendi. PVN beyin bdlgesinin koordinatlar1
hedeflendikten sonra kafatasi dental matkap kullanilarak delindi. Mineral yag iceren cam pipet
400nl virts ile dolduruldu. Cam mikropipet kortekse dokunduruldugunda Z koordinati
sifirland1 ve derinlik arttirilarak mikropipet PVN'ye ulastirildi. Tiim gruplarin sag PVN
bolgesine 400 nl GRABDA virist (addgene #140553 pAAV-hsyn-GRAB_DA2m) 40nl/dak
hiz ile enjekte edildi. Her 400 nl viris enjeksiyonundan sonra, 15 dakika beklendi. Bu bekleme
stresiyle dokuyu terk etmeden Once negatif basincin olugmasi 6nlenmis oldu. Enjeksiyon
sonrasinda cam mikropipet ucu PVN bolgesinden ¢ikartildi. Ayn1bolgeye fiber fotometrik feriil

ve fiberoptik kablo yerlestirme asamasina gegildi.

Sekil 3.2. Beyin i¢i viriis enjeksiyonu yapilan 6rnek fareler.

Sag taraf PVN bolgesine 400nl GRABDA virlisiiniin (addgene #140553 pAAV-hsyn-GRAB_DA2m) beyin ici

enjeksiyon islemi.
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3.3.2. PVN bolgesine fiber fotometrik fertl yerlestirme

Enjeksiyon iglemi bittikten sonra farenin enjeksiyon yapilan bolgesine fiberoptik bir
kablo (400 pm diameter agiklik; BFH37-200 Multimode; NA 0,37 Thor labs) farelerin PVN
bblgesine yerlestirilip 151k gegirgenligi %80 lizeri olacak sekilde ayarlandi (Muir ve ark., 2019).
Fiber kablonun seramik kismini kafatasina sabitlemek icin integra marka soguk tamir likiti ve
dental akrilik kullanildi. Uygulama sonrasi iki haftalik bulasict donem sonunda, viris PVN
bolgesi DA’erjik reseptorlerinde ifade edilmektedir. Boylece PVN bdlgesinde meydana gelen

DA’erjik reseptor aktivite 6lctlebilecektir.

Sekil 3.3. Beyin i¢i feriil implanti yapilan farelere 6rnekler.

PVN bolgesinden isaretli DA’erjik reseptorlerden kaynakli sinyali kaydedebilmek igin fiber fotometrik ferdl

yerlestirme iglemi.

3.4. Davranis Testleri
Obezitenin anksiyete parametrelerine etkisi ve dopaminin anksiyete parametreleri ile
yakindan iligkili olmasi anksiyete testlerinin yapilmasini gerekli kilmistir. 4 grupta yer alan

hayvanlarin tamamina yiikseltilmis art1 labirent testi, ag¢ik alan testi ve ii¢ odacikli sosyal
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etkilesim davranis testleri uygulandi. Uygulanan davranis testleri ve yontemsel ayrintilar

asagida da belirtilmistir.

3.4.1. Acik alan testi

Acik alan testi, kemirgenlerde genel lokomotor aktivite, anksiyete ve timarlanma gibi
stereotipik davraniglar1 analiz etmek i¢in kullanilmaktadir. Lokomotor aktivitedeki
degisiklikler degisen norolojik siireclere isaret edebilir, dolayisiyla anormal beyin
fonksiyonunu gosterebilir. Anksiyete benzeri davraniglar gosteren fareler duvarlara yakin
durmay1 tercih eder, koselerde ve kenarlarda daha fazla zaman gegirir ve daha az lokomotor
aktivite gosterir. Anksiyetesi daha diisiik olan fareler ise agik alanin merkezinde daha fazla

zaman gegirmeyi tercih etmektedir (Walsh ve Cummins, 1976).

Deney baslamadan 6nce, merkezin ve platformun ug¢ noktalarmin 11k alimi 6lgtildi ve
merkez 125 lukse ayarlandi. Oda sicakligi 22°C olarak ayarlandi. Her hayvan agik alanin
ortasina yerlestirildi ve 10 dakika boyunca platformu serbest¢e kesfetmesine izin verildi. Her
deneme video izleme sistemi ile kaydedildi (EthoVision). Platform her denemeden sonra %70
etanol ile temizlendi. Her bir hayvanin lokomosyon ve anksiyete benzeri davranislar1 analiz
edildi.

Sekil 3.4. Acik alan testinin uygulama ornegi.

Agik alan testi uygulama sirasinda davranis deneyindeki 6rnek fare.
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3.4.2. Yiikseltilmis art1 labirent testi

Test farelerdeki anksiyete davranigsini degerlendirmek i¢in yiikseltilmis art1 labirent
kullanildi. Toplam kol girisleri, agik kollarda gecirilen zamanin toplam kollarda gecirilen
zamana gore yiizde oran1 ve agik kol girislerinin toplam girislere gore ylizde orani yiikseltilmis

art1 labirent testinin parametreleridir (Walf ve Frye, 2007).

Ekipman: 110x110 cm uzunlugunda pleksiglas bir platform olan labirent, iki dikey agik
kol ve kenarlar1 pleksiglas duvarlarla kapatilmis iki kapali kol olmak iizere dort koldan

olusmaktadir.

Prosediir: Deney baslamadan once, platformun merkez ve u¢ noktalarmin 1sik alimi
6lculdl ve merkez 100 liikks olarak ayarlandi. Oda sicakligi 22°C olarak kaydedildi. Her bir
hayvan, yiizleri ayni1 acgik kola bakacak sekilde platformun ortasina yerlestirildi. Farelerin 5
dakika boyunca serbestce hareket etmelerine izin verildi ve hareketleri EthoVision XT video
izleme sistemi ile kaydedildi. Her denemeden sonra, koku alma duyusuna dayali bir yanliligi
onlemek icin platform %70 etanol ile temizlendi. Kapali kollar, acik kollar ve merkezde

gecirilen siire her bir hayvan igin analiz edildi.

3.4.3. Sosyal etkilesim testi (U¢ odacikh test)

Uc bolmeli test, kemirgenlerde sosyal baglilik ve sosyal hafizay1 incelemek igin
kullanilmustir. Ug odacikli testin ana prensibi, denek farenin iki deney seans1 boyunca kutunun
¢ béImesinden herhangi birinde zaman gecirmek icin 6zglr se¢imine dayanir ve dolayli olarak
bir veya iki tanidik olmayan fare ile temas icermektedir. Denek farenin sosyal egilimlerini
degerlendirmek i¢in; tanidik ve yeni bir tiirdes tercihi ve yeni bir tiirdesle gecirilen siire 6lgiiliir.
Sosyal motivasyon/baglilik ve sosyal yenilik ve hafiza, sosyal davranisin kritik yonleridir ve {i¢
odacikli testin deneysel tasarimi bu yOnlerin degerlendirilmesine olanak saglamaktadir. Bu
durumda, "Sosyallik" ayni ama bos bdlmede tek basina zaman gecirmek yerine baska bir fareyle
daha fazla zaman gegirme egilimi olarak tanimlanir. "Sosyal yenilik tercihi", daha 6nce
arastirilmig bir fare ile gegirilen zamana kiyasla, tanidik olmayan bir fare ile daha fazla zaman

gecirme egilimi olarak tanimlanmaktadir (Kaidanovich-Beilin ve ark., 2011).

Ekipman: Pleksiglas platform (60x30x40cm) kicuk dikdortgen acikliklarla
(20x30x40cm) ii¢ bolmeye ayrilmistir. Her bir yan bolme, baska bir farenin yerlestirildigi tiggen

bolimlere sahiptir.
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Prosediir: Ug bolmeli sosyal etkilesim testi 3x10 dakikalik seanslardan olusturuldu. Her
hayvan, hi¢bir uyaranin bulunmadigi1 10 dakikalik aligma siiresi i¢in merkez alana yerlestirildi.
Ikinci oturumda, yeni bir fare platformun sag bdlmesine (yabanci bdlge 1) koyulurken diger
bolme kafesi bos birakildi ve deney faresinin 10 dakika boyunca tim bdlmeleri serbestce
kesfetmesine izin verildi. Son oturumda ise sosyal yenilik tercihi 6lciildl, daha 6nce koyulmus
olan fare sag bolmede dururken yeni yabanci fare sol bolmeye (yabanci bolge 2) yerlestirildi ve
deney faresinin 10 dakika boyunca tiim bdlmeleri serbestge kesfetmesine izin verilmistir.
Deney faresinin davraniglar1 EthoVision XT video izleme sistemi ile kaydedildi. Sosyal indeks
ve sosyal tercih her bir hayvan i¢in asagidaki sekilde hesaplandi (Ozen, 2021). Sosyal etkilesim

test prosedr:

a) Sosyal Indeks Skoru= Yabanci bolgede gegirilen zaman 1/ Bos alanda gegirilen zaman
b) Sosyallik Tercih Skoru= Yabanci bolgede gegirilen siire 2/ Yabanci bolgede gegirilen

stre 1

3.5. In vivo GRABpa Sensor Aktivitesi Hesaplamasi

28 giinliik uygulanan yiiksek yagli diyet ve apelin enjeksiyonlar1 sonrasinda eksitasyon
ve 405 nm kontrol, 470 nm GRABpa sinyali kaydedici portlar ile donatilmis bir fiber fotometri
cihazi (Dorik Lensler) kullanilip beyin i¢i PVN’deki DA’erjik reseptor aktivite sinyallerinin
kaydi yapildi. GRABpa sinyaline ait olmayan sinyaller filtrelendi. Tiim deneyler sirasinda, fiber
uctan yayilan 151k yogunlugu 30-50 pW araliginda sabit tutuldu. In vivo fiber fotometri floresan
sinyalinin analizi Martianova ve arkadaslarinin (Martianova ve ark., 2019) c¢alismasindan
uyarlanan 6zellestirilmis komut dosyalar1 ile MATLAB (R2020a) programinda gercgeklestirildi.
Sonrasinda MATLAB trapz fonksiyonu ile egri alt1 alan (AUC) belirlendi. Ornek bir fareden

alinan fiber fotometri kaydi ile yapilan analizlerin asamalar1 asagida siralanmustir.

Ilk asamada, 405 nm ve 470 nm kanallarmdan 1800 sn’lik kaydedilen islenmemis floresan

sinyal yogunlugu verileri zamana kars1 belirlendi.
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Sekil 3.5. 405 nm ve 470 nm dalga boyu islenmemis veri sinyal kaydi grafigi.

Ikinci asamada, ham veri artefaktlarmni ortadan kaldirmak i¢in 10 Hz'de diisiik gegisli filtreden
gecirildi.
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Sekil 3.6. 405 nm ve 470 nm dalga boyu sinyal kaydimn ikinci agama sonrasi sinyal grafigi.

Ucgiincii agamada, 1s1kla agartmadan kaynaklanan sinyal bozulmasmi diizeltmek igin, her kanal
icin temel floresan sinyali, uyarlanabilir yinelemeli en kii¢iik kareler algoritmasi kullanilarak

tanimlanda.
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Sekil 3.7. 405 nm ve 470 nm dalga boyu sinyal kaydinin ii¢iincii asama sonrasi sinyal grafigi.

Dordiincii asamada, her sinyal, medyan yanitin ¢ikarilmas: ve standart sapmaya boéliinmesiyle

standardize edildi.
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Sekil 3.8. 405 nm ve 470 nm dalga boyu sinyal kaydinmin dérdiincii asama sonrasi sinyal grafigi.

Besinci asamada, hareket artefaktlarmi veya GRABpa'ya bagmmli olmayan yanitlarini
diizeltmek igin, standartlastirilmis 405 nm sinyali, standartlastirilmis 470 nm sinyaline

sigdirmak amaciyla negatif olmayan saglam dogrusal regresyon fonksiyonu kullanild.
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Sekil 3.9. 405 nm ve 470 nm dalga boyu sinyal kaydimin negatif olmayan saglam dogrusal regresyon

fonksiyonu sonrasi grafigi.

Altinc1 asamada, zamana karsi z-skor (AF/F), standartlastirilmis 405 nm sinyalinin

standartlastirilmis 470 nm sinyalinden ¢ikarilmasiyla hesaplandi.
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Sekil 3.10. 405 nm ve 470 nm dalga boyu sinyal kaydindan hesaplanan z-skor dF/F grafigi.

Bu basamaklar z-skor (dF/F) (yani zdF/F) hesaplamasmi yapmaktadir. Bu islemlerle, dF/F
degerleri aliir, bu degerlerin ortalama ve standart sapmasina gore normalize edilmesini saglar

ve ardindan referans sinyali (kontrol) ile GRABpa sinyali arasindaki fark hesaplanir.
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3.6. Kardiyak Perfilizyon ve Goruntileme

Enfekte edilen noronlar1 floresan mikroskobu altinda goriintiileyebilmek i¢in anestezi
altindaki farelere kardiyak perflizyon yapilarak beyinleri ¢ikartildi. 20 ml SF sonrasinda 20 ml
%4 parafolmaldehit cozeltisi kalbin sol tarafindan verilerek sistemik olarak hayvanin
viicudunda dolastirildi. Bu sayede beyindeki kan, bolgeden uzaklastirilmis oldu. Kafatasi
acilarak fare beyni izole edildi. Fikse olduktan sonra vibratom cihazinda (Campden 5100mz)
70 pum kalinliginda koronal kesitler alindi. Kesitler %4 paraformaldehit ¢ozeltisine kondu.
Hazirlanan kesitler floresan mikroskobu altinda incelenerek floresan proteini sinyali veren DA

reseptorleri, enjeksiyon bdlgesi ve fiber kablonun lokalizasyonu dogrulandi.

Beyin i¢i enjeksiyon ve fiberoptik kablo yerlestirilen bélgenin mikroskop altindaki gorunima.

Sekil 3.11. Enjeksiyon yapilan ve feriil implante edilen fare beyinlerinden érnek goriintii.

3.7. Istatistik Analizi

Istatistiksel analizler icin GraphPad Prism®8 (San Diago, CA, USA) kullanildi.
Verilerin normal dagilimini belirlemek i¢in grup sayisina gore belirlenmek iizere Shapiro-Wilk
normallik testi kullanildi. Normal veri dagilimina sahip olan karsilastirmalarda One-Way
ANOVA testi, anormal veri dagilimina sahip olan karsilastirmalarda ise Kruskal-Wallis testi
uygulandi. Post-hoc kargilagtirmalar Tukey ve Dunn testleri ile gergeklestirildi. Bagimli
karsilagtirmalar icin Two-Way ANOVA testi ile post hoc analizi Sidak testi ile gergeklestirildi.
Tlm veriler ortalamatortalamanin standart hatast (OSH) olarak verildi. P<0,05 istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Viicut Agirhklan

Tiim gruplara ait hayvanlarin 0. ve 28. giin viicut agirliklar1 6l¢iilmiistiir.

* *kk g ND

= K %k %k
- | 1 B YYD
40~ 7 — 1 A+ND
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C 30 ‘ . H A+YYD
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= 20— g
O 31
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- 95%
7
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0 28 0 28 0 28
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Sekil 4.1. Normal diyet (ND), Yuksek yagh diyet (YYD), Apelin+normal diyet (A+ND) ve Apelin+ytksek
yagh diyet (A+YYD) gruplarimin 0. ve 28. guin viicut agirhklari bar grafigi. *p<0,05, ** p<0,01 ve ***p<0,001

istatistiksel olarak gruplar arasindaki anlamliligi ifade etmektedir. ns, istatistiksel anlamlilik olmadigini ifade
etmektedir.

ND (p<0,01), YYD (0,001) ve A+YYD (p<0,001) gruplarindaki hayvanlarin 28. giin vicut
agirlik ortalamasi 0. giine gore artmisti. A+ND grubundaki hayvanlarin 28. giin agirlik
ortalamasi ile 0. glin agirhik ortalamalar1 arasinda fark yoktu (p>0,05). YYD grubu 28. gin
ortalama viicut agirligi ND grubuna goére yiuksekti (p<0,05). YYD grubu ve A+YYD grubunun
28. giin agirlik ortalamalar1 A+ND grubunun 28. gliniine gore yuksekti (p<0,001).

4.2. Tiketilen Yem Miktari

Tiim gruplara ait hayvanlarin 28 giin boyunca tiikettikleri yem miktar1 6l¢iildi ve kayit altina

alind1.
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Sekil 4.2. Normal diyet (ND), Yiiksek yagh diyet (YYD), Apelin+normal diyet (A+ND) ve Apelin+yiiksek
yagh diyet (A+YYD) gruplarimin ortalama tiikettikleri yem miktarlar bar grafigi.

Gruplarin tiikkettikleri ortalama gunlik yem miktar1 incelendiginde gruplar aras1 anlamli bir fark

saptanmadi (p>0,05).

4.3. Glukoz Seviyeleri
Tiim gruplara ait hayvanlarin birer hafta arayla kan glukoz seviyeleri 6l¢ildi ve kayit altina

alind1.
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Sekil 4.3. Normal diyet (ND), Yiiksek yagh diyet (YYD), Apelin+normal diyet (A+ND) ve Apelin+ytiksek
yagh diyet (A+YYD) gruplarimn haftahk kan glukoz seviyelerini gosteren c¢izgi grafigi. *p<0,05 A+ND
grubuna gore istatistiksel anlamlilik diizeyini ifade etmektedir.

0.,7. ve 14. gunlerde kan glukoz seviyesi 6lglimiinde gruplar arasinda anlamli bir fark yoktu
(p>0,05). 21. ve 28. giinlerde 6lgulen kan glukoz seviyesi YYD grubunda A+ND grubuna gore
yuksekti (p<0,05).

4.4. Davrams Deneyleri Bulgularn

4.4.1. Acik alan testi bulgular

Deney hayvanlarinda depresyon ve anksiyete seviyesi Ol¢limil i¢in yapilan agik alan testinden
elde edilen verilere gore, merkez alanda gegirilen zaman (%), katedilen toplam mesafe ve

ortalama hiz gruplar arasinda karsilastirildi.
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ND YYD A+ND A+YYD

Gruplar

Sekil 4.4. Normal diyet (ND), Yiiksek yagh diyet (YYD), Apelin+normal diyet (A+ND) ve Apelin+yiiksek
yagh diyet (A+YYD) gruplarimin acik alan testinde merkezde gecirilen zaman (%) degerleri.

Agik alan testinde merkezde gecirilen zaman yuzdesi incelendiginde en yiiksek merkezde
gecirilen zaman yuizdesi ND grubunda, en diisiik merkezde gecirilen zaman yizdesi ise YYD

grubundaydi. Gruplar arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0,05).
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Sekil 4.5. Normal diyet (ND), Yiiksek yagh diyet (YYD), Apelin+normal diyet (A+ND) ve Apelin+yiiksek
yagh diyet (A+YYD) gruplarimin agik alan testinde toplam katedilen mesafe degerleri.

Acik alan testinde katedilen toplam mesafe incelendiginde en yiiksek katedilen mesafe A+ND
grubunda, en diisiik katedilen mesafe YYD grubundaydi. Gruplar arasinda anlamli bir fark
yoktu (p>0,05).

Ortalama Hiz (cm/sn)

1
YYD A+ND A+YYD

Gruplar

Sekil 4.6. Normal diyet (ND), Yiiksek yagh diyet (YYD), Apelin+normal diyet (A+ND) ve Apelin+yiiksek
yagh diyet (A+YYD) gruplarinin agik alan testinde ortalama hiz degerleri.
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Acik alan testinde ortalama hiz (cm/sn) incelendiginde en yiliksek ortalama hiz A+ND
grubunda, en diisiik ortalama hiz ise YYD grubundaydi. Gruplar arasinda anlamli bir fark yoktu
(p>0,05).

4.4.2. Yiikseltilmis art1 labirent testi bulgular
Yiikseltilmis art1 labirent testinde deney hayvanlarinin labirentin agik ve kapali kollarinda
gecirdikleri siire ile platformun orta alaninda gegirdikleri siire toplam test sliresine gore ylizde

cinsinden ifade edildi.
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Sekil 4.7. Normal diyet (ND), Yiiksek yagh diyet (YYD), Apelin+normal diyet (A+ND) ve Apelin+yiksek
yagh diyet (A+YYD) gruplarimin yiikseltilmis arti labirent testinde acik kolda gecirilen zaman (%0)
degerleri.

Yiikseltilmis art1 labirent testinde gruplara gore acik kolda gegirilen zaman (%) degerleri
incelendiginde en yiiksek ortalama zaman yiizdesi ND grubunda, en diisiikk zaman yizdesi ise

A+ND grubundaydi. Gruplar arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0,05).
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Sekil 4.8. Normal diyet (ND), Yiiksek yagh diyet (YYD), Apelin+normal diyet (A+ND) ve Apelin+yiiksek
yagh diyet (A+YYD) gruplarmn yiikseltilmis arti labirent testinde kapah kolda gecirilen zaman (%)
degerleri.

Yiikseltilmis art1 labirent testinde gruplara gore kapali kolda gegirilen zaman (%) degerleri
incelendiginde en yiiksek kapali kolda gegirilen zaman yizdesi A+YYD grubunda, en diisiik
kapali kolda gegirilen zaman ylizdesi ise ND grubundaydi. Gruplar arasinda anlamli bir fark
yoktu (p>0,05).
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Sekil 4.9. Normal diyet (ND), Yiiksek yagh diyet (YYD), Apelin+normal diyet (A+ND) ve Apelin+yiiksek
yagh diyet (A+YYD) gruplarimn yiikseltilmis arti labirent testinde merkez alanda gegirilen zaman (%)
degerleri.

Yiikseltilmis art1 labirent testinde gruplara gore merkezde gegirilen zaman (%) degerleri
incelendiginde en yiiksek merkezde gecirilen zaman yizdesi A+ND grubunda, en disiik
merkezde gegcirilen zaman yuzdesi ise ND grubundaydi. Gruplar arasinda anlamli bir fark yoktu
(p>0,05).

4.4.3. Sosyal etkilesim testi (U¢ odacikh test) bulgular:
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Sekil 4.10. Normal diyet (ND), Yiiksek yagh diyet (YYD), Apelin+normal diyet (A+ND) ve Apelin+yuksek
yagh diyet (A+YYD) gruplarinin sosyal etkilesim testindeki sosyal indeks skoru degerleri.

En yiiksek sosyal indeks skoru ND grubunda, en diisiik sosyal indeks skorunu ise A+YYD
grubunda hesaplandi. Gruplar arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0,05).
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Sekil 4.11 Normal diyet (ND), Yiiksek yagh diyet (YYD), Apelin+tnormal diyet (A+ND) ve Apelin+yiiksek
yagh diyet (A+YYD) gruplarimin sosyal etkilesim testindeki sosyallik tercih skoru degerleri.

En yiksek sosyallik tercih skoru ND grubunda, en diisiik sosyallik tercih skorunu ise A+ND
grubundaydi. A+YYD grubu sosyallik tercih skoru YYD grubuna goére yiikselme egiliminde
olmasina karsilik fark anlamli degildi (p>0,05).

4.5. Fiber Fotometri Analizi Bulgulan
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Sekil 4.12. Normal diyet (ND), Yiiksek yagh diyet (YYD), Apelin+normal diyet (A+ND) ve Apelin+yiiksek
yagh diyet (A+YYD) gruplarimin 30 dakikalik fiber fotometri z-skor (dF/F) kaydinin ¢izgi grafigi.
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Sekil 4.13. Normal diyet (ND), Yiiksek yagh diyet (YYD), Apelin+normal diyet (A+ND) ve Apelin+yuksek
yagh diyet (A+YYD) gruplarinda apelinin maksimum etki gosterdigi alamn c¢izgi grafigi.
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Sekil 4.14. Normal diyet (ND), Yiiksek yagh diyet (YYD), Apelin+normal diyet (A+ND) ve Apelin+yiiksek
yagh diyet (A+YYD) gruplarinda apelinin maksimum etki gosterdigi alanin 1s1 grafigi.
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Sekil 4.15. Normal diyet (ND), Yiiksek yagh diyet (YYD), Apelintnormal diyet (A+ND) ve Apelin+yiiksek
yagh diyet (A+YYD) gruplarinda apelinin maksimum etki gosterdigi alamm AUC bar grafigi. *p<0,05
istatistiksel olarak gruplar arasindaki anlamlilig ifade etmektedir.

Apelinin maksimal etki gosterdigi alanin AUC degerleri gruplar arasi karsilastirmali olarak
gosterilmistir. DA’erjik aktiviteyi isaret eden AUC degerleri A+ND grubunda ND (p<0,05) ve
A+YYD (p<0,05) gruplarina gére yiksekti.

42



18000

l — 405 nm Kontrol Sinyali

l l — 470 nm GRABDA Sinyali

16000+

14000+

Floresan Yogunlugu (AU)

Zaman (sn*107)

Sekil 4.16. A+ND grubundan bir farenin (A), 405 nm kontrol sinyali; (B), 470 nm GRABba kaynakl sinyal
verilerine 6rnek ham veri grafigi.

A+ND grubundan ham veri sinyal 6rneginde, intraperitoneal enjekte edilen apelinin yaklasik

20. dakika civarinda belirgin etkisi gbzlemlendi.
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5. TARTISMA

Obez bireyler siklikla yiiksek diizeyde anksiyete ve depresyondan yakinmaktadirlar
(Esposito ve ark., 2014). Obezitenin neden oldugu kaygi davranisinin mekanizmalar1 tam
olarak anlagilamamistir ve bu durum sadece vicut agirligindaki artisin bir sonucu degildir
¢linkii kilo kayb1 tek basma her zaman ruh sagliginda bir iyilesmeye yol agmamaktadir (Canetti
ve ark., 2016). Obezite ve obeziteye bagli psikolojik bozukluklarm etkili bir tedavisi
bulunmamakla birlikte, tedavi stratejileri temel olarak yasam tarzi degisikligi uygulamalarina
yoneliktir (Montesi ve ark., 2016). Anksiyete ve depresyon gibi ruhsal bozukluklar, Klinik
hastalarda daha ciddi ndrobilissel morbiditelere yol acabilen potansiyel ve oldukca yaygin bir
halk sagligi sorunu olarak giderek daha fazla kabul gormektedir. Noroinflamasyon anksiyete
ve depresyondan muzdarip hastalarda gézlenen ana faktorlerden biri olarak kabul edilmektedir
(Hodes ve ark., 2015). Obeziteye bagh inflamasyonun anksiyete ve depresyonun yani sira
biligsel bozulma ile de iligkili olmas1 da ilgi ¢ekicidir. Obeziteye bagli anksiyete ve depresif
bozukluklardan sorumlu mekanizmalar buyik 6lclide belirsizligini korurken, hipotalamusta
ortaya ¢ikan inflamasyonun obezite ve metabolik hastaliklarin patogenezinde birincil bulgu
olarak kabul edildigi bilinmektedir (Esposito ve ark., 2014). 28 gin boyunca yiiksek yagh
diyetle beslenen Wistar sicanlarinin plazma leptin seviyelerinin diisiik yagh diyetle beslenen
kontrol si¢anlarina kiyasla 6nemli 6lgiide daha diisiik oldugu bildirilmistir (Ainslie ve ark.,
2000). 28 gun yiiksek yagh diyetle beslenen siganlarin viicut agirhginda, viseral yag kiitlesinde
ve karaciger trigliserit seviyesinde normal diyetle beslenenlere gore anlamli artis saptanmistir
(Pratchayasakul ve ark., 2011). Bu ¢alismalardan da anlasilacag: tizere yiiksek yagli diyet
uygulamasinda temel etkileri gorebilmek i¢in 28 ginlik sure yeterlidir. Calismamizda yiiksek
yagli diyetle 28 giin beslenmenin ne gibi anksiyolitik etkilere sebep olabilecegi arastirilmistir.
Yiikseltilmis art1 labirent testinde YYD grubunun agik kolda gegirdigi zamanm ND grubuna
gore azalma egiliminde oldugu, fakat sonucun anlamli olmadig1 saptandi (Sekil 4.10.). Bu
sonug literatiirle uyumlu olarak yiiksek yagli diyetle beslenmenin anksiyete parametrelerini

anksiyete lehine artirabilecegine isaret edebilir.

Depresif hastalarda HPA ekseninde diizensizlik bildirilmistir (Gillespie ve Nemeroff,
2005). Stres reaktivitesinin kalici olarak artmasi, bazi depresif hastalarda HPA ekseni
aktivitesini yiikseltmistir (Shelton, 2007). Cok sayida néropeptidin stresten etkilendigi veya
cesitli hayvan modellerinde stres tepkisine dahil oldugu gosterilmistir (Kormos ve Gaszner,

2013). Kiguk bir biyoaktif peptit olan apelin, inflamasyonu azaltarak noroprotektif ve
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anksiyolitik etkiler gostermektedir (Newson ve ark., 2013). APJ mRNA’s1 amigdala,
hipotalamus, Ammon boynuzu ve dentat girusta saptanmustir (Lee ve ark., 2000; Reaux ve ark.,
2001), bu da apelin/APJ sisteminin duygusal davranista potansiyel bir rolii oldugunu
diistindiirmektedir. Newson ve arkadaglar1 APJ'nin baz1 akut stres faktorlerine yanit olarak HPA
ekseninin diizenlenmesinde rolii oldugunu belirtmistir (Newson ve ark., 2013). Kronik apelin-
13 infizyonu, HPA eksenini ve hipokampal glukokortikoit reseptor islev bozukluklarini
iyilestirerek kronik stres kaynakli depresyon benzeri fenotiplere kars1 beyin kaynakli norotrofik
faktorli yukar1 dogru regiile etmistir (Dai ve ark., 2018). Tekrarlanan apelin-13 enjeksiyonu
sigan zorunlu yiizme testinde antidepresan etki olusturmus ve PI3K ve ERK sinyal yolaklar1 bu
strece dahil olmustur (Li ve ark., 2016). Xiao ve arkadaslari, apelin-13'in (1-4 pg/rat)
hipokampls i¢i uygulamasmin sigan zorunlu Yyizme testinde antidepresan bir etKi
olugturdugunu saptamiglardir (Xiao ve ark., 2018). Apelin-13'ln sicanlarda sosyal izolasyon

kaynakli anksiyete benzeri davranis test parametrelerini iyilestirdigi gosterilmistir (Sak, 2019).

Apelinin antidepresan etkilerinin yani sira anksiyete ve depresyonu artiran bir molekdl
oldugu da galismalarda ileri siiriilmiistir. insanlar Gizerinde yapilan ¢alismalarda depresyon ve
anksiyetesi olan periton diyalizi hastalarmin serum apelini, depresyon ve anksiyetesi
olmayanlara gore 6nemli 6l¢iide yiiksek oldugu sonucuna varilmistir (Gok Oguz ve ark., 2016).
Yasl hastalarda depresif semptom siddetinin, plazma apelin diizeyleri ile pozitif korelasyon
gosterdigi bildirilmistir. Plazma apelin diizeyleri ne kadar yiiksekse, depresyonun siddeti de o
kadar artmaktadir (Bullich ve ark., 2022). Lv ve arkadaslar1 apelin-13'Un hem zorunlu yizme
hem de kuyruktan asma testlerinde hareketsizlik siiresini uzattigini ve bunun da merkezi apelin-
13"in depresyonu destekledigine isaret ettigini bildirmislerdir (Lv ve ark., 2012). Bu gdzlemle
uyumlu olarak, 12 aylik Ap-/- farelerin antidepresan benzeri bir fenotip sergiledigini ve
apelinin, pro-depresif etkilere aracilik etme olasihigmi artirdig: bildirilmistir (Bullich ve ark.,
2022). Apelinin, HPA ekseni ve anksiyete Uizerine etkileri goz 6ntine alindiginda, calismamizda
apelinin anksiyete testleri tizerine etkisi de arastirilmistir. Testlerin sonucunda yiikseltilmis arti
labirent testi merkezde gecirilen zaman %’si parametresinde A+ND grubunda yikselme
egiliminde olurken agik alan testinde ise durumun tam tersi oldugu, 6zetle bu dozdaki apelinin
anksiyete davranig parametrelerine anlamli bir etkisinin olmadigi sonucuna varimistir. Apelin
enjeksiyonundan sonra viicut 1sisinda ve lokomotor aktivitesinde bir artis da gozlenmistir
(Jaszberenyi ve ark., 2004). Calismamizda ayrica anksiyete deneylerinin bir parcasi olan
lokomotor aktivite de degerlendirildi ve acik alan testi sonuglarina gére A+ND grubunda en

yiiksek ortalama hiz ve toplam mesafenin kat edildigi belirlendi (Sekil 4.8. ve sekil 4.9.).
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Sonuglarimiz anlamli olmamasina karsin apelinin dozunun lokomotor aktiviteye etkisi igin bir
fikir verebilir. Anksiyete ve lokomotor parametrelerine ek olarak ¢calismamizda sosyallik testi
uygulandi. Sosyallik parametrelerinden olan sosyal indeks skoru ve sosyallik tercih skorunun
en diisiik A+ND grubunda oldugu tespit edildi (Sekil 4.13. ve sekil 4.14.). Ozetle, bu dozdaki
apelinin anksiyete, lokomotor aktivite ve sosyallik parametrelerine anlamli bir etkisi olmadig1

saptandi. Sonuglarimiz, literatlirdeki ¢eliskinin aydinlatilmasina yonelik fikir verebilir.

Akut santral apelin uygulamasinin gida alimi1 ve enerji harcanmasi {izerine etkileri
cogunlukla sicanlarda ¢alisilmistir ve sonuglar anksiyete test davranig parametre sonuglarinda
oldugu gibi ¢eliskilidir. Apelin i.c.v. uygulamasimin, tok ve a¢ sicanlarda (Sunter ve ark., 2003)
ve apelinin gece uygulanmasi sirasinda gida alimini azalttigi, giindiiz ise apelinin, beslenmeyi
uyardi@i gosterilmistir (O'Shea ve ark., 2003). Ayrica apelinin, sicanlarda 24 saatlik gida alimi
uzerinde 6nemli bir etkisi olmadigi da bildirilmistir (Taheri ve ark., 2002). Daha sonrasinda,
Clark ve arkadaglar1 i.c.v. apelin enjeksiyonunun kontrol si¢anlarinda gida-su alimini ve
solunum degisim oranini azalttigini, ancak yiliksek yagla beslenen sicanlarda higbir etkisi
olmadigin1 gostermistir (Clarke ve ark., 2009). Farelerle ilgili calismada {igiincii ventrikiile
kronik 10 gunlik apelin-13 inflizyonundan sonra gida alimmin yani sira ayni etkiler
bildirilmistir. Apelin tedavisi gida alimini (3 ile 7. giinde), 6zellikle beslenmenin gerceklestigi
gece doneminde lokomotor aktiviteyi ve sadece aktivite déneminde viicut sicakligini artirmustir.
Dahasi, bu fareclerde adipozite de artmustir (Valle ve ark., 2008). Kronik apelin tedavisi
yaglanmay1 azaltmis ve yliksek yagli diyet ile beslenen ve apelini asir1 eksprese eden farelerde
(apelin-transgenik (apelin-Tg) fareler) benzer sonuglar elde edilmistir. Apelin-Tg fareler diyet
kaynakli obeziteye karsi diren¢ gostermis, gida aliminda degisiklik olmaksizin oksijen
tilketimini ve viicut sicakligini artrmistir (Yamamoto ve ark., 2011). Apelinin besin alimi
tizerindeki ¢eligkili etkisi mersin baliklar1 gibi farkli hayvanlar {izerinde de sorgulamuistir.
Mersin baliklar1 ile yapilan galismada akut sistemik apelin-13 enjeksiyonunun gida alimini
azalttigini, ancak kronik apelin-13 enjeksiyonunun mersin baliklarinda 7 giin boyunca gida
alimini artirdig1 gosterilmistir. Sonuglar, apelinin mersin baliklarinda kisa vadeli beslenme
diizenlemesinde bir tokluk faktorii ve uzun vadeli beslenme diizenlemesinde bir aglik faktori
olarak hareket ederek beslenme duzenlemesi lzerinde ¢ift yonli bir etkiye sahip oldugunu
gOstermektedir (Hao ve ark., 2017). Calismamizda gruplar arasinda yem tiiketimi agisindan
anlamli bir fark yoktu (Sekil 4.2.). Besin aliminda 6nemli bir parametre olan viicut agirliklari
g6z oniine alindiginda ise A+ND grubunun 28. giin viicut agirlig: tiim gruplara gore en diisiik
duzeydeydi (Sekil 4.1.). Ozellikle A+ND grubu viicut agirligi degisiminin baskilanmasmin
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sebebi Clark ve arkadaglarinin bahsettigi gibi (Clarke ve ark., 2009), apelinin metabolizmaya
etkisi ve lipolizi artirmasi olabilir. 28. gun YYD grubu vicut agirhigi en yiksek gruptu ve
A+YYD grubu ile karsilastirildiginda yiikselme egilimindeydi. Tiiketilen yem agisindan bir
fark yoktu (Sekild 4.2.). Elde ettigimiz bu sonug¢ apelin-Tg farelerin, diyet kaynakli obeziteye
kars1 direng gostermesi ve buna karsilik giinliik gida aliminda degisiklik olmamasi (Yamamoto
ve ark., 2011) sonucuyla paraleldi.

Diisiik konsantrasyonda (200 pmol/kg) intravendz apelin uygulamasinin farelerde kan
glukoz seviyesini azalttigi ve glukoz toleransini iyilestirdigi tespit edilmistir. Ayrica,
hiperinstlinemik-6glisemik klemp sirasinda, hepatik glukoz {iretimi tamamen inhibe
edildiginde, apelin, esas olarak iskelet kaslar1 ve yag dokular1 tarafindan glukoz alimindaki artig
nedeniyle tiim organizma boyunca glukoz kullanimini artirdig1 ve izole iskelet kasinda (soleus),
apelin glukoz tasmmasini uyardigi, etkisinin insilinin etkisine katkida bulundugu saptanmistir
(Dray ve ark., 2008). Apelinin glukoz homeostazindaki rolii, hiperinsiilinemik ve insiiline
direncli apelin null farelerin fenotipi ile de dogrulanmustir. Apelin -/- farelerdeki inslin
duyarliligi kaybi, yiiksek yagli/yiiksek siikrozlu diyetle daha da kotiilesmistir (Yue ve ark.,
2010). Akut diistik doz santral apelin enjeksiyonu glisemiyi azaltmis, NO sinyal yolu
araciligiyla farelerde glukoz ve insiilin toleransmi artrmistir. Beyin ici uygulanan apelinin
glukoz homeostaz1 iizerindeki tiim bu faydali etkileri yiiksek yaglh diyetle beslenen
obez/diyabetik farelerde gozlenmemistir. Bunun tam tersi olarak, akut ylksek doz i.c.v. apelin
enjeksiyonu aglik hiperglisemi/hiperinsiilinemiye neden olmus ve normal farelerde insulin
duyarliligmi azaltmistir. Ayrica, yiikksek yagh diyet farelerinde akut yiiksek doz i.c.v. apelin
enjeksiyonu aglik hiperglisemisini artrrmustir (Duparc ve ark., 2011). Dahasi, apelin sadece
yiikksek yaglh diyet ile beslenen siganlarda merkezi APJ reseptoriiniin asagi regiilasyonunu
indiiklemistir, bu da apeline kars1 azalmis bir merkezi yanitin obeziteye neden olabilecegini
diisiindiirmektedir (Clarke ve ark., 2009). Olctligiimiiz tokluk kan glukoz degerleri YYD
grubunda, A+YYD grubuna gore yiikselme egilimindeydi. A+ND grubunda glukoz seviyesi en
disiiktii. Bu sonucumuz, 6zellikle Duparc ve arkadaslarinin ¢alisma sonucu olan diisiik doz
akut apelinin glisemiyi azaltmasi ile paraleldi. Dahasi, apelinin yiiksek yagl diyet ile beslenen
sicanlarda merkezi APJ reseptoriiniin asagi regiilasyon gosterdigi (Clarke ve ark., 2009) goz
Oniine alindiginda A+ND’de viicut agirlik degisimi baskilanmigken, A+YYD grubu viicut
agirliginin degisimi ve glukoz seviyesinin YYD grubuna yakimn olmasi (Sekil 4.4.) bu goriisii

desteklemektedir.
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D1 ve D2 agonistleri/antagonistleri kullanilarak yapilan ilk farmakolojik ¢alismalar,
hipotalamik DA reseptor aktivitesinin beslenme davranisini diizenleyebilecegini gostermistir,
ancak bu ¢aligmalar, hiicre tipi veya yolak spesifik fonksiyon konusunda davranigsal bir yanit
saglama konusunda daha fazla hassasiyet saglama agisindan smirlamalara sahiptir. D1 ve
D2'nin, sigan ve farelerin ARC’sinde POMC noronlart iizerinde bulundugu ve leptin
reseptorleri ile birlikte yer aldiklar1 saptanmustir. Bu bilgi de hipotalamustaki DA sinyallerinin
leptin reseptor aracili agda yer alabilecegi olasiligini artirmaktadir (Romanova ve ark., 2018).
Ghrelin ve leptin istahi, gida alimmi ve enerji metabolizmasimi diizenleyen anahtar
hormonlardir (Espinoza Garcia ve ark., 2021). Ayrica, fare ARC DA néronlarinin optogenetik
yontemle uyarilmasi gida alimini artirmig, bu néronlar susturuldugunda ise uzun vadeli vicut
agirhig1 azalmasi meydana gelmistir (Zhang ve van den Pol, 2016). Bu néronlarm optogenetik
uyarilmasi, muhtemelen D2 araciligiyla ve DA’ nin NPY/AgQRP néronlarini uyarmasiyla POMC
noronlarmi inhibe etmistir. Gida yoksunlugu da c-Fos ekspresyonunu ve arkuat DA
noronlarinin aktivitesini artirmasi, hipotalamik DA noronlarmin enerji durumu ile ilgili
sinyalleri algilayarak ve hipotalamik beslenme devrelerindeki diger ndronlarin aktivitesini
dogrudan modiile ederek hipotalamik enerji homeostazinin kontroliine dogrudan katkida
bulunabilecegini diisiindiirmektedir (Zhang ve van den Pol, 2016). Bu bulgular,
hipotalamustaki DA néronlarinin enerji homeostazini diizenlemek igin NPY/AgRP ve POMC
néronlar1 gibi diger noronlarla etkilesime girerek veya bagimsiz olarak gida alimini kontrol
edebilecegini donermektedir (Baik, 2021). Transgenik hayvan modelinde yapilan ¢alismaya goére
PVN™ ngronlarmm kemogenetik inhibisyonu her iki cinsiyette de kan glukoz seviyesini
yiikseltmesine ragmen, etki disilerde (~4 mg/dL) erkek farelere gore (~17 mg/dL) ¢ok daha
kiglikti. Bu bulgularla birlikte, PVN™ néronlarinin erkek farelerde glukoz homeostazinin
kontrolinde daha belirgin bir rolii oldugu gosterilmektedir (Pan ve ark., 2024). Hipotalamik
ARC’nin DA noronlarmin vezikiiler GABA tasiyici ile birlikte lokalize oldugu ve GABA
salgiladig1 bildirilmistir; bu hiicreler hipotalamik PVN’e projeksiyon yapar ve diger noronlarla
iletigim kurar, bu da onlarin sinaps yaptigi noronlarm uyarilabilirligini diizenleyebilecegi
olasihigm disiindiirmektedir (Negishi ve ark., 2020; Zhang ve Van Den Pol, 2015, 2016). Bu
calismalardan da anlasilacagi iizere ARC’deki DA’erjik noronlarin beslenme davranisi
uzerindeki etkisi, PVN’ye olan projeksiyonlar1 ve dopaminerjik néronlarim PVN bolgesinde
yiiksek ifade edilmesi hatta ve hatta PVN™ ngronlarinm kan glukoz diizeyi modiilasyonundaki
onemi; bize, PVN’deki DA’erjik noronlarin ve DA’erjik aktivitenin besin alimi ile ilgili

stireglerde rol oynayabilecegini ve bu konunun aragtirilmasi gerektigini diisindiirtmiistiir.
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Obezite, DA iletimindeki belirgin degisikliklerle iliskilendirilmistir (Volkow ve ark.,
2017). Baz1 incelemeler, obezitede 6diil fonksiyonunun énemli bir rol oynadigmni 6ne siirmiis
ve bu durum hem hayvanlarda hem de insanlarda striatal DA degisikliklerine dair bol miktarda
kanitla uyumlu bulunmustur. Digerleri ise PFC tarafindan agirlikli olarak aracilik edilen bir
yetersizligi savunmuslardir (Lowe ve ark., 2019). Her iki bakis a¢is1 da aynmi degisikliklerin
farkli agilardan yansimalarini gosterebilir ¢iinkii frontal ve striatal bolgeler arasinda yogun
anatomik baglantilar bulunmaktadir (Janssen ve ark., 2019). Bu alanda yapilan 6nemli bir
calismada, genetik olarak obez olan ob/ob farelerinin gunlik olarak D1/D2 agonistleri ile 2
hafta boyunca tedavi edilmesinin viicut agirligini, hiperlipidemiyi ve hiperglisemiyi obez
olmayan farelerde gozlemlenen seviyelerde oldugu gibi normallestirdigi ve ayrica hiperfajiyi
azalttigi bildirilmistir. DA D1/D2 agonistleri ile tedavi, obez farelerin hipotalamusunda gida
alimmi tesvik eden NPY ve kortikotropin salgilayan hormon seviyelerini de 6nemli 6lciide
azaltmistir. Bu bulgular, DA’erjik D1/D2 koaktivasyonunun, ob/ob farelerinde obezite
fenotipini kismen NPY ve CRH seviyelerini modiile ederek iyilestirebilecegini
diistindiirmektedir. DA reseptorleri D2, D4 ve DA tasiyict dahil olmak tizere DA devresinin
azalmis sinyali ile iliskili goriinen genotipler obezite ile iliskilidir (Stice ve Dagher, 2010). Bu
bilgileri g6z 6niine alindiginda 6zellikle normal diyet ve yiiksek yagh diyet ile beslenmenin
PVN bolgesindeki DA reseptér aktivitesi Uzerine etkisinin arastirilmasi planlanmustir.
Calismamizda YYD grubundaki PVN DA’erjik aktivitesi normal diyetle beslenen ND grubuna
gore diisik olma egilimindeydi (Sekil 4.4.). Yiiksek yagli diyet ile beslenme ile DA
reseptorlerinin azalmis sinyal etkisi Stice ve Dagher’in (Stice ve Dagher, 2010) sdylemlerini
desteklemektedir. Bu sonug, PVN DA’erjik aktivitenin, yiiksek yagl diyetle beslenme ve
obezite durumundaki ©nemini ve mevcut mekanizmasinin aydmlatilmasma yonelik

arastirmalarm 6nemini artirabilir.

Gunlimuzde, 6zellikle Parkinson hastaligimin (PH) en temel mekanizmalarindan olan
SN’deki DA’erjik noronal kaybin apelin tarafindan engellendigi ve azaltildig1 birgok ¢alismada
belirtilmistir. Apelin-13'0n beyin ici enjeksiyonu, rotenonla olusturulan PH'de striatumdaki
DA ’erjik noron kaybimni ve SN'deki tirozin hidroksilaz seviyelerini diizenleyebilir (Chen ve ark.,
2020). PH tedavisinde kullanilan 1-methyl-4-phenyl-1, 2, 3, 6-tetrahydropyridine’in, apelin-
13'0n intranigral enjeksiyonu ile uygulanmasinin farelerin SNpc'sindeki DA’erjik ndron
kaybini engelleyebildigi bildirilmistir (Zhu, Dou, Jiang, ve ark., 2019). Diger bir ¢alismada ise
Apelin-36nin DA’erjik ndronlarda GRP78, CHOP ve parcalanmis kaspaz-12 birikimini

azalttigin1 gosterilmistir (Zhu, Dou, Wang, ve ark., 2019). Bu ¢alismalarin yaninda apelinin
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PVN'de oksidatif stresi artirarak, DA’erjik ndronlarin da mekanizmasina katildigi, uzun streli

yiiksek kan basincini ve sempatik aktiviteyi indiikledigi de gosterilmistir (Ji ve ark., 2019).

Imminfloresan boyama, SNpc’nin DA’erjik néronlarinda apelin ve TH’nin
lokalizasyonunu ortaya ¢ikarmistir. Nigral DA’erjik noronlar ayrica apelin reseptorlerini de
eksprese ederek apelinin DA’erjik néronlarin fonksiyonlarini otokrin veya parakrin bir sekilde
moduile edebilecegini diisiindiirmektedir (Zhu, Dou, Jiang, ve ark., 2019). Yiiksek yagh diyet
ile beslenen 6 aylik farelerde apelinin genetik inaktivasyonu, VTA’daki DA’erjik noron
aktivitelerini azaltir. DA ndronlarmin elektrofizyolojik atesleme frekans analizi yiiksek yagl
diyet ile beslenen geng Ap” farelerde daha diisiik, yiiksek yagh diyet ile beslenen Ap**
farelerde ise daha yuksek oldugunu gostermistir. Gercekten de, bu farelerde, apelinin genetik
olarak etkisizlestirilmesi, obezojenik bir ortamla birlestiginde, daha yiiksek bir insiilin direnci,
daha siddetli bir anksiyete ve vahsi tiplere gore VT A DA noronal aktivitelerinde bir azalma ile
iligkilidir (Bullich ve ark., 2022). PVN {izerine yaptigimiz ¢alismamizda YYD grubuna gore
A+YYD grubundaki DA’erjik aktivitenin ylkselme egiliminde olmasi bu ¢alisma ile bolge
farklilig1 dikkate alinarak benzerlik gostermektedir. Apelinin DA’erjik aktiviteye olan etkisi ile
ilgili farkl calismalarda zit sonuglar da mevcuttur. Apelin tarafindan uyarilan HPA aktivasyonu
haloperidol tarafindan inhibe edilmemistir, bu da apelinin HPA sistemi iizerindeki etkilerinin
DA’erjik iletimi igermedigi goriisiini de ortaya koymaktadir (Jaszberényi ve ark., 2004). Yakin
zamanda yaymlanan bir ¢alismada, endojen olarak salinan apelinin SNpc DA néronlarmin
atesleme hizini artirdigini, eksojen apelin-13'lin ise ndronlarin ¢ogunda atesleme hizini
artirdigi ve noéronlarin azinliginda atesleme hizini azalttigini gosterilmistir. Bu calisma bu
tezathgr SNpc'deki DA’erjik néronlarin heterojenligi ve olasi farkli iyonik mekanizmalarin
tutarsizligiyla bagdastirmistir (Chen ve ark., 2023). Bizim ¢alismamizda da fiber fotometri
yontemi ile PVN bdlgesinden dlgiilen DA’erjik aktivitenin A+ND grubunda ND grubuna goére
Ozellikle 20 dakika civarinda maksimum seviyede gozlemlenmesi apelinin PVN bdlgesi
DA’erjik aktivite Uzerindeki uyarici etkisini gostermektedir. Onkosin ailesinden olan apelin
gibi peptit yapili Oncl12’nin intraperitoneal enjeksiyonundan sonra yaklagik 20. dakikada
beyin homojenatlarinda maksimum konsantrasyona ulastigi tespit edilmistir (Schmidt ve ark.,
2016). Apelinin, PVN DA’erjik aktivitedeki en belirgin etkisini 19-21. dakikalarda gérmemiz
Schmidt ve arkadaglarinin yaptig1 bu ¢alisma sonuglar1 ile ortiismektedir (Sekil 4.16.). Ayni
zamanda DA’erjik aktivitenin en az oldugu YYD grubundaki vicut agirhgmin ve glukoz
seviyesinin A+YYD’ye gore yiiksek olmasi egilimine, PVN DA’erjik aktivitenin bu grupta

diisiik olmasi katki saglamis olabilir. Bu goriisiimiiz dogustan obez farelerde, DA agonistlerinin
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hiperfaji ve viicut agirligi artisin1 normallestirdigi sonucuna ulasildig: (Bina ve Cincotta, 2000)
calismayla paraleldi. 28. glin agirlik ortalamasi ve giinliik tiiketilen yem miktar1 ortalamasi
parametreleri agisindan YYD ve A+YYD gruplar arasindaki fark azdi (Sekil 4.1 ve 4.2.). Pan
ve arkadaslarmin yaptig1 (Pan ve ark., 2024), ¢calismaya gére PVNT™H noronlarmin inhibisyonu
glukoz seviyesini ylkseltmistir. Calismamizda da PVN DA’erjik aktivitenin en az oldugu YYD
grubundaki glukoz seviyesi ve kilo artis1 en Ust dizeydeyken, PVN DA’erjik aktivitenin en ¢ok
oldugu A+ND grubundaki glukoz seviyesi ve kilo artis1 en alt diizeydeydi (Sekil 4.6.). Bu etki,
PVNT™ néronlardan ya da PVN bolgesine gelen DA erjik projeksiyon degisiminden (6zellikle
ARC’den) kaynaklanabilir. Sonuglarimizin sadece PVN’deki noéronlarin  DA’erjik
aktivitesinden kaynaklanmadigi, bu bolgeye gelen DA’erjik projeksiyonlarinda bu sonuglara

katki sagladig1 goz ardi edilmemelidir.
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6. SONUC VE ONERILER

6.1. Sonug
Calisma sonuglarimizi 6zetleyecek olursak;

1- Uzun sireli apelin uygulanmasi ginlik yem tiiketim miktarini etkilememisken
viicut agirhigini 6nemli diizeyde baskilamaktadir,
2- Apelin normal diyetle beslenen farelerde PVN DA’erjik aktiviteyi artirirken, yiksek

yagli diyet ile beslenen hayvanlarda etki gostermemektedir.

6.2. Oneriler

Yiiksek yagl diyet ile beslenme durumunda, apelin ve DA’erjik aktivitenin besin alimi
siireglerindeki etkilerinin daha iyi anlasilabilmesi igin PVN bdlgesine 6zgii spesifik ndronal
gruplar ve bu bdlgeye DA’erjik projeksiyon yapan diger spesifik bolgeler ve néronlari ile ilgili

daha fazla caligma yapilmasina ihtiya¢ vardir.
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