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OZET

Apelinin Beslenme Davramsi Uzerine Etkilerinin Deneysel Olarak incelenmesi

Apelin, G-protein kenetli APJ reseptoriiniin endojen ligantidir. Apelinerjik
sistemin (apelin, APJ) hipotalamusun arkuat, supraoptik ve paraventrikiiler ¢ekirdekleri
gibi santral beyin alanlar ile yag doku, mide ve gastrointestinal kanal gibi periferal
dokularda yaygin bir dagilim gosterdigi tespit edilmistir. Bu doku dagilimi apelinin
enerji dengesi ve beslenmenin kontroliinde rol oynayabilecegini gdstermekle birlikte bu
alanda yapilan Onceki calismalar c¢eligkili sonuglar ortaya koymustur. Bu calisma,
apelin-13’tin, beslenme davranisinin diizenlemesinde gorev alan leptin, ghrelin,
Noropeptid Y ve Peptid YY hormon diizeyleri ile olan iliskisinin yanisira viicut agirligi,
yem tiikketimi, su alim1 iizerine etkilerini arastirmak amaciyla gerceklestirildi. Arastirma
icin 32 adet Spraque Dawley cinsi erkek sican kullanildi. Denekler, her biri 8 sicandan
olusan 4 gruba ayrildi. Sicanlara 10 giin boyunca karanlik faza geciste intraperitonal
yolla kontrol grubuna % 0,9’luk serum fizyolojik diger ¢alisma gruplarina sirastyla 30,
100 ve 300 pg/kg apelin-13 uygulandi. Deney siiresince 12 saat araliklarla si¢anlarin
vicut agirlhigl, gida alimi ve su tikketim degerleri kayit edildi. Calismanin sonunda,
sicanlar dekapite edildi ve kan 6rnekleri toplandi. Orneklerde serum peptit diizeylerinin
belirlenmesi icin biyokimyasal analizler gergeklestirildi. Metabolik sonuglar, apelin-13
uygulanan gruplarin kontrol grubu ile karsilastirildiginda viicut agirliklarinin arttigini
gosterdi (p<0.05). ilave olarak, Apelin-13 uygulanan gruplarm yem tiiketimi ve su alim
degerleri, aydinlik fazda degismezken karanlik faz ve bir giinliik periyot ortalamalarina
gore degerlendirildiginde arttig1 gozlendi. Biyokimyasal analizlerde serum leptin
diizeyinin 100 ve 300 ng/kg apelin-13 uygulanan gruplarda arttig1 tespit edildi. Ghrelin
seviyeleri apelin-13 uygulanan biitiin gruplarda yiiksek bulundu. Serum Noropeptid Y
diizeyleri kademeli olarak azalirken sadece 300 pg/kg apelin-13 uygulanan grupta
anlaml bir azalma meydana geldi. Serum Peptid YY diizeyleri ise degismedi. Sonug
olarak, apelin-13’lin siganlarda giinlik viicut agirligi, yem tiikketimi ve su alimim
arttirdig tespit edildi. Bu sonuglar, apelin-13’lin ghrelin ve leptin aracili etkilerle besin

alimin1 diizenleyebilecegini gosterdi.

Anahtar Sozciikler: Apelin-13, Beslenme, Ghrelin, Leptin, Noropeptid Y, Peptid YY

1



SUMMARY

Experimental Investigation of the Effects of Apelin on Nutrition Behavior

Apelin is the endogenous ligand for the G-protein coupled APJ receptor. The
apelinergic system (apelin, APJ) have been found to have a widespread distribution in both
the central nervous system such as arcuate, supraoptic and paraventricular nuclei of the
hypothalamus and the peripheral tissues such as adipose tissue, stomach and gastrointestinal
tract. This distribution suggests apelin may play a important role in feeding behavior and
energy homeostasis, but previous studies in this area have shown conflicting results. This
study aims to investigate the relationship between apelin-13 and leptin, ghrelin,
Neuropeptide Y and Peptide YY levels effect on body weight, food intake and water
consumption which are involved in nutrition behaviour regulation. In this study, 32 male
Sprague Dawley rats were selected randomly and divided into 4 groups, each consisting of
8 rats. At dark phase transition, rats were injected intraperitoneally % 0.9 saline to control
group, respectively 30, 100 and 300 pg/kg Apelin-13 to the other study group for 10 days.
The rats’ body weight, food intake and water consumption were recorded in 12-hour
intervals during the experiment. At the end of the study, the rats were decapitated and blood
samples were collected. Biochemical analyzes were performed to determine the levels of
peptide in the blood samples. Metabolic results show that the groups which were
implemented apelin-13, compared with the control group, increase body weight (p<0.05).
In addition to, food and water intake values of the apelin-13 administered groups did not
change at the light phase; however, an increase was observed according to the dark phase
and the evaluation of the the average of a one-day period. It was found in biochemical
analyses that serum leptin levels had an increase on the groups administered 100 and 300
ng/kg apelin-13. Ghrelin levels were found higher in all of the groups administered apelin-
13. While serum neuropeptide Y levels were gradually decreasing, there occured a
significant decrease just in group administered 300 pg/kg apelin-13. Serum Peptide YY
levels did not change. As a result, it was found that chronic peripheral administration of
apelin-13 increased body weight, food intake and water intake per day in rats. These results
suggest that apelin-13 is able to regulate food intake through the peripheral peptides such as

ghrelin and leptin.

Keywords: Apelin-13, Feeding, Ghrelin, Leptin, Neuropeptide Y, Peptide YY



3. GIRIS ve AMAC

Giliniimiizde, sagligin korunmasi ya da yeniden kazandirilmasinda beslenmenin
rolii giderek 6nem kazanmaktadir. Bununla birlikte diinyada yetersiz veya asir1 gida
alim ile karakterize beslenme hastaliklarinin prevalansinda hizli bir artis goriilmektedir.
Obezite basta olmak lizere gelismis ve gelismekte olan endiistriyel toplumlarin ciddi
halk saglig1 problemleri arasinda yer alan, Anoreksia Nervosa (AN), Bulumia Nervosa
(BN) ve spesifik olmayan yeme bozukluklar1 gibi beslenme problemlerinin yasam
kalitesi ve siiresini olumsuz yonde etkiledigi ifade edilmistir (1, 2). Beslenme
hastaliklar1 sadece yetiskinler i¢cin degil ayn1 zamanda geng¢ kusaklar i¢inde Onemli
saglik problemleri arasinda yer almaktadir (3). Oyleki, obezite ve ilgili beslenme
bozukluklarinin gelisen diinyada hem 6liimlerin hem de hastaliklarin ortaya ¢ikisinda
baslica sebepler arasinda yer aldigi goriilmektedir. Diinya Saghk Orgiiti (WHO)
verilerine gore, 2008 yil1 itibariyle diinyada 20 yas ve iizeri yaklasik 1.4 milyar insanin
kilolu ve bu bireyler igerisinde yaklasik 300 milyon kadin ve 200 milyondan fazla
erkegin ise obez oldugu rapor edilmistir (4). Obezite prevalansinda goriilen bu ciddi
artisin  beraberinde Tip 2 diyabet, hiperlipidemi, arteriyal hipertansiyon,
hiperkolesterolemi ve kanser gibi bazi hastaliklarin ortaya ¢ikisina zemin hazirladigt

bildirilmistir (5, 6).

Viicut agirhiginin dengeli ve sabit tutulmasinin yaninda enerji homeostazisinin
stirdiiriilebilmesi bir dizi karmasik sistemler ile saglanabilmektedir. Bu kompleks yapi,
duysal ve odiillendirme yolaklar1 gibi yiiksek kortikal merkezlerin yani sira enerji
depolar1 ve tokluk sinyallerini ileten periferal alanlardan olugsmaktadir. Santral diizeyde
hipotalamus, enerji dengesi ve beslenme davranigini diizenlenmesinde 6nemli bir beyin
bolgesidir (7). Bununla birlikte hipotalamus, yag doku, sindirim sistemi ve beyin
sapindan gelen sinyal girdilerinin alindig1 ve degerlendirildigi néronal cekirdeklere
sahiptir. Apelin, mide ve yag dokudan sentezlenen peptid yapili bir hormondur (8, 9).
Apelinerjik sistem (apelin, APJ), beslenme ve enerji metabolizmasinin diizenlendigi
periferal yapilar ve santral beyin alanlarinda gosterilmistir (10, 11, 12). Ancak,
apelinerjik sistemin, beslenmenin noroendokrin diizenlenmesinde gorev alan leptin,

ghrelin, Noropeptid Y (NPY) ve Peptid YY (PYY) gibi baslica ndromodiilatorlerle



iliskisi hakkinda bilinenler sinirlidir. Bununla birlikte, bu alanda yapilan sinirl sayidaki

calismada celigkili sonuglar gosterilmistir (13, 14, 15).

Bu ¢alismada siganlara kronik periferal apelin-13 uygulamasinin yem tiiketimi, su
alimi ve viicut agirligi gibi metabolik veriler ile leptin, ghrelin, NPY ve PYY gibi
biyokimyasal parametreler iizerine etkilerinin incelenmesi amaglanmistir. Bu
calismadan elde edilen sonuglarin, beslenme hastaliklarinin 6nlenmesine énemli dlgiide

katki saglayabilecegi diistiniilmektedir.



4. GENEL BILGILER

4.1. Gida Aliminin Diizenlenmesinde Merkezi Sinir Sisteminin Rolii

Aglik, tokluk ve istah duyulari, besin alimi ile enerji tiilketimi arasinda bir denge
olusturacak sekilde beslenme davramisinin gerceklesmesini saglar. Bu dengenin
olusumu ¢ok sayida noromodiilatdriin etkinligi ile gerceklesir. Istah, besin alimindaki
bireysel cevabi diizenlemeye yonelik etkilesen periferal sinyaller ve merkezi kompleks
bir sistem tarafindan diizenlenir. Besin aliminin Merkezi Sinir Sistemi (MSS) tarafindan
diizenlenmesine Noropeptiderjik, Monoaminerjik ve Endokannabinoid sistem gibi ¢ok
sayida efektdor yap1 eslik eder. Bununla birlikte MSS, yeme davranisinin
baslatilmasindaki duysal deneyimlerin yaninda yutma, emilim, metabolizma ve enerji
depolama gibi siirecleri de kontrol eden genis bir ag1 icine alir. Periferik olarak ise
beslenmenin daha ¢ok gastrointestinal kanal ve yag dokudan koken alan aglik veya

tokluk sinyallerinin santral diizeydeki etkileri ile diizenlendigi rapor edilmistir (16).

Beyin ile gastrointestinal kanal arasinda yer alan en 6nemli sinyal yolagi vagus
siniridir. Abdominal afferent sinir liflerinin hiicre gévdeleri igerisine aktarilan sinyaller
beyin sap1 lizerine projekte olur. Dorsal vagal kompleks olarak adlandirilan bu
bolgedeki sinyaller Niikleus Traktus Solitarus (NTS) araciligiyla hipotalamus ve yiiksek
beyin merkezlerine iletilir (17). NTS’den hipotalamusa projekte olan afferent sinyaller
besin aliminin diizenlenmesine yonelik ndroendokrin devreleri uyarir. Uzun yillardir
yapilan caligmalarda hipotalamusun beslenme ve metabolizmanin kontroliinde bir¢ok

peptid araciligiyla etkin rol oynadig: gosterilmistir (18).
4.1.1. istah1 Diizenleyen Hipotalamik Alanlar

Hipotalamus, enerji dengesi ve besin aliminin kontroliinii saglayan c¢ok sayida
noronal ¢ekirdekten olugsmustur. Aksonal projeksiyonlar araciligiyla birbiri ile etkilesim
halinde olan bu ¢ekirdekler hem yag dokudan hem de gastrointestinal kanaldan kdken
alan periferal aglik ve tokluk sinyallerine kars1i olusacak beslenme cevabini

sekillendirirler (19, 20).



Gida aliminin merkezi kontroliinii aciklayan teoriler, deney hayvanlarinda
olusturulan hipotalamik lezyonlar sonucu “¢ift merkezli alan” hipotezi {izerine
kurulmustur. Bu alanlardan ilki Ventromedial Niikleus’tur (VMN) ve “doyma merkezi”
olarak adlandirilmistir. Diger hipotalamik alan ise Lateral Hipotalamik Alandir (LHA)
ve “aglik sinyallerini alan” merkez olarak tanimlanmistir. Deneysel olarak LHA’da
olusturulan lezyonlarin gida aliminda azalma ve istahsizliga neden oldugu gosterilirken
VMN’ da meydana gelen hasarin ise istah merkezini uyararak obeziteye neden oldugu
bildirilmistir (21, 22). Bu alanlarin yami sira hipotalamusta aglik ve toklugun
kontroliinde anahtar rol oynayan Arkuat Niikleus (ARN), Paraventrikiiler Niikleus
(PVN) ve Dorsomedial Niikleus (DMN) gibi farkli néron ¢ekirdeklerinin de varligi
gosterilmistir (23).

4.1.1.1. Arkuat Niikleus

Beslenmenin diizenlenmesinde Onciil hipotalamik merkez olarak adlandirilan
ARN, 3. ventrikiiliin tabani ile median eminensin {ist kisminda yer alir. Periferal
dokulardan salinan ve viicudun beslenme durumunu (aglik, tokluk) diizenleyen sinyaller
ARN’ye ulasir. ARN’nin median eminense yakinligt PYY, glukagon benzeri peptid 1
(GLP-1), leptin ve insulin gibi ¢ok sayida peptid yapili hormonun kan beyin bariyerini
kolayca ge¢mesine olanak tanir (24, 25, 26). Hipotalamik ARN’de fonksiyonel olarak
birbirinden farkli, enerji dengesi ve istah1 diizenleyen iki ayr1 ndron grubu
gosterilmistir. Bu noronlar oreksijenik (besin alimini uyaran) etkili NPY ve Agouti
Iligkili Protein (AgRP) ile anoreksijenik (besin alimmi baskilayan) etkili Pro-
opiomelanokortin (POMC) ve Kokain ve Amfetamin Iligkili Transkript (CART) iireten
noronlardir. Oreksijenik sinyallerin, ARN’de bulunan NPY/AgRP noéronlarini aktive
ederek besin alimini giicli bir sekilde uyardigr gosterilirken, leptin benzeri
anoreksijenik sinyallerin lateral ARN igerisindeki POMC/CART néronlart araciligiyla
besin alimmi baskiladig1 tespit edilmistir (27). ilave olarak, ARN’nin besin aliminin
kontroliinde sempatik sinir sistemi (SSS), beyin sap1 ve diger hipotalamik ¢ekirdekler
ile (LHA, VMN, DMN ve PVN) etkilesim halinde oldugu (sekil 1) gosterilmistir (19).
ARN’de toplanan biitiinlestirici sinyaller, ilgili cekirdeklerdeki néronal alanlara projekte

olup istahin kontroliinii gerceklestirir.



Sekil 1. ARN’deki NPY/AgRP noron devrelerinin diger hipotalamik gekirdekler ile baglantisi. PVN;
Paraventrikiiler Niikleus, ARN; Arkuat Niikleus, VMN; Ventromedial Niikleus, LHA; Lateral
Hipotalamik alan, DMN; Dorsomedial Niikleus, MCH; Melanin Konsantre Edici Hormon,
NPY; Noropeptid Y, AgRP; Agouti iliskili Protein, POMC; Proopiomelanokortin, CART;
Kokain Amfetamin liskili Transkript, GLU; Glutaminerjik Reseptdr, SSS; Sempatik Sinir

Sistemi, f; Fornikal alan (Rebecca’dan, 28).

4.1.1.2. Paraventrikiiler Niikleus

PVN, istah ve enerji metabolizmasinin diizenlenmesinde gorevli ¢ok sayida
noroendokrin yapidan biitlinlestirici sinyaller alan hipotalamik bir ¢ekirdektir. PVN’ye
ulagsan sinyaller, O6zellikle ARN’deki NPY/AgRP ve POMC/CART noronlart ile
LHA’da yer alan oreksin ndronlarindan koken alir (29). Deneysel olarak, sicanlarda
bilateral PVN lezyonlarinin siddetli hiperfaji ve obeziteye neden oldugu bildirilmistir
(30). Bunun yan1 sira PVN, NTS’den gelen anoreksijenik sinyallerin sonlandig1 yer
olarakta bilinmektedir (31). Ozellikle leptin ve kolesistokinin (CCK) gibi periferal
peptidlerin salinimina cevap olarak PVN noron aktivitesinin artti§i ancak aglik
sinyallerinden sorumlu ghrelin ve NPY nin benzer etki olusturmadigi tespit edilmistir

(32, 33, 34). Leptinin PVN aracilt istah ve besin alimini baskilayici etkisinde alfa-



Melanosit stimiile edici hormonun (a-MSH) etkinligi gdsterilmistir. Oyleki, leptin
ARN’den a-MSH sentezini uyarir ve bu sinyaller PVN’ye projekte olur. a-MSH
diizeyindeki artis PVN’de bulunan melanokortin 4 reseptoriinii (MC4R) aktive eder.
Bunun sonucunda bir yandan besin aliminda baskilanma meydana gelirken diger
yandan enerji harcanmasina yonelik mekanizmalar uyarilmis olur. Bu mekanizmanin
olusumunda PVN’den ¢ikan sinyallerin beyin sapina, omurilige, kortekse, talamus ve 6n

hipofize ulagmasi rol oynar (35).
4.1.1.3. Lateral Hipotalamik Alan

LHA ’nin uyarilmast besin aliminda artis meydana getirir. Viicut agirliginin
azalmasina yanit olarak, LHA ndronlarinin uyarilmasi, bir yandan besin alimini
arttirirken diger yandan enerji harcanimini azaltilir. Bunun sonucunda yag depolari
doldurularak kilo alimi saglanmaya ¢alisilir. Deneysel LHA lezyonlarinin anoreksi ile
sonuclandigr ve bu durumun gida alimi ve viicut agirh@ kazanimi igin gerekli olan
motivasyonel hissi azalttig1 bildirilmistir (22). LHA bir yandan, ayn1 néronal alanda yer
alan ve besin alimin1 uyaran Melanin Konsantre Edici Hormon (MCH) ve oreksin
sinyalleri ile uyarilirken diger yandan ARN’den oreksijenik sinyaller alir. Bu yap:
icerisinde NPY, AgRP ve a-MSH’nin ndron ¢ekirdekleri ile oreksin ve MCH f{ireten
noronlarin hiicre govdelerinin temas halinde oldugu gosterilmistir (36). Beslenmenin
diizenlenmesinde PFA’n1 da i¢ine alan LHA nin etkinligi uzun bir siiredir bilinmesine
karsin molekiiler mekanizmalarin aciklanabilmesi, ilk oreksijenik peptid olan MCH’nin
kesfi ile netlik kazanmistir. MCH, magnoseliiler ndronlarda eksprese edilir ve gida
aliminin diizenlenmesinde dnemli bir etkinlige sahiptir. Sicanlara tekrarlanan i.c.v MCH
uygulamalarinin LHA aracili gida alimini ve viicut yag oranini arttirdigi rapor edilmistir
(37, 38, 39). Ayrica LHA’da oreksin sinyal aktivasyonunun baslica NPY sentezi
tizerinden istah ve enerji metabolizmasinin kontroliinde etkin rol oynadig: bildirilmistir

(40, 41).
4.1.1.4. Ventromedial Niikleus

Hipotalamik yapilar arasinda VMN “doyma merkezi” olarak bilinir ve gida alimi1
lizerine baskilayic1 bir etkiye sahiptir. Bray ve ark (42) deneysel VMN hasarinin

siganlarda hiperfajiye ve devaminda obezite neden oldugunu gostermislerdir. Ancak
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daha sonra yapilan bazi1 ¢alismalarda bu sonug teyid edilememistir. Insanlarda yapilan
calismalarda oral glukoz yiiklemesini takiben hipotalamik VMN noronlarinin
sinyalizasyonunda artis meydana gelmistir. Bu sonu¢ VMN’de ¢ok sayida glukoz
duyarli néronun varhigini isaret etmektedir (43). Viicudun hipotalamik diizeyde aglik ve
tokluk hissinin olusumundan sorumlu ghrelin ve leptin salinnmmin VMN ndron
aktivitesini degistirdigi bilinmektedir. Santral diizeyde NPY sentezinin baskilanarak
leptin aracili POMC noéronlarinin aktive edilmesi VMN’nin anoreksijenik etkisini
aciklar (44, 45). Sicanlarda VMN igerisine leptin mikroenjeksiyonunun viicut agirligi ve
gida alimini belirgin bir sekilde azalttig1 rapor edilmistir (46). Benzer bir ¢calismada da
VMN igerisine diisiik dozlarda (50 ng) leptin enjeksiyonunun sempatik aktiviteyi

uyardig1 ve enerji harcanmasinda artisa neden oldugu gosterilmistir (47).
4.1.1.5. Dorsomedial Niikleus

Hipotalamik DMN’nin besin alimi ve enerji homeostazisinin diizenlenmesinde
onemli rol oynadigi bilinmektedir (48). Bu alanin deneysel olarak uyarilmasinin besin
alimin1 hem uyardigr hem de baskiladig1 gosterilmistir. Sicanlarda olusturulan DMN
hasariin hiperfaji ve obezite ile sonuglandig1 rapor edilmistir (48,49). DMN’nin gida
alimin1 diizenleyici etkisi, 6zellikle hipotalamusun ARN bdlgesinden kdken alan ve
uyarildiklarinda besin alimini arttiran NPY/AgRP ndronlart ile diizenlenir (50). DMN
icerisinde NPY sentezleyen hiicre gévdeleri vardir ve bu yapilar gebe ve laktasyonda
olan siganlardaki hiperfajinin nedeni olarak bilinmektedir (51). Deneysel obezite
olusturulan farelerde DMN ve VMN’deki NPY diizeyinin kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda yaklasik % 40 oraninda arttig1 tespit edilmistir (52). Tam tersine
CART noéronlarin DMN‘ye projekte olarak leptin aracili besin alimimi azalttigi da
bildirilmistir (53).

4.1.2. Gidda Aliminda Monoaminerjik Norotransmiterlerin Rolii
4.1.2.1. Serotonin

Viicudun total serotonin (5-HT) seviyesinin yaklagik %80°1 gastrointestinal
kanalda bulunan enterokromafin hiicrelerde bulunmaktadir (54). Ilave olarak, 5-HT

dorsal raphe niikleusu igerisinde de sentezlenmektedir. Deney hayvani modellerinde



yapilan c¢aligmalarda 5-HT sinyalizasyonunun gida alimi ve enerji dengesinin
diizenlendigi beyin alanlarindaki etkinligi gosterilmistir. 5-HT istah1 baskilayip enerji
tiikketimini arttiran bir ndrotransmiter olarak bilinmektedir (19). Sicanlarda medial raphe
cekirdegin 5-HT iireten noOronlarinin deneysel olarak baskilanmasimin beslenme
davranigini uyararak yem tiiketimini arttirdigt rapor edilmistir (55). Farkli bir caligmada
ise hipotalamusun medial ¢ekirdekleri igerisine dogrudan 5-HT infiizyonunun besin
alimin1 azalttig1 gosterilmistir (56). 5-HT bir yandan hipotalamik diizeyde anoreksijenik
POMC néronlarin aktivite ederken diger yandan ARN’de bulunan NPY ve AgRP
ndronlarini hiperpolarize ederek uyarilabilirliklerini azaltir (57). Bu mekanizmada, 5-
HT aracili besin aliminin baskilanmasinda melanokortin sistemin etkinliginin daha

belirgin oldugu ifade edilmistir (58).

4.1.2.2. Dopamin

Beslenme davramisinin = diizenlenmesinde dopaminerjik sinyallerin = 6nemi
gosterilmekle birlikte (59), dopaminerjik lifler ile dopamin (DA) freten hiicre
govdelerinin hipotalamusta yer aldigi bildirilmistir (60). Hipotalamik beyin alanlarinda
DA’nin besin alimi iizerine etkisine aracilik eden bes farkli (D1-D5) reseptor alt tipi
belirlenmistir. Genel olarak iki farkli reseptoriin etkinligi belirgindir. D1 reseptorii
Supraoptik Niikleus (SON), VMN ve LHA’da etkinlik gosterirken, D2 reseptorii bu
alanlardan farkli olarak ARN ve lateral mamillar niikleus’da etkinlik gdstermektedir
(61). Sigcanlarda D1 ve D2 reseptor agonistlerinin giinliik besin alim1 ve viicut agirligini
azalttig1 rapor edilmistir. Besin alim1 lizerine DA’nin baskilayici etkisinin hipotalamik
NPY diizeyindeki azalmanin bir sonucu oldugu ifade edilmistir (62). Ventral Tegmental
Alandan koken alan DA reseptorleri ile leptin, ghrelin ve insiilin reseptdrlerinin
etkilesim halinde oldugu bilinmektedir. Deneysel obezite olusturulan farelerde DA
agonistlerinin viicut agirligint azalttigi gosterilmistir (63). Ayrica, hipotalamik DA
diizeylerinin yem tliketiminin siirekliligi, 6glin sayist1 ve miktart ile iliskili oldugu

bildirilmistir (64).

4.1.2.3. Noradrenalin

Noradrenalin (NA), MSS’de dorsal vagal kompleks ve locus seruleus gibi

alanlardan sentezlenmektedir. Buradan koken alan NA sinyalleri hem kaudal spinal
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kord hem de hipotalamus, talamus ve korteks gibi beyin alanlarmna projekte olur.
Hipotalamik PVN igerisine projekte olan NA sinyalleri hem NPY hem de POMC igeren
noronal alanlara yakin bdlgelerde sonlanmaktadir (19). Sicanlarda, PVN icerisinde
sonlanan NA sinyallerinin beslenme davranisi iizerine etkileri, birbirleriyle antagonistik
etki gosteren a-adrenerjik reseptorlerin iki alt tipi araciligiyla gergeklesir. o,-adrenarjik
reseptorlerin uyarilmast besin alimini uyarirken, a;-adrenerjik reseptorlerin aktive
edilmesinin ise besin alimini baskiladigi rapor edilmistir (65). Bunun yani sira, NA’nin
anoreksijenik etkinliginin daha belirgin oldugu bilinmektedir. Bu etkinin olusumunda
NA’nin rolii adipositlerdeki [3- adrenerjik reseptorlere baglanarak leptin gen

ekspresyonunu azaltmasi seklindedir (66).
4.1.3. Gida Aliminda Noropeptiderjik Sistemin Rolii
4.1.3.1. Noropeptid Y

1982 yilinda beyin dokusundan izole edilen NPY, polipeptid yapili ve 36 a.a’dan
olusan bir peptitdir. NPY, santral diizeyde giiclii oreksijenik etkinligi bilinen bir
norohormondur (67). Oreksijenik etkinligi 6n plana ¢ikan NPY’nin, kardiyovaskiiler
fonksiyonlar (68), anksiyete (69), 6grenme ve bellek (70) gibi bir¢cok fizyolojik siirecte
gorev aldig1 gosterilmistir. NPY, MSS’de besin alim1 ve istahi diizenleyen hipotalamik
ARN, PVN ve LHA’da belirgin olmak iizere VMN ve DMN’de de gosterilmistir (71).
NPY sentezleyen noronal yapilarin o6zellikle hipotalamik ARN bdlgesinde yogun
oldugu bilinmektedir. ilave olarak, NPY santral diizeyde hipotalamik cekirdekler
disinda beyin sap1 ve hipokampusta yer alirken periferal dokularda ise bazi organlarin
kan damarlarinin etrafindaki sinir plexuslarinda, adrenerjik sinir u¢larinda ve adrenal
medullanin kromafin hiicrelerinde noradrenalin ile birlikte yer alir (72). Istahin kisa
stireli kontroliinden sorumlu olan NPY’nin fizyolojik etkileri G protein kenetli
(Y1,Y2,Y4,Y5,Y6) 5 farkli reseptdor araciligiyla diizenlenir. Ancak, NPY’nin
oreksijenik etkisine aracilik eden esas reseptorler Y1 ve Y5 reseptorleridir (73). Eriskin
siganlarda NPY Y1 reseptor agonistlerinin i.c.v uygulamasi besin alimini uyarirken (74)
Y1 reseptor antagonistlerilerinin ise besin alimini baskiladigi gosterilmistir (75). Benzer
bir caligmada, Sigan PVN igerisine selektif Y5 reseptor agonisti ([Ala31, Aib*?))

uygulamasinin besin alimini uyardigi rapor edilmistir (76). Deneysel olarak, sicanlarda
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PVN ve LHA igerisine kronik NPY enjeksiyonlarinin besin alimini hizli bir sekilde
uyardigt ve tokluk hissinin olugmasini geciktirdigi tespit edilmistir. NPY’nin
oreksijenik etkinligi baslica, alinan besinin hacminde bir artis meydana getirmesi ve
besin alim siiresini uzatmak seklindedir. Bu durum siddetli hiperfaji ve obezite ile

sonuglanir (77).

Beslenme davranisinin kontroliinde ARN’deki NPY noéronlart sadece santral
diizeydeki noron g¢ekirdeklerinden sinyal almakla kalmaz ayni1 zamanda yag doku ve
gastrointestinal kanaldan kdken alan periferal sinyallerin de hipotalamustaki hedef
bolgesi olarak islev goriir (78). Mide kaynakli periferik aglik sinyalleri olusturan ghrelin
hormonunun farelere hem santral hem de periferal uygulanmasinin NPY/AgRP
noronlarinin aktivitesini uyararak besin alimii arttirdign gosterilmistir (79). Diger
yandan Ozellikle leptin gibi anoreksijenik peptidler NPY salinimini baskilayarak besin
alimini azaltirlar (80). Bu etki leptinin bir yandan NPY/AgRP noronlarin1 baskilarken
diger yandan POMC ndronlarim1 uyarmasinin  bir sonucudur (81). Deneysel
calismalarda, siganlara i.c.v. NPY uygulamasinin bir yandan besin alimi ve yag
birikimini arttirirken diger yandan termogenezisi azaltarak kalori harcanmasini
sinirlandirdigi rapor edilmistir (82). ARN’den NPY sentez ve salimmini uyaran
adiponektin (83) ve oreksin (84) gibi hormonlarin gida alimini uyardigi, insiilin ve
amilin benzeri hormonlarin ise NPY salinimini baskilayarak gida alimini azalttig

gosterilmistir (85).
4.1.3.2. Agouti iliskili Protein

Agouti geninin bir Uriinii olan AgRP, ARN’nin medial kisminda yer alan ve
uyarildiginda besin alimini arttiran oreksijenik bir peptiddir. NPY ’nin aksine AgRP gida
aliminin uzun siireli diizenlenmesinden sorumludur (86). AgRP, bir yandan ghrelinin
oreksijenik etkilerine aracilik ederken diger yandan leptin ve insiilin gibi viicut
agirligimin kontroliinde anahtar rol oynayan anoreksijenik peptidlerin etkilerini azaltir
(87). Erigkin farelerde istah ve enerji homeostazisnin siirdiiriilebilmesi i¢in AgRP gen
ekspresyonunun gerekli oldugu gosterilmistir. Yapilan bir caligmada, ARN’de asir1
AgRP diretiminin besin alimini arttirdigr tespit edilmistir (88). Bununla birlikte,

oreksinler ve opioid reseptorlerin de AgRP’nin oreksijenik etkisine aracilik edebilecegi
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gosterilmistir (19). Yapilan baz1 galismalarda insanlarin dolagimindaki yliksek AgRP
seviyelerinin obeziteye neden oldugu (89), AgRP gen polimorfizminin ise obezite

gelisimini geciktirdigine yonelik raporlar gosterilmistir (90).
4.1.3.3. Pro-Opiomelanokortin Sistemi

Enerji metabolizmasiin diizenlenmesinde gorev alan POMC, basta o-MSH
olmak tizere B-endorfin ve y-MSH gibi molekiillerin prekiirsér maddesidir. Viicutta yag
doku artisina bagli artan leptin diizeyinin POMC gen ekspresyonu ve POMC tiirevi
peptidlerin sentezini arttirdigi bildirilmistir (91). POMC ekspresyonuna bagli artan o-
MSH’ nin anoreksijenik etkinligi, santral diizeyde melanokortin-3 (MC3R) ve MC4R
olmak iizere iki farkli reseptor araciligiyla diizenlenir. Bu reseptorlerin beyinde 6zellikle
hipotalamik ARN’de yogun oldugu bilinmektedir (19). Leptinin anoreksijenik sinyal
uzantilarinin PVN’ye ulasmast MC4R’nin uyarilmasina neden olur. Artan MC4R
aktivitesi ise besin aliminda azalmayla sonuglanir (92). Ilave olarak, MC4R gen
mutasyonlarinin besin alim1 ve enerji dengesini olumsuz yonde etkiledigine dair
sonuglar elde edilmistir. Ornegin, insanlarda morbid obez vakalarinin % 5’den daha

fazlasinin MC4R geninin mutasyonu ile iliskili oldugu saptanmistir (93).
4.1.3.4. Kokain ve Amfetamin Iliskili Transkript

Besin alimmin kontroliinde CART veya fragmanlarmin etkisi baskilayici
niteliktedir. Bu noronlar basta LHA ve PVN olmak iizere hipofiz ve striatum gibi beyin
bolgelerinde bulunurken periferde de ise pankreas adaciklari, ince bagirsagin myenterik
pleksuslar1 ve adrenal medulla gibi yapilarda yaygin bir dagilim gostermektedir (94).
Ozellikle hipotalamik ARN bolgesindeki POMC néronlarmin yaklasik %90’ min CART
ile ayn1 alanda yerlestigi bilinmektedir. CART ndron aktivitesinin leptin (95), ghrelin ve
kolesistokinin gibi ¢ok sayida periferik sinyalle diizenlendigi rapor edilmistir (96).
Ilave olarak, CART néronlarinin anoreksijenik etkinliginin leptin ve NPY ile yakindan
iligkili oldugu bildirilmistir. Leptin CART noronlarini pozitif bir seklide uyarir ve besin
alimi1 baskilanir. Deneysel leptin eksikligi (ob/ob) ve leptin direnci (fa/fa) olusturulan
farelerde CART ekspresyonunun azaldigi, ayn1 c¢alismada santral CART
uygulamalarinin doz bagimli olarak besin alimimi baskiladigi rapor edilmistir (97).

Sicanlarda yapilan farkli bir c¢alismada ise hipotalamik CART ndéron aktivitesinin
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baskilanmasimin siddetli hiperfajiye neden oldugu ve beraberinde viicut agirliginin

arttig1 gosterilmistir (98).

4.1.3.5. Oreksinler

Endojen oreksin (hipokretin) sistemi 1998 yilinda si¢an hipotalamusunun lateral
kisminda sentezlenen iki farkli (Oreksin-A ve Oreksin-B) peptid grubu olarak
kesfedilmistir (99). Immunoreaktif sonlanmalarinin beyinde genis o6l¢iide dagilim
gosterdigi bilinen oreksinlerin G-protein bagli OX; ve OX; olmak flizere iki ayri
reseptOrii tanimlanmistir. Oreksin-A, her iki reseptore ayni dl¢lide affinite gosterirken,
Oreksin-B OX, reseptoriine yaklasik 10 kat daha yiiksek affinite gosterir (100).
Oreksinlerin ARN’de yer alan NPY ve POMC noronlari ile etkilesim halinde oldugu ve
ozellikle Oreksin-A’nin besin alimini uyarici etkisine NPY noronlarmin aracilik ettigi
gosterilmistir (101). Akut santral oreksin uygulamalarinin kemirgenlerde giiglii bir
hiperfajik yanit olusturdugu ve tokluk hissinin baslangicini geciktirdigi rapor edilmistir
(102). Diger yandan oreksinlerin homeostatik mekanizmalar araciligiyla besin alimini
uyardigr One siiriilmektedir. Yapilan caligmalarda uzun siireli aclik (48-72 saat)
kosullar1 ve hipogliseminin hipotalamusta oreksin mRNA sentezini giiclii bir sekilde
uyardigi gosterilmistir. Ayni ¢alismada besin alimini takiben salinan tokluk
sinyallerinin oreksin diizeyini azalttig1 rapor edilmistir (100). Farkli bir ¢aligmada ise
sicanlara tek doz i.c.v oreksin uygulamasinin 1s1k periyodu boyunca besin alimini

uyardig1 ancak karanlik fazda degistirmedigi gosterilmistir (103).

4.2. Gida Aliminin Periferal Kontrolii

4.2.1. Gastrointestinal Hormonlarinin Gida Ahm Uzerine Etkileri
4.2.1.1 Ghrelin

Ghrelin, 1999 yilinda Kojima ve ark (104) tarafindan biiyiime hormonu salgilatici
(GHS) tip la reseptoriiniin endojen ligandi olarak tanimlanmistir. Baslica midenin
oksintik mukozasinda yer alan endokrin o6zellie sahip hiicreler tarafindan
sentezlenmekle birlikte sindirim sistemi disinda beyinde DMN, VMN, PVN ve ARN

gibi hipotalamik c¢ekirdek ve hipofiz ile adrenal korteks, pankreas, plasenta, akciger,
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testis ve ovaryum gibi ¢ok sayida periferal yapidan da koken aldigr bildirilmistir (105).
Deneysel olarak farelerin cerrahi miidahale ile midelerinin ¢ikarilmasi, plazma ghrelin
seviyesinde yaklasik % 80 oraninda bir azalma meydana getirdigi tespit edilmistir
(106). Bu sonug viicuttaki total ghrelin diizeyinin ana kaynaginin mide mukozasi
oldugunu gostermektedir. Insanlarda plazma ghrelin seviyesi yaklasik 200-600 ng/L
olup plazma yarilanma Omrii 60 dakikadan daha kisadir (107). Plazma esterazi

tarafindan kolayca yikilir ve des-octanoyl-ghrelin’e doniisiir ki bu molekiil inaktiftir.

Ghrelin, hipofiz bezinden GH salinimini uyarmasinin yaninda metabolizma ve
enerji dengesinin diizenlenmesinde giiclii oreksijenik etkinligi sahip olan bir hormondur
(105). Insanlarda achik sinyallerinin olusumundan sorumlu olan ghrelinin besin
alimindan 6nce plazma diizeyleri hizli bir sekilde artarken besin alimini takiben bazal
seviyesine geriledigi gosterilmistir (108). Ghrelin sinyalizasyonundaki artig santral
diizeyde ARN’de bulunan oreksijenik noron devrelerini uyarir. Bu alanda yer alan NPY
ve AgRP néronlarinin aktivasyonu besin alimina yonelik endokrin cevabi olusturur
(109). Olusan cevabin gida alimi tizerine etkisinin hizli ve gecici oldugu bildirilmistir
(110). Deneysel olarak, i.c.v NPY ve AgRP reseptor antagonistlerinin uygulanmasinin
ghrelin aracili uyarilan besin alimini baskiladig1 gésterilmistir (111). Tlave olarak, aghiga
bagl artan plazma ghrelin seviyesi ile deneysel ghrelin enjeksiyonlarinin ARN’ye
ulasan sinyal yogunlugunu arttirdifi ve buradan koken alan sinyallerin diger
hipotalamik cekirdeklerdeki oreksijenik devreleri uyardigr bilinmektedir (112). Ghrelin
bir yandan besin alimini uyarirken diger yandan lipogenezi aktive ederek viicut yag
doku hacminde artis neden oldugu ifade edilmistir (113). ilave olarak, ghrelin ARN nin
perikarya boliimiinde yer alan anoreksijenik POMC ndronlar {izerine efferent inhibitor
sinyaller gonderir (112). Ozellikle leptinin besin alimimi smirlayic1 etkisi POMC
noronlar tizerinden gergeklestigi diisiiniildiigliinde ghrelinin stimiilator etkisinin leptin
tarafindan baskilanabilecegi goriilmektedir. Bu sonug leptinin ghrelin {izerinde dogal bir
antagonistik etki olusturabilecegi seklinde degerlendirilmistir (113). Korbonits ve ark
(114) ghrelinin istah1 uyarict etkisinin 3 farkli yolla meydana gelebilecegini ifade
etmislerdir. Ilk olarak, ghrelin mideden salinarak dolasima geger ve bu yolla beyine
ulasarak kan beyin bariyerini gecer ve hipotalamustaki spesifik reseptorlerine baglanir.
Diger bir yolak olarak, vagal sinir ve NTS araciligiyla beyin alanlarina uzanir. Son

olarak ise, ghrelin hipotalamus igerisinde sentezlenir ve dogrudan hipotalamik
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cekirdekler tlizerine etki gosterir. Bunun yaninda ghrelinin oreksijenik etkisine NPY
disinda aracilik edebilecek diger bir santral peptid ise oreksin’dir. Oreksin, ghrelinin
besin alimini artirmasinda gerekli olan santral uyarinin tetiklenmesini sagladigi
bildirilmistir (115). Diger bir yolak ise, hipotalamik AMP- Aktive Protein Kinaz
(AMPK) aktivasyonudur. Deneysel olarak, sicanlara santral (116) ve periferal (117)
ghrelin enjeksiyonlarinin AMPK aktivasyonunu uyardigi ve bunun sonucunda besin

alimi ve viicut agirligimin énemli 6l¢iide arttig1 tespit edilmistir.

4.2.1.2 Peptid YY

Besin alimina yanit olarak bagirsaklarin ileum ve kolon kisminda yer alan L
hiicreleri tarafindan salman PYY, NPY peptid ailesine ait 36 a.a’lik bir molekiildiir
(118). Anoreksijenik etkinlik gosteren PYY kiiciik miktarlarda O6zefagus, mide,
duodenum ve jejenumda da tespit edilmistir (119). PYY (1.36) ve PYY (3.36) olmak {izere
iki farkli endojen forma sahiptir ve etkisine NPY Y2 reseptorii aracilik eder. PYY .
36) nin reseptor affinitesi diger molekiil tipine gore daha yiiksektir (120). PYY diizeyinin
artig1 ozellikle yag ve karbonhidrat kdkenli gidalarin bagirsak mukozasina temas etmesi
ile uyarilir (121). Periferal dokulardan salinan PY'Y 3.36) hipotalamusun ARN bdlgesinde
yer alan Y2 reseptorleri araciligi ile gida alimi iizerine baskilayic etki gosterir. PYY 3.
36 nin  olusturdugu anoreksijenik etkiye O6zellikle POMC ndronlarinin uyarilmasi
aracilik eder (122). ARN igerisine direkt PYY (3.36) uygulamast POMC sentezini
arttirarak gida alimimi azalttigr bildirilmistir (120). Bununla birlikte, PYY 3.36), NPY
ndronlart tizerine baskilayici sinyaller gondererek istah1 ve besin alimini azalttig1 rapor
edilmistir (123). Ayrica PYY@3.36 ’nin vagal afferent yolaklar araciligiyla da
hipotalamusu uyardigi tahmin edilmektedir. Bu hipotezi destekleyici nitelikte ortaya
cikan bir ¢alismada, vagatomize ve beyin sapi-hipotalamus yolu lezyonlu siganlarda
PYY @336 ’nin ARN ndéronlart iizerinden gergeklestirdigi besin alimimi  baskilayici

etkisinin ortaya ¢ikmadigi rapor edilmistir (124).

Aclik durumunda PYY diizeyi diisiik iken gida alimini takiben hizla artar ve 1-2
saat icinde doruk noktaya ulasir (125). Sicanlara periton ic¢i (i.p) yolla PYY .36
uygulamasinin doza bagimli olarak gida alimini azalttig1 gosterilmistir (120). Siganlara

PYY 336 nin periferal uygulanmasi midenin bosalma hizini1 yavaslatirken mide asidi
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olusumunu ve pankreastan sindirim enzimlerinin sekresyonunu baskiladig: bildirilmistir
(126). Batterham ve ark (127) obez ve zayif olan géniillii bireylerde yaptiklari
caligmalarda periferal PYY 3.36) uygulanmasmin kalori alimini degistirdigi ozellikle
obez bireylerde anorektik etkinin daha belirgin oldugunu rapor etmislerdir. Ayrica ayni
calismada, istah agici bir hormon olan ghrelin diizeyinin de her iki grupta diisiik oldugu
saptanmistir. PY'Y nin diger bir formu olan PYY ;3¢ ile yapilan insan ¢aligmalarinda bu
formun gida alimi iizerine herhangi bir baskilayici etkisinin olmadigi goriilmiistiir (128).
Bu sonuglardan farkli olarak, siganlara i.c.v PYY (3.36) uygulamasinin besin alimi artis1
ile sonuclandig1 gosterilmistir (129). Ortaya ¢ikan bu farkli sonuglarin hipotalamik
ARN’de yer alan Y1 ve Y5 reseptor aktivasyonunun bir sonucu oldugu bildirilmistir

(130).

4.2.1.3 Kolesistokinin

Kolesistokinin, duodeum, jejenum ve proksimal ileum mukozasi igerisindeki
enteroendokrin hiicreler tarafindan iiretilen peptid yapili bir hormundur. Gastrointestinal
sistemde CCK; gastrik bosalma ve distansiyon, safra kesesi kontraksiyonu, pankreatik
sekresyon ve intestinal motiliteyle iliskilidir. Ilave olarak, sindirim kanali disinda
hipotalamus, amigdala ve hipokampus gibi beyin bolgelerinde de varligi gosterilmistir
(131). CCK, 115 a.a’lik prepro-CCK polipeptidi olarak sentezlenir ve CCK-8, CCK-22,
CCK-33 ve CCK-58 olmak iizere 4 farkli biyoaktif forma doniisiir. CCK, besin alimini
baskilayan ve tokluk hissi olusturan bir peptid olup plazma diizeyi 6zellikle yag ve
protein igerigi zengin olan besinlerin duodenuma gegisini takiben yiikselir. Kanda CCK
diizeyini artmasi iki farkli mekanizmayi tetikleyerek besinlerin sindirimini hizlandirir.
[k olarak, icerigin duodenuma gegisinin pankreasin enzim aktivitesini uyardig1 ve
enzimlerin doudenuma gecisini hizlandirdig1 daha sonra ise safra kesesinin kasilmasini
saglayarak safra salgisinin doudenuma gegisini arttirmak seklinde oldugu bildirilmistir.
Ilave olarak CCK, mide iizerine negatif feed-back sinyaller gondererek mide bosalma
hizin1 yavaglatir (132). Bu etkilerin yan1 sira CCK santral diizeyde, oreksijenik etkinligi

olan ghrelin ve oreksin gibi hormonlarin etkilerini baskiladig: bildirilmistir (133).
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4.2.2. Yag Doku Hormonlarinin Gida Al Uzerine Etkileri

4.2.2.1. Adiponektin ve Resistin

Adiponektin, yag doku tarafindan sentezlenen, 30 kDa biiylikliiglinde kollajen
benzeri bir protein olup Ozellikle beyaz yag dokusu tarafindan sentezlendigi
bilinmektedir (134). Adiponektinin etkileri adiponektin reseptor 1 (AdipoR1) ve
adiponektin reseptor 2 (AdipoR2) olarak adlandirilan iki farkli reseptor iizerinden
gerceklesmektedir. Molekiiler calismalarda adiponektinin insulin direnci ve obezite ile
iligkili oldugu gosterilmistir. Periferal adiponektin uygulamalarinin bir yandan enerji
harcanmasina yonelik mekanizmalart diger yandan ise besin aliminin baskilanmasini
uyardig1 bilinmektedir. Bununla birlikte, obezite ve tip 2 diyabetes mellitus’ta serum
adiponektin diizeylerinin diisiik oldugu gosterilmistir (135). Obez farelerde Serum
adiponektin diizeylerindeki diisiisiin, plazma yag asidi diizeyleri ve trigliserid iceriginde
meydana gelen bir azalma ile iliskili oldugu diistintilmektedir. Ancak, yag doku artisinin
adiponektin diizeyinde azalma meydana getirmesine karsin diyete bagli yag hacmi
azalmasinin adiponektin diizeylerini arttirmadigi goriilmiistiir. Bu durum adiponektin
diizeylerinin sadece yag doku hacmi ile degil aym1 zamanda glukortikoidler,
katekolaminler, insiilin ve interlokin-6 ile diizenlenebildigini gosteren caligmalari

desteklemektedir (136).

Resistin, basta yag doku olmak {iizere hipofiz, hipotalamus ve pankreas
adaciklarindan sentezlenen 114 aa’lik bir peptid hormon olarak kesfedilmistir. Resistin
disi farelerde gonadal organlarda yiiksek oranda bulunurken erkek farelerde ise
epidimal beyaz yag dokudaki varligi daha belirgindir. Resistin salinimi insulin ve
glukagon’un da dahil oldugu baz1 faktorler tarafindan diizenlenebilir. Resistinin in vivo
ve in vitro uygulanmasinin insiilin direnci olusturdugu bilinmektedir. Deneysel olarak,
resistinin i.p enjeksiyonlar1 farelerde hedef hiicrelerin glukoz toleransini azalttigr ve
insiiline karst doku hassasiyetini bozdugu bildirilmistir (137). Obezitenin derecesi ile
yag hiicresi resistin mRNA miktar1 arasinda korrelasyonun varligma isaret eden
caligmalarda, resistinin obezite ve tip 2 diyabetin gelisiminde rol oynayabilecegine

yonelik sonuglar elde edilmistir.
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4.2.2.2 Leptin

Leptin, 1994 yilinda, Zhang ve ark (138) tarafindan, ob/ob mutant obez farelerde
bir mutajenik gen TUriinii olarak kesfedilmistir. Adipoz dokunun beyaz yag doku
hiicreleri tarafindan sentezlenen leptin 16 kDa’lik 167 aminoasitten olusan kiiciik bir
proteindir. OB geni tarafindan kodlanir. OB geni, si¢anlarda 6 no’lu kromozomda,
insanlarda 7. kromozomun uzun kolunda yer alir (139). Leptin, besin alinim1 ve enerji
kullaniminm1 ayarlayarak viicut agirliginin kontroliinde etkili onemli bir dolasim
hormonudur. Bagta yag doku olmak iizere mide, iskelet kasi, plasenta, hipofiz ve
karaciger gibi ¢ok sayida dokuda da sentezlenen leptin, santral diizeyde etkisini kan
beyin bariyerini gecerek hipotalamustaki spesifik reseptorlerine baglanarak gosterir
(140). Leptin reseptorlerinin (LEPR ya da OBR) hipotalamus disinda, hipokampus,
serebellum, talamus, beyin korteksi, koroid pleksus ve leptomeninkste de varlig
gosterilmistir (141). Leptin sinyalleri, 6zellikle hipotalamusun medial preoptik alan,
ARN ve DMN gibi noron ¢ekirdeklerine ulagarak negatif feed-back sinyaller ile gida
alimini1 ve enerji metabolizmasini diizenler (142). Leptinin besin alimi ve viicut
agirhigimi  diizenleyici etkileri, baslica ARN’de yer alan ve diger hipotalamik

cekirdeklere projeksiyonlar gonderen iki farkli peptit grubu araciligiyla gerceklesir.

Leptin, hipotalamusta JAK-STAT (Janus Kinase- Signal Transducer and
Activators of Transcription) yolunu aktive ederek ARN’de NPY/AgRP noronlarinin
sentez ve salinimini baskilar. NPY/AgRP sentezinin baskilanmasinin besin alimi ve
istah1 belirgin sekilde azalttigi gosterilmistir (77). Besin alimiin azalmasi 6zellikle
LHA’ da yer alan MCH ve oreksin ndronlarinin baskilanmasinin bir sonucudur. Ayrica,
leptin bir yandan NPY aracili besin alimimi baskilarken diger yandan sempatik sinir
sistemini aktive ederek enerji harcanmasina yonelik mekanizmalar1 da uyarir. Bu
etkinin viicut agirliginda azalma ile sonuglandig bildirilmistir (143). Leptin saliniminin
NPY/AgRP néronlart iizerine gii¢lii inhibisyon olusturmasinin hiicresel mekanizmasi
cok net olmamakla birlikte bazi arastirmacilar NPY/AgRP {iretimi iizerine leptinin
baskilayici etkisine, fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K) sinyallerinin aracilik edebilecegini

One siirmektedir (144, 145).

19



Leptinin istah azaltici tokluk faktorii olarak ortaya ¢ikisina aracilik eden diger bir
yap1 ise POMC/CART noronlaridir. Leptin, POMC néronlari iizerine uyarici sinyaller
gondererek giiclii anoreksijenik etkinlige sahip a-MSH salmimini arttirir. Olusan o-
MSH sinyalleri PVN’ye ulasir ve bu alandaki MC4R reseptorlerine baglanir. MC4R
aktivasyonu ise besin aliminda azalmayla sonuglanir (146). Sicanlarda yapilan deneysel
calismalarda, agliga bagli artan hipotalamik NPY ve AgRP mRNA diizeylerinin i.c.v
leptin uygulamasini takiben azaldigi rapor edilmistir (147). Benzer sekilde Wang ve ark
(148) siganlara i.c.v leptin uygulamasinin NPY sentezini baskiladigii bildirmistir.
Leptinin uyardigit CART noron aktivitesi bir yandan metabolik hiz1 arttirirken diger
yandan MCH ve oreksin noronlarinin sentezini baskilayarak besin alimini azalttii
gosterilmistir (27). Obez farelerde yapilan bir ¢alismada ise leptin eksikligi veya leptin
sinyalizasyonunda meydana gelen bir defektin POMC/CART néronlarinin sentezinde

azalmayla sonuc¢landigi gosterilmistir (149).
4.2.3. Apelin
4.2.3.1. Apelin Reseptorii

Apelinerjik reseptor (APJ), O’Dowd ve ark (150) tarafindan 1993 yilinda insan
genomik DNA’sindan G-protein bagli bir reseptor olarak kesfedildi. Yapisal olarak
anjiotensin II tip 1 reseptdriine benzeyen (yaklasik % 54) APJ, 11. kromozom iizerinde
ql2 bandinda yer alan bir molekiildiir. Ancak, 360 a.a ile kodlanan bu reseptor
anjiotensin II ile baglanamamaktadir. Bu nedenle APJ, 1998 yilinda apelinin kesfine
kadar bir “orfan” (endojen ligand1 bilinmeyen) reseptor olarak kalmistir. Baslangicta
insanlarda kesfedilen APJ reseptoriiniin insan haricinde diger bir¢ok (si¢an, fare, rhesus
maymunlari, kurbaga, inek) canli tiiriinde de varligi rapor edilmistir (151, 152). Yapilan
deneysel caligmalarda sican APJ mRNA’sinin dagilim gosterdigi merkezi ve periferal
dokular tespit edilmistir. Buna gore, APJ mRNA’ sinin sicanlarda ozellikle kalp ve
akciger dokular1 basta olmak iizere hipofiz bezi, spinal kord, iskelet kasi, uterus,
ovaryum, tiroid bezi, yag doku ve bobrek gibi diger bir¢ok dokuda dagilim gosterdigi
belirlenmistir (Tablo 1). Insanlarda yapilan reseptdr ekspresyon calismalarinda da
benzer sonuclar elde edilmekle birlikte ilave olarak, dalak, plasenta, korpus kollosum,

hipokampus, bagirsak ve mide gibi dokularda da tespit edilmistir (153).
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4.2.3.2. Apelin Biyosentezi

Apelin, APJ reseptoriiniin endojen ligandi olup sigir mide ekstratlarindan 1998
yilinda kesfedilmistir. Apelin, 77 a.a’lik prekiirsorii olan preproapelin’den (Sekil 2)
enzimatik reaksiyonla ayrisarak, apelin-12, apelin-13, pyroglutamil apelin-13 [Pyr(1)-
apelin-13], apelin-17 ve apelin-36 gibi cesitli izoformlara doniisiir (151, 154).
Ekstraseliiler asidifikasyon yontemi kullanilarak yapilan caligmalarda apelin-13’{in
biyolojik aktivitesinin diger izoformlara gére daha yiiksek oldugu gosterilmistir (151).
Apelinin plazma yarilanma siiresinin yaklasik 8 dk oldugu ve insanlarda plazma apelin

PR

seviyesinin 208 ile 466 pg/mL araliginda degistigi rapor edilmistir (155).

APLN gene NC_000023.%
§ 3
v 0174133 [0 (I 120591093 preproprotein

O Coding region W Untranslated region

Transla
Preproapelin peptide l frasiton

| MMLELCWQALLLLWLSLTAVCGGSLMPLPDGNGLED GHVRHLV QPRGSRMGPGPWOG GRR. 60
61 KFRRQFRPELSHEGPMPF 77

l Post-translational processing

NH3-LVQPRGSRNGPGPWQG GRRKFRROFPRLSHEGPMPRICOOH  Apelin-36
NH3-RRKFRRORPRLSHKGEMPFLCOOH  Apelin-19
MH3-CRPRLSHKGPMPFICOOH  Apelin-13

NH3-RPRLSHKGPMPFICOOH  Apelin-12

Bivologik aktivite icin gerekdi alan —f

Sekil 2. Apelin geninden biyolojik olarak aktif olan fragmanlarinin {iretimi semasi.

(Tatemoto’dan, 8).

Apelin ilk kez mide dokusundan izole edilmesine karsin yakin zamanda
insanlarda ve deney hayvanlarinda yag dokudan da sentezlendigi gosterilmistir (9).
Apelinin, MSS igerisinde spinal kord, korteks, serebellum, korpus kallosum, amigdala,

substantia nigra, hipofiz, hipokampus ve hipotalamusun ARN, PVN, SON gibi néron
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cekirdeklerindeki varligi rapor edilmistir (153, 157, 158). MSS disinda kalp, akciger,
bobrek, adrenal bez ve plasenta gibi periferal dokularin ile enterokromafin-benzeri
gastrik hiicrelerde, pankreas adaciklarinda, osteoblast ve T lenfositlerinde yaygin bir
dagilim gostermektedir (153, 159). Apelinerjik sistemin ¢ok sayida santral ve periferal
yapida gosterilmesine karsin (Tablo 1) 6zellikle beslenmenin enzimatik ve hormonal
diizenlenmesinde gorevli gastrointestinal kanaldaki dagilimi dikkat cekicidir. Susaki E
ve ark (160) sigan mide dokusunun mukozal epitelyumunda, paryetal ve esas
hiicrelerinde yiiksek oranda apelin-pozitif hiicreler tespit etmislerdir. ilave olarak, insan
ve kemirgenlerde yapilan calismalarda duodenum, ileum ve kolon’da da apelin

sentezlendigi bildirilmistir (161).

Tablo 1. Sican, fare ve insanlarda APJ ve apelin mRNA’sinin doku dagilimi

APJ APELIN

Sigan Fare Insan Sigan Fare Insan
Beyin ++ + +++ + +++ ++
Serebellum + + + +
Hipofiz + + + ++
Spinal kord +++ ++ + ++ ++
Adrenal bez + +
Tiroid ++
Dalak - + +++ - +
Timus + + - +
Kalp ++ +++ + ++ ++ +
Endotel ++
hiicreler
Akciger +++ ++ ++ +++ ++ +
Mide + + + -
Ince bagirsak ~ + ++ + -
Kalin bagirsak  + ++ +
Karaciger + + - - -
Pankreas - + - +

22



Tablo 1’in Devami

Testis + + + + ++ +
Bobrek + + + + + +
Prostat + +
Ovaryum + + + + +

Uterus + + + + _ -
Plasenta ++ ++ 4+
Meme bezi + ++

Iskelet kasi ++ ++ + + + -
Adipoz doku ++ +

Kikirdak ++

(Kleinz’den,162)
4.2.3.3. Apelinin Gida Almm Uzerine Etkisi

Sican hipotalamusunda sirkadyen ritim, sivi metabolizmas: ve beslenme
davraniginin kontroliinii saglayan PVN, ARN, SON ve anterior hipofiz gibi beyin
bolgelerinde apelin immunreaktif hiicre govdeleri ve sinir lifleri tespit edilmistir (19).
Yag doku basta olmak iizere, mide mukozasinda, insiilin ve glukoz metabolizmasinin
diizenlendigi pankreatik dokularda ve kalin bagirsagin kolon kisminda apelinerjik
sistemin varlig1 gosterilmistir. Bu anatomik lokalizasyon dikkate alindiginda apelinin
beslenmenin kontroliindeki kompleks agda etkin rol oynayabilecegi diisiiniilmiistiir.
Ancak, bu alanda yapilan sinirlhi sayidaki ¢alismada celiskili sonuglar elde edilmistir.
Sunter ve ark (14) hem a¢ birakilan hem de ad-libitum beslenme uygulanan siganlara
i.c.v apelin-13 enjeksiyonunun besin alimimi baskiladigini rapor etmislerdir. Benzer
sekilde karanlik faza geciste i.c.v apelin-12 enjekte edilen sicanlarda besin alimi
azalirken 151k fazinda yapilan uygulamalarin gida alimi lizerinde herhangi bir degisiklik
meydana getirmedigi gozlenmistir (163). Bu sonuglardan farkli olarak, kronik i.c.v
apelin-13 enjekte edilen sicanlarda viicut agirligi ve gida aliminin belirgin olarak arttig:
gosterilmistir (15). Ayrica, akut i.c.v apelin enjekte edilen sicanlarin besin alimlari
uygulamay1 takiben 2-4. saatlerde artarken, 24 saatlik zaman diliminde

degerlendirildiginde besin aliminda herhangi bir farklilik ortaya ¢ikmadigi rapor
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edilmistir (13). Diger bir calismada apelinin lokomotor aktivite ve wviicut 1sisini
yiikselterek enerji harcanmasini arttirdigi ve beraberinde besin aliminin uyarildigi

yoniinde sonuglar elde edilmistir (164).

flave ¢alismalarda apelinin sican gastrointestinal sisteminin enteroendokrin hiicre
dizilerinde CCK salinimin1 uyardig1 gosterilmistir. Bu sonug, apelinin gastrointestinal
kanaldaki fizyolojik roliinii isaret etmektedir. Ancak, buna ragmen CCK salinim ile

apelin arasindaki iliskinin boyutu heniiz acik degildir (161).

Gida alimi ve sivi metabolizmasinin bozuldugu metabolik ve beslenme
hastaliklarinda apelinin muhtemel etkinligini sorgulayan c¢alismalar yapilmistir.
Apelinin yag doku kokenli bir adipokin oldugu gbéz Oniine alindiginda yag doku
azalmas1 yada artisina bagl gelisen hastaliklardaki rolii 6nem kazanmaktadir. Yapilan
klinik bazi calismalarda, obez insanlardaki plasma apelin seviyesinin normal kilolu
bireylere oranla 6nemli oranda yiiksek oldugu tespit edilmistir (9, 165). Bununla
birlikte, yiiksek yag diyeti ile deneysel obezite olusturulan sicanlara apelin
enjeksiyonunun besin alimini ve viicut agirligini azalttigi rapor edilmistir (166). Yapilan
farkli bir caligmada, 14-18 yas araligindaki Obez, AN’li ve saglikli gen¢ kizlarda
plazma apelin diizeyleri karsilagtirilmistir. Buna gore, obez bayanlardaki plazma apelin
diizeyi saglikli bireylere oranla yiliksek bulunurken AN’li hastalarin apelin diizeyleri
saglikl bireylere gore ¢cok daha diisiik diizeyde tespit edilmistir (167). Benzer sekilde,
diyet uygulamasiyla kilo kaybi1 gerceklesen obez kadinlarda ve bariatrik cerrahi
uygulanan morbid obez kisilerde, yag doku hacminin azalmasina bagli plazma apelin
seviyesinde diisiis oldugu rapor edilmistir (168, 169). Ozellikle insanlarda yapilan
calismalar dikkate alindiginda viicut kitle indeksi ile apelin arasinda pozitif bir
korrelasyon varligindan s6z edilebilir. Ancak deney hayvanlarindan elde edilen ¢eliskili
sonuglar apelinin gida alimi1 ve enerji metabolizmasinin diizenlenmesine yonelik ilave

caligmalar yapilmasi gerektigi sonucunu ortaya koymaktadir.
4.2.3.4. Apelinin Sivi Dengesi Uzerine Etkisi

Viicut su dengesinin noéroendokrin kontroliinde anahtar rol oynayan baslica beyin
alanlar1 SON ve PVN’dir. Hipotalamik SON ve PVN igerisinde bulunan magnoseliiler

noronlarda oksitosin ve vasopressin sentezleyen hiicrelerin akson ve dentritleri ile
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apelin immunreaktif sinir hiicre govdelerinin etkilesim halinde oldugu rapor edilmistir
(170, 171). Onceki ¢alismalarm aksine apelinin hipotalamustaki anatomik
lokalizasyonunun oksitosin noronlarindan ¢ok vasopressin noronlari ile yakin oldugu
gosterilmistir (172). Vasopressin’in bobreklerin distal tubul ve toplayici kanallarindan
suyun geri emilimini saglayarak viicut su dengesinin fizyolojik kontroliinde etkin rol
oynadig1 bilinmektedir. Yapilan deneysel c¢aligmalarda apelinin akut ve kronik
uygulamalarinin vasopressin salinimi iizerine etkileri konusunda farkli sonuglar elde
edilmistir. Laktasyondaki siganlara i.c.v apelin-17 enjeksiyonu vasopressin’in
elektriksel aktivitesini azalttig1 rapor edilmistir (10). Benzer sekilde, si¢an ve farelere
i.c.v apelin-13 ya da apelin-17 enjeksiyonunun hem bazal hemde dehidrasyon indiikli
stvi alim1 ve vasopressin salinimini azalttigi bildirilmistir (12). Bu sonuglar apelinin
ditirezi uyaran bir peptid olabilecegini gdstermekle birlikte farkli bir ¢alismada Taheri
ve ark (13) in vitro sican hipotalamik dokusunda i.c.v apelin-13 uygulamasinin AVP
saliimint arttirdigint gostermislerdir. Ayni ¢alismada siganlardaki sivi aliminin doz
bagimli olarak 6 kat arttig1 rapor edilmistir. Diger metabolik sonuclar incelendiginde,
apelinin s1vi alimini arttirdiini ve degistirmedigini gosteren ¢aligmalar mevcuttur. Lee
ve ark (157) siganlara akut i.p apelin-13 enjeksiyonun, uygulamay1 takiben ilk 30 dk.
siirede s1vi alimint belirgin sekilde arttirdig1 ancak bu etkinin yaklagik bir saat sonra
bazal seviyesine geriledigini rapor etmislerdir. Siganlara apelin-12’nin farkli dozlarinin
(1, 3, 10 nmol) giinliik su tiiketim degerlerinde istatistiksel bir farklilik olusturmadigi
gozlenmistir (162). Bu sonuglar dikkate alindiginda apelinin viicut sivi dengesinin

korunmasindaki roliiniin heniiz netlik kazanmadig1 goriilmektedir.
4.2.3.5. Apelinin Diger Sistemler Uzerine Etkileri

Apelinerjik sisteminin kardiovaskiiler fonksiyonlarin diizenlenmesinde 6nemli bir
faktor olabilecegi hem hiicre kiiltiiri modellerinde hem de deneysel hayvan
modellerinde yapilan c¢alismalarda gosterilmistir (173, 174). Kardiovaskiiler
dokulardaki kardiomiyositlerde, endotelyal hiicrelerde ve vaskiiler diiz kas hiicre
yiizeylerinde APJ reseptor mRNA’s1 tespit edilmekle birlikte apelin miyokardiyal
dokular iizerine dogrudan bir etkiye sahip olabilecegi ifade edilmistir. Apelin, kalp
dokusunda pozitif inotropik etkinlige sahiptir ve doz bagimli olarak izole si¢an kalbinde

kardiyak kontraktiliteyi arttirdig1 rapor edilmistir (173). Bununla birlikte apelinin, kalp
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hizinda herhangi bir degisiklik olusturmaksizin kan damarlarinin tonusunu azaltarak
vazodilatatif bir etkiyle kan basincini disiirdiigii de bildirilmistir (8). Yapilan
calismalar, apelinin arteriyal dokularda nitrik oksit (NO) aracili giicli bir
vazodilatasyon etkisinin varhi§im1 ortaya c¢ikarmistir (175, 176). Apelinin endotelyal
hiicrelerden NO salinimini giiclii bir sekilde uyarmasinda hem serin/treonin kinazin
fosforilasyonu hem de hiicre i¢i kalsiyum diizeyindeki artisin etkili oldugu rapor
edilmistir. Apelin, her iki kosulda da, endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) yolunu
aktive ederek NO salinimini uyarir (177). Farelerde yapilan bir ¢alismada, apelin ile
indliklenen NO aracili hipotansif etkinin NOS inhibitorleri tarafindan ortadan

kaldirildig1 rapor edilmistir (178).

Son donemde yapilan deneysel agr1 modeli ¢calismalarinda apelinin antinosiseptif
etkinliginin varligr gosterilmistir. Viseral agr1i modeli olusturulan farelere supraspinal
yolla apelin-13 uygulamasi, bir yandan APJ ve p-opioid reseptdrler araciligiyla
antinosiseptif etki olustururken diger yandan morfinin antinosiseptif etkinligini de
arttirmistir (179). Farkli bir deneysel agri modelinde de sonuglar benzer olup, apelin-13’

in doz ve zamana bagli antinosiseptif etkinlik gosterdigi rapor edilmistir (180).

Apelinin olgunlagsmamis kemik hiicresi olan osteoblastlarda eksprese edildigi ve
bu hiicre modellerinde yapilan in vitro g¢alismalarda apoptozisi baskilayip hiicre

tretimini tetikledigi ifade edilmistir (181).
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5. GEREC ve YONTEM

Bu calismanin deneysel asamasi Karadeniz Teknik Universitesi, Tip Fakiiltesi,
Cerrahi Arastirmalar Merkezinde gergeklestirildi. Calisma, KTU, Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu’nun 2010/42 protokol no’lu onayiyla kabul edildi. Proje kapsaminda
sicanlar KTU Tip Fakiiltesi Cerrahi Arastirmalar Merkezinden temin edildi. Tez
caligmasi siiresince kulanilan deney hayvanlari, kimyasal malzemeler, arag ve geregler
KTU Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi (KTU/BAP) tarafindan
2010.114.001.5 kod numarasi ile desteklenmistir.

5.1. Deney Hayvanlarinin Bakim ve Beslenmeleri

Calismaya dahil edilen sicanlar, deneylere baglamadan 5 giin 6nce adaptasyon
amactyla metabolik kafeslere (Tecniplast Company, Italya) yerlestirildi. Metabolik
kafesler, deney hayvanlarinin metabolik parametrelerinin (yem tiikketimi, su alimi, viicut
agirligy, idrar hacmi, gaita miktar1) 6l¢limii i¢in tasarlanmig kafes modelleridir (Sekil 3).
Sirkadiyen ritmin devamu i¢in siganlar, 15181 (12/12 saat aydinlik ve karanlik), sicakligi
(22 °C £2) ve nemi (% 55 +£5) yapay olarak kontrol edilen boliime alindi. Calismada
zaman saati uygulamasi yapildi ve ortamin aydinlatilmasinda gilinisigina yakin deger
olan 5152 Liix 151k kaynagi kullanildi. Sabah 07.00” da baslatilan 151k periyodu 12 saat
aydinlik fazinin ardindan 19.00° da sonlandirilarak karanlik faza gecis yapildi.
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Sekil 3. Sicanlarin bakim ve beslenmesinde kullanilan metabolik kafesler

Metabolik kafeslere yerlestirilen sicanlarin giinliik yem tiiketimi, su alimi ve
viicut agirliklart 2 6l¢lim olacak sekilde gerceklestirildi. Yemliklere konulan yemin
miktar1 glinliik yapilan her iki 6l¢limde de her bir kafes icin net 50 gr olacak sekilde
ayarlandi. Sicanlarin beslenmesinde giinliik 6giitiilmiis standart sican yemi (Tablo 2,
Bayramoglu Yem Fab./ Erzurum 2011) kullanildi. Benzer sekilde su ihtiyaci i¢inde
Olceklendirilmis metabolik kafes suluklari kullanildi. Siganlara taze g¢esme suyu

verilerek ad-libitum beslenme saglandi.
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Tablo 2. Calismada kullanilan si¢can yeminin bilesimi

Icerik

Bilesimin orani

Ham Protein

Ham Seluloz

Enaz % 24.0
En¢ok % 7.0

Ham Kiil En ¢ok % 8.0

Yag Enaz % 5-7.0

Kalsiyum Enaz - En¢ok % 1.0- % 2.8
Fosfor Enaz % 0.9

Sodyum En az, En ¢cok % 0.5-% 0.7
NaCl En¢ok %1

Lysine Enaz % 1

Methionin Enaz % 0.6

Metabolik enerji En az 2650 Kcal/kg

HCI’de ¢6ziinmeyen kiil En ¢ok % 2.0

5.2. Calisma Protokolii

Calismada agirliklart ortalama 200 gr olan 32 adet Spraque Dawley cinsi erkek
sican kullanildi. Denekler adaptasyon asamasina alinmadan Once rastlantisal olarak 4
gruba ayrild1 (Tablo 3). Sicanlar metabolik kafeslere alinmadan once, her gruptan viicut
agirliklar1 birbirine yakin olan 2 adet olacak sekilde ayarlandi. Bu islem deney
tamamlanincaya kadar 4 kez tekrarlandi. Bu uygulamanin amaci g¢evresel faktorlerden
kaynaklanabilecek degiskenliklerin her gruba ayni oranda yansimasini saglamakti.
Caligsmada istatistiksel degerlendirme yapilabilmesi i¢in gruplar, her grupta 8 adet (n=8)
sigan olacak sekilde ayarlandi. Uygulamalar, 10 giin siiresince karanlik faza gecisten 15
dakika once gergeklestirildi. Sicanlara periton i¢i (i.p) yolla kontrol grubuna % 0,9 ‘luk
Serum Fizyolojik (SF) ve diger calisma gruplaria belirtildigi sekliyle farkli dozlarda
Apelin-13 uygulandi.
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5.3. Metabolik Olciimler ve Apelin-13/ SF Uygulamalari

Gida alimi, sivi tiikketimi ve viicut agirliginda meydana gelen degisimler sabah
07.00 ve aksam 19.00 saatlerinde giinliik 2 6l¢iim olacak sekilde gerceklestirildi. Gida
alimi ve viicut agirligi degisiminin oOlgiimlerinde hassas terazi kullanildi. Sivi

Ol¢timlerinde ise Ol¢eklendirilmis standart metabolik kafes suluklart kullanildi.

Calismada Apelin izoformlar1 igerisinde biyolojik aktivitesi ve reseptor affinitesi
yiiksek olan (15) Apelin-13 [(H-GIn-Arg-Pro-Arg-Leu-Ser-His-Lys-Gly-Pro-Met-Pro-
Phe-OH, Bachem, isvi¢re)] kullanildi. Apelin-13, galisma protokoliinde yer alan farkli
dozlar dikkate alinarak % 0.9 Serum Fizyolojik (SF) icerisinde giinliik olarak hazirlandi.
Uygulamalar, metabolik Ol¢limleri takiben her giin 18.45- 19.00 saatleri arasinda

gerceklestirildi.

Tablo 3. Calismada kullanilan gruplar ve uygulanan dozlar

Gruplar Uygulanan maddeler Kullanim dozlar

I % 0.9’luk SF 0.5 ml

11 Apelin-13 0.5 ml’de 30 pg/ kg
I11 Apelin-13 0.5 ml’de 100 pg/ kg
v Apelin-13 0.5 ml’de 300 pg/ kg

5.4. Numunelerin Toplanmasi

Calismada 4 farkli grup olarak ayrilan siganlarin 10 giin boyunca metabolik
kayitlar1 tutuldu. Dekapitasyon gercgeklestirilip deney sonlandirilmadan once siganlarin
viicut agirligl, yem tiiketimi ve sivi alimi dl¢timleri yapildi. Apelinin plazma yarilanma
omrii dikkate alinarak (yaklasik 8 dk.) sirasiyla her bir sigan icin enjeksiyon yapildiktan
10 dakika sonra dekapitasyon gergeklestirildi. 10 ml’lik biyokimya tiiplerine alinan kan

ornekleri igerisine kan hacminin 1/10’u oraninda aprotinin ilave edildi. Proteaz
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inhibitorii olan aprotinin plazmada peptid yikimini 6nleyen dogal bir polipeptitdir. Daha
sonra tilipler yavas hareketlerle 6-7 kez cevrildikten sonra 3000 devirde 10 dk boyunca
santrifiijje edildi. Elde edilen serum 6rnekleri daha sonra calisilmak iizere 0.5 ml’lik

plastik ependorf tiipler icerisine alindi ve -80 °C saklandh.
5.5. Biyokimyasal Degerlendirme

Biyokimyasal analizler igin alinan tiim &rnekler KTU Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyokimya Anabilim Dali’'ndaki -80 C”deki sogutucularda muhafaza edildi. Tim
parametrelerin 6l¢limii i¢in yine ayni Anabilim Dali’nda yer alan laboratuarlardaki

cihazlar (Tablo 4) kullanildi.

5.5.1 Cahismada Kullanilan Cihazlar

Bu tez ¢alismasinda kullanilan cihazlar, laboratuar alet ve malzemeleri treticileri

ile birlikte asagida listelenmistir.

Tablo 4. Tez calismasinda kullanilan cihazlarin ve laboratuar malzemelerinin 6zellikleri

Kullanilan Cihaz, Alet ve

Malzemeler Marka / Model
Dondurucu Bosch

ELISA yikayicist Diagnostics Pasteur LP 35
ELISA okuyucusu VERSA

Calkalayict Niive, SL 350

Hassas analitik terazi Oertling NA 164
Manyetik karigtirict Ikamag RH

Otomatik pipet, 0.5-10, 50-200 pL. Biohit, Proline

Otomatik pipet, 10-100 pL. Socorex

Otomatik pipet, 100-1000 pL. Transferpette

Otomatik pipet, 1-5 mL Exelpette

Sogutmal1 santrifiij Eppendorf centrifuge 5810
Vorteks karistiric Niive, NM 110

Kuru buz cihazi Harward Apparatus
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5.5.2. Serum Peptid YY Diizeylerinin Ol¢iilmesi

Serum PYY seviyeleri enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kit (Phoenix
Pharmaceuticals, Catalog No. EK-059-03, ABD) kullanilarak belirlendi. Orneklerin
absorbanslart VERSA (Designed by molecular Devices in California, ABD) marka
mikro pleyt okuyucuda 450 nm dalga boyunda 6l¢iildii. Sonuglar ng/mL cinsinden

verildi. Minimum 6l¢ebilecegi konsantrasyon 0.11 ng/mL’ dir.
5.5.3. Serum Noropeptid Y Diizeylerinin Olciilmesi

Serum NPY seviyeleri ELISA kit (Phoenix Pharmaceuticals, Catalog No. EK-
049-03, ABD) kullanilarak belirlendi. Orneklerin absorbanslart VERSA (Designed by
molecular Devices in California, ABD) marka mikro pleyt okuyucuda 450 nm dalga
boyunda Olgiildii. Sonuglar ng/mL cinsinden verildi. Minimum Jlgebilecegi

konsantrasyon 0.17 ng/mL’ dir.
5.5.4. Serum Leptin Diizeylerinin Ol¢iilmesi

Serum Leptin seviyeleri ELISA kit (BioVendor, Catalog No. RD291001200R,
Czech Repuplic) kullamilarak belirlendi. Orneklerin absorbanslart VERSA (Designed by
molecular Devices in California, ABD) marka mikro pleyt okuyucuda 450 nm dalga
boyunda Olciildii. Sonuglar pg/mL cinsinden verildi. Minimum Jlgebilecegi

konsantrasyon 30 pg/mL’ dir.
5.5.5. Serum Ghrelin Diizeylerinin Olciilmesi

Serum Ghrelin seviyeleri ELISA kit (Phoenix Pharmaceuticals, Catalog No. EK-
031-31, ABD) kullanilarak belirlendi. Orneklerin absorbanslart VERSA (Designed by
molecular Devices in California, ABD) marka mikro pleyt okuyucuda 450 nm dalga
boyunda Olgiildii. Sonuglar ng/mL cinsinden verildi. Minimum 6lcebilecegi

konsantrasyon 0.1 ng/mL’ dir.
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5.6. Istatistiksel Degerlendirme

Calismada, deneklere uygulanan apelin-13’{in ¢esitli dozlarda canli agirlik, 100 g
basina yem tiiketimi ve sivi alimi gibi metabolik kafeste Olclilen degerlere etkisi ile
biyokimyasal odl¢iimlerin istatistiksel analizi gerceklestirildi. Oncelikli olarak
varyanslarin normal dagilima uygunlugu tek 6rneklem Kolmogorov Smirnov (K-S) testi
ile degerlendirildi, verilerin normal dagilima uygun oldugu gorildi (p>0.05).
Varyanslarin homojen dagilima uyup uymadiklart Levene istatistigine (L.S.) gore
belirlendi. Metabolik degerler onemlilik testlerinden varyans analizi (ANOVA) ile
degerlendirildi.  Apelin-13  uygulanan  gruplarin ~ kontrol ~ grubuna  gore
karsilastirilmasinda post-hoc Dunnett testi kullanildi. Apelin ¢oziicii ve apelin-13
gruplarina uygulanan istatistiksel degerlendirmenin giivenilirligi, istatistiksel gli¢ testi
ile degerlendirildi ve tim degerlendirmelerde Power degerinin 1’e yakin bulunmasi
uygulanan istatistiksel analizin gilivenilir oldugunu gosterdi. Biyokimyasal 6l¢iimlerin
degerlerlendirilmesinde ise Mann Whitney-U testi ile gergeklestirildi. Yapilan
istatistiksel analizlerde anlamlilik degeri p<0.05 olarak kabul edildi. Tiim testlerde
veriler ortalama + SEM (Standart Error of Mean) olarak ifade edildi. Tiim istatistiksel

analizler SPSS programi kullanilarak gergeklestirildi.
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6. BULGULAR

6.1. Metabolik Bulgular

Metabolik oOl¢iimler, gruplarin 10 giin siiresince gozlenmesi ve metabolik
kafeslerde cesitli parametrelerin 6l¢iimleri ile elde edildi. Metabolik dlgiimlerde canli
agirhk artigt giinliik baslangic agirliklarin yiizde (%) degisimleri dikkate alinarak
hesaplandi. Siganlarin 100 g viicut agirlig1 basina denk gelen yem tiikketim degerleri,
aydinlik ve karanlik faz ile bir giinliik periyot ortalamalar1 dikkate alinarak hesaplandi.

Sicanlarin su tiiketim verileri de gida alimi ile benzer sekilde degerlendirildi.

Istatistiksel olarak, gruplarin canl agirlik artislar1 degerlendirilirken varyanslarin
homojen olup olmadig: test edildi. Levene testine gdre varyanslar homojen bulundu
(L.S. = 1.98). Canli agirlik artis1 yiizde oranlari arasinda ortalamanin énemlilik testleri
yapildi ve ANOVA Kkarsilastirilmasi sonucu gruplar arasinda fark oldugu tespit edildi
(F=3.153, p=0.025).

Bagimsiz 6rneklemde grup ici karsilastirmalar sonucunda apelin 30, 100 ve 300
ng/kg gruplarina ait deneklerin canli agirlik artis oranlarinin, kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda anlamli oldugu goriildii (p<0.05). Sekil 4’te goriildiigii gibi giinlere
gore yapilan istatistiksel degerlendirmede farkin belirgin olarak, c¢alismanin 4.

giinlinden itibaren ortaya ¢iktig1 gézlendi (ok ile gosterilmistir).
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6.1.1. Gruplarin Canh Agirhiklarinin Degerlendirilmesi

Sicanlarin 10 giin stiresince giinliikk viicut agirhigi degisimleri takip edildi. Elde
edilen verilere gore kontrol, apelin 30, apelin 100 ve apelin 300 pg/kg gruplariin

giinliik viicut agirlik ortalamalar1 Tablo 5°de gosterilmistir.

Tablo 5. Gruplarin giinliik canli agirlik ortalamalari

Canh agirlik (g)

Giin Kontrol Apelin 30* Apelin 100* Apelin 300*
1 201.80+£5.12 200.09+5.10 200.40+2.95 201.91+1.44
2 203.08+4.96 204.64+5.07 205.50+3.72 208.16+3.08
3 209.44+5.84 211.09+£5.74 210.99+3.99 213.09+3.20
4 209.05+6.07 212.05+5.02 213.96+3.80 216.05+£3.18
5 213.11+7.20 217.46+5.08 219.05+3.48 221.48+3.78
6 217.50£7.25 221.91+6.02 223.85+4.84 226.60+3.70
7 221.63£7.68 225.70+4.58 229.13+£5.04 228.70+3.12
8 224.78+7.29 231.30+5.11 232.74+4.84 234.60+3.20
9 229.29+8.32 234.39+4.97 236.20+£5.36 239.84+2.96
10 233.33+7.66 237.76+5.04 238.34+4.76 242.40+3.11

* nglkg

Tablo 5’deki veriler dikkate alindiginda siganlarin giinliik viicut agirliklarinin
orantisal degisimi Tablo 6’da gosterilmistir. Hesaplama yapilirken, deneklerin ¢aligma
baslangicindaki canli agirlik degerleri % 100 olarak kabul edilmis ve sonuglar ¢alisma

giinlerindeki % canli agirlik degisimleri seklinde gosterilmistir.
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Tablo 6. Gruplarin % canli agirlik degisim tablosu

% Canh Agirhk Degisimi

Giin Kontrol Apelin 30 Apelin 100 Apelin 300
1 100 100 100 100
2 100.72+1.39 102.34£1.20 102.55+1.23 103.09+1.25
3 103.87+1.95 105.51+£1.05 105.28+1.29 105.31+1.35
4 103.66+2.00 106.05+1.02 106.77+1.20 107.01+1.43
5 105.64+2.52 108.78+1.20 109.35+1.42 109.69+1.73
6 107.85+£2.74 110.95.1.38 111.71+1.91 112.24+1.72
7 109.89+2.92 112.94+1.18 114.36+2.05 113.27+1.35
8 111.50+2.96 115.71£1.20 116.17+£1.98 116.18+1.27
9 113.75+3.56 117.26%1.13 117.91+£2.40 118.79+1.29
10 115.82+3.53 118.97+1.40 118.99+2.15 120.05+1.28
* nglkg
120 H~
/:
* Q% k%
. a* By
E 115 -
e =o—Kontrol
D
i =-Ap30
£ 110 Apl00
»8D
i =>& Ap300
=
S 105 -
1SS
100 - ]
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
* :p<0.05 Giin
**.p <0.01

Sekil 4. Gruplarin % canli agirlik degisimi grafigi

Ap30= Apelin 30 pg/kg, Ap100 = Apelin 100 pg/kg, Ap300 = Apelin 300 pg/kg.
(a*): kontrol-Ap30, p = 0.037, (B*): kontrol-Ap100, p = 0.020, (y**): kontrol-Ap300, p
=0.009
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6.1.2. Gruplarin Yem Tiiketimlerinin Degerlendirilmesi

Gruplara ait yem tiiketimlerini karsilastirmadan 6nce degerler standardize edildi
ve deneklerin ayni etki altinda yem tiiketim degerleri karsilastirildi. Standardizasyon
yapilirken deneklerin 100 g viicut agirliklarma karsin tiikettikleri yem miktarlar
karanlik faz, aydinlik faz ve ginliik degerler olarak hesaplandi. Bulgular tablolar
halinde ayrintili olarak sunulurken, devaminda 10. giiniin sonunda deneklerden elde

edilen tiim degerlerin ortalamalar1 grafik seklinde gdsterildi.
6.1.2.1. Gruplarin Karanhk Faz Yem Tiiketim Degerleri

Deneklerin karanlik fazda (19:%°-07:%) 100 g viicut agirlig: basina tiikettikleri yem
miktarlar1 karsilagtirlldiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak belirgin bir fark
oldugu tespit edildi (F:11.46, p<0.001). Yapilan degerlendirme sonucunda gruplar arasi
karsilagtirmada 100 ve 300 pg/kg apelin gruplarinin yem tiiketimlerinin kontrol grubuna

gore anlamli derecede yiiksek oldugu goriildii (p<0.001).

Tablo 7. Gruplarin karanlik fazda 100 g viicut agirlig1 basina yem tiiketim degerleri

100 g viicut agirhgi basina yem tiiketimi ( Karanhk faz)

Giin Kontrol Apelin 307 Apelin 100 Apelin 300°
1 8.43+0.27 8.32+0.26 8.52+0.28 8.75+0.34
2 7.96+0.25 8.65+0.24 8.30+0.31 8.30+0.24
3 7.75+0.36 8.22+0.30 8.40+0.36 8.37+0.24
4 7.53+0.31 8.10+0.18 8.19+0.37 8.20+0.13
5 7.37+£0.50 7.85+0.22 8.11+£0.21 8.29+0.21
6 6.92+0.49 7.46+0.20 7.76+0.23 8.00+0.24
7 7.20+0.40 7.66+0.20 8.12+0.23 8.07+£0.22
8 7.05+0.39 7.47+0.23 8.13+0.32 7.77+£0.16
9 7.18+0.55 7.40+0.23 7.98+0.29 8.12+0.23
10  7.18+0.28 7.31+0.21 7.82+0.23 7.64+0.18

* pg/kg
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Sekil 5. Gruplarin karanlik fazda 100 g viicut agirligi basina 10 giinlik yem tiiketim
ortalamalari

Ap30: Apelin 30 pg/kg, Apl00:Apelin 100 pg/kg, Ap300: Apelin 300 pg/kg, ort f:
ortalama fark.

Kontrol-Ap30, p = 0.072,

(B**): kontrol-Ap100, p < 0.001, ort f: -0.68,

(y**): kontrol-Ap300, p < 0.001, ort f: -0.69.
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6.1.2.2. Gruplarin Aydinlik Faz Yem Tiiketim Degerleri
Deneklerin aydinlik fazda (07:2°-19:% 100 g viicut agirlig basina tiikettikleri yem
miktarlar karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkin

olmadigi tespit edildi (p>0.05).

Tablo 8. Gruplarin aydinlik fazda 100 g viicut agirli1 bagina yem tiiketim degerleri

100 g viicut agirhg: basina yem tiiketimi ( Aydinhk faz)

Giin Kontrol Apelin 30* Apelin 100* Apelin 300*
1 2,41+0.40 2,10+0.42 2,12+0.32 2,03+0.10
2 2,06:0.47 2,36+0.36 2,21+0.20 1,94+0.21
3 1,58+0.15 2,19+0.28 1,86+0.21 1,86+0.08
4 1,59+0.20 2,43+0.31 2,04+0.23 1,87+0.17
5 1,78+0.45 1,93+0.39 1,73+0.22 1,65+0.19
6 2,00+0.28 1,98+0.25 1,67+0.24 1,76+0.12
7 1,55+0.20 1,90+0.19 1,74+0.20 1,79+£0.10
8 1,99+0.24 1,86+0.29 1,87+0.19 1,91+0.17
9 1,66+0.20 1,62+0.16 1,67+0.13 1,66+0.13

10  1,70+£0.25 1,74+0.26 1,61+0.20 1,72+0.21
* ngkg
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Sekil 6. Gruplarin aydinlik fazda 100 g viicut agirligi basina 10 giinliik yem tiikketim
ortalamalar1

Ap30: Apelin 30 pg/kg, Ap100:Apelin 100 pg/kg, Ap300: Apelin 300 pg/kg, (F: 1.27,
p=0.28).

40



6.1.2.3. Gruplarin Giinliik Yem Tiiketim Degerleri

Deneklerin giinlikk (19:%°-19:%) 100 g viicut agirligi basma tiikettikleri yem
miktarlar1 karsilastirildiginda gruplar arasinda fark oldugu tespit edildi (F:6.50,
p<0.001). Yapilan detayli analizlerde 100 ve 300 pg/kg apelin gruplarinin yem
tikketimlerinin kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli derecede yiiksek oldugu

gortldii (p<0.05).

Tablo 9. Gruplarin giinliik 100 g viicut agirlig1 basina yem tiiketim degerleri

100 g viicut agirhgi basina yem tiiketimi ( Giinliik )

Giin Kontrol Apelin 30* Apelin 100* Apelin 300*
1 10.84+0.54 10.42+0.56 10.65+0.53 10.78+0.31
2 10.02+0.48 11.01+0.39 10.51+0.29 10.25+0.34
3 9.34+0.41 10.41+0.44 10.26+0.32 10.23+0.25
4 9.13+0.42 10.53+0.42 10.23+0.32 10.06+0.24
5 9.15+0.62 9.78+0.29 9.84+0.34 9.94+0.17
6 8.93+0.64 9.44+0.27 9.44+0.30 9.76+0.22
7 8.75+0.43 9.56+0.25 9.86+0.27 9.86+0.25
8 9.03+0.41 9.34+0.40 10.00+£0.47 9.68+0.23
9 8.85+0.60 9.03+0.29 9.65+0.31 9.78+0.24

10 8.88+0.33 9.05+0.36 9.44+0.40 9.36+0.19
* pglkg
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Sekil 7. Gruplarin giinliik periyotta 100 g viicut agirlig1 basina 10 giinliik yem tiiketim
ortalamalari

Ap30: Apelin 30 pg/kg, Apl100: Apelin 100 pg/kg, Ap300: Apelin 300 pg/kg. Ort f:
Ortalama fark,

Kontrol-Ap30, p = 0.052,

(B**): kontrol-Ap100, p < 0.001, ort f: -0.69,

(y**): kontrol-Ap300, p < 0.001, ort f : -0.68.

42



6.1.3. Gruplarin Su Tiiketimlerinin Degerlendirilmesi

Gruplara ait su tiikketim degerleri yem tliketimi hesaplamalarinda oldugu gibi
standardize edildi ve deneklerin 100 g viicut agirligi degerlerine karsin tiikettikleri su

miktarlart aydinlik faz, karanlik faz ve giinliik degerler olarak hesaplandi.
6.1.3.1. Gruplarin Karanhk Faz Su Tiiketim Degerleri

Deneklerin karanlik fazda (19:°°-07:°%) 100 g viicut agirhig1 basina tiikettikleri su
miktar1 karsilastirildiginda gruplar arasinda fark oldugu goriildii (F:10.05, p<0.001). Bu
farkin hangi gruplar tarafindan olusturuldugunu tespit etmek amaciyla yapilan testlerde
30, 100 ve 300 pg/kg apelin gruplarinin su tiiketimlerinin kontrol grubuna gore anlamli

derecede yiiksek oldugu belirlendi (p<0.001).

Tablo 10. Gruplarin karanlik fazda 100 g viicut agirlig1 basina su tiiketim degerleri

100 g viicut agirhg: basina su tiiketimi (ml)

Giin Kontrol Apelin 30* Apelin 100* Apelin 300*
1 13.49+0.56 13.13+0.70 13.39+0.41 13.44+0.56
2 12.49+0.69 14.13+0.76 13.17+0.62 13.90+0.60
3 12.76+0.70 13.40+0.81 13.21+0.56 13.83+0.53
4 12.17+0.77 13.93+0.66 13.38+0.84 14.07+0.73
5 12.41+0.97 13.48+0.90 12.82+0.63 13.83+0.83
6 11.51+0.93 13.14+0.60 13.38+0.52 13.44+0.71
7  12.45+0.69 14.35+0.49 14.15+0.71 13.91+0.59
8 11.46+0.72 13.88+0.65 13.11+0.66 13.35+0.61
9 11.32+0.57 13.30+0.97 13.27+1.04 12.69+0.80
10 11.43+0.54 12.78+0.84 13.55+1.12 12.60+0.71

* ngkg
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Sekil 8. Gruplarin karanlik fazda 100 g viicut agirhigi basmna 10 giinliik su tiiketim

ortalamalari

Ap30: Apelin 30 pg/kg, Apl100: Apelin 100 pg/kg, Ap300: Apelin 300 pg/kg. Ort f:
Ortalama fark

(a**): kontrol-Ap30, p < 0.001, ort f; -1.52,

(B**): kontrol-Ap100, p = 0.001, ort f: -1.19,

(y**): kontrol-Ap300, p < 0.001, ort f : -1.45.
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6.1.3.2. Gruplarin Aydinlik Faz Su Tiiketim Degerleri

Deneklerin aydinlik fazda (07:°°-19:%) 100 g viicut agirligr basina tiikettikleri su

miktar1 karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05).

Tablo 11. Gruplarin aydinlik fazda 100 g viicut agirlig1 basina su tiikketim degerleri

100 g viicut agirhgi basina su tiiketimi (ml)

Giin Kontrol Apelin 30%* Apelin 100* Apelin 300%*
1 2.77+0.49 2.59+0.60 2.60+0.32 3.39+0.55
2 2.25+0.39 2.74+0.47 2.67+0.18 2.40+0.32
3 1.72+0.21 2.63+0.34 2.54+0.24 2.62+0.21
4 2.53+0.25 3.58+0.36 3.29+0.30 2.89+0.41
5 2.51+0.44 2.76+0.39 2.11£0.30 2.37+0.31
6 2.43+0.30 2.68+0.41 2.28+0.22 2.17+0.28
7 2.42+0.36 2.57+0.22 2.49+0.22 2.75+0.21
8 2.59+0.48 2.34+0.34 2.39+0.26 2.05+0.25
9 1.87+0.36 1.96+0.23 1.93+0.23 2.17+£0.27
10 2.49+0.37 2.224+0.38 2.24+0.22 2.16+0.27

* nglkg
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Sekil 9. Gruplarin aydinlik fazda 100 g viicut agirligi basina 10 giinliik su tiiketim

ortalamalari

Ap30: Apelin 30 pg/kg, Ap100: Apelin 100 pg/kg, Ap300: Apelin 300 pg/kg (F: 0.89,
p=0.5).
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6.1.3.3. Gruplarin Giinliik Su Tiiketim Degerleri

Deneklerin 100 g viicut agirhigi basina tiikettikleri su miktarlar arasinda fark
oldugu tespit edildi (F:10.78, p<0.001). Yapilan karsilastirmalar sonucunda apelinin 30,
100 ve 300 pg/kg gruplarmin su tiketimleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda
anlamli derecede yiiksek oldugu goriildii (p<0.05).

Tablo 12. Gruplarin giinliik 100 g viicut agirlig1 basina su tiiketim degerleri

100 g viicut agirhgi basina su tiiketimi (ml)

Giin Kontrol Apelin 30* Apelin 100* Apelin 300%*
1 16.26+0.31 16.93+0.64 15.99+0.47 17.83+0.44
2 14.74+0.78 16.86+0.70 15.83+0.56 16.29+0.72
3 14.47+0.76 16.03+0.85 15.75+0.60 16.45+0.68
4 14.69+0.91 17.50+0.79 16.68+0.66 16.95+0.96
5 14.92+0.95 16.24+0.69 15.93+0.58 16.20+0.78
6 13.94+1.06 15.83+0.47 15.67+0.43 15.62+0.97
7 14.88+0.69 16.92+0.62 16.64+0.74 16.65+0.75
8 14.05+0.77 16.22+0.68 15.50+0.65 15.40+0.82
9 13.19+0.54 15.26+1.01 15.20+1.09 14.85+0.99
10 13.92+0.49 15.00+0.90 15.79+£1.28 14.76+0.85

*ng/kg
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Sekil 10. Gruplarin giinliik periyotta 100 g viicut agirlig1 bagina 10 giinliik su tiiketim

ortalamalari

Ap30: Apelin 30 pg/kg, Apl100: Apelin 100 pg/kg, Ap300: Apelin 300 pg/kg. Ort f:
Ortalama fark.

(a**): kontrol-Ap30, p < 0.001, ort f; -1.77,

(B**): kontrol-Ap100, p = 0.001, ort f: -1.29,

(y**): kontrol-Ap300, p < 0.001, ort f : -1.59.
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6.2. Biyokimyasal Sonuclar
6.2.1. Serum Noropeptid Y Degerleri

Noropeptid Y diizeyleri incelendiginde apelin 300 pg/kg grubunun kontrol grubu
ile karsilastirildiginda anlamli derecede diisiik oldugu tespit edildi (p<0.05). Fakat aym

istatistiksel farkin apelin 30 ve 100 pg/kg gruplarinda meydana gelmedigi goriildii
(p>0.05).

Tablo 13. Gruplarin serum NPY diizeyleri

Gruplar Noropeptid Y
(ng/ml)
Kontrol 17.05+1.28

Apelin 30* 16.54+1.55
Apelin100* 15.43+0.67
Apelin 300* 12.59+1.05

*ug/kg

20 -

i Kontrol
& Ap30

4 Apl100
H Ap300

Noropeptid Y (ng/ml)

* 1 p<0.05
**: p<0.01 Gruplar

Sekil 11. Gruplarin serum NPY diizeylerini gosteren grafik

Ap30: Apelin 30 pg/kg, Ap100: Apelin 100 pg/kg, Ap300: Apelin 300 pg/kg. Kontrol-
Ap30: p=0.34, kontrol- Ap100: p=0.21, (y*): kontrol-Ap300, Z=-2.11, p=0.035
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6.2.2. Serum Leptin Degerleri

Leptin diizeyleri degerlendirildiginde 30 pg/kg apelin-13 dozunun kontrol
grubuna gore leptin diizeyini arttirdigi ancak bu degerin istatistiksel anlamlilik
diizeyinde olmadig1 goriildii. Bununla birlikte, 100 ve 300 pg/kg apelin-13 uygulanan
gruplarin kontrol grubu ile karsilastirildiginda serum leptin seviyelerini arttirdigt ve bu

degerlerin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (p<0.05).

Tablo 14. Gruplarin serum leptin diizeyleri

Gruplar Leptin (pg/ml)
Kontrol 1493.18+ 303.33
Apelin 30* 1856.72+ 165.33
Apelin100* 2239.54+ 190.03
Apelin 300* 1906.48+ 103.24
* ng/kg
3000 -
B*
2500 -
| v+
~ 2000 -
£
2 # Kontrol
;g 1500 - B Ap30
g M Ap100
= 1000 - P
H Ap300
500 -
O .
* :p<0.05
**:p <0.01 Gruplar

Sekil 12. Gruplarin serum leptin diizeylerini gosteren grafik

Ap30: Apelin 30 pg/kg, Apl00: Apelin 100 pg/kg, Ap300: Apelin 300 pg/kg. (B*):
kontrol- Ap100, Z=-2.52, p=0.012, (y*): kontrol-Ap300, Z=-2.31, p=0.021
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6.2.3. Serum Ghrelin Degerleri

Gruplarin ghrelin diizeyleri incelendiginde; apelin 30, 100 ve 300 pg/kg gruplari
kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak gruplar arasinda fark oldugu
goriildli. Apelin uygulanan gruplardaki ghrelin diizeylerinin kontrol grubuna gore

yiiksek oldugu tespit edildi (p<0.05).

Tablo 15. Gruplarin serum ghrelin diizeyleri

Gruplar Ghrelin (ng/ml)
Kontrol 13.86 £0.99
Apelin 30%* 18.38 £ 0.95
Apelin100* 17.23 +£1.32
Apelin 300* 19.20 + 1.00
* ng/kg
25 ~
a** B* yF*
20 A
% 15 - i Kontrol
=]
=  Ap30
£ 107 i Ap100
&)
 Ap300
5 .
O .
* :1p<0.05 Gruplar
**: p<0.01

Sekil 13. Gruplarin serum ghrelin diizeylerini gosteren grafik

Ap30: Apelin 30 pg/kg, Apl100: Apelin 100 pg/kg, Ap300: Apelin 300 pg/kg. (a**):
kontrol- Ap30, Z = -2.63, p = 0.009, (*): kontrol- Ap100 , Z = -2.00, p=0.046, (y**): kontrol-
Ap30, Z= -2.73, p=0.005
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6.2.4. Serum Peptid YY Degerleri

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda apelin-13 uygulanan gruplarin serum PYY
diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olusturmadig tespit edildi (p>0.05).

Tablo 16. Gruplarin serum peptid YY diizeyleri

Gruplar Peptid YY (ng/ml)
Kontrol 1.93+0.30
Apelin 30%* 1.60+0.17
Apelin100* 1.82+0.34
Apelin 300* 2.03+0.18

* ng/kg

1,5 - M Kontrol
H Ap30
i Ap100

H Ap300

1,0 ~

Peptid YY (ng/ml)

0,5 4

0,0 -

Gruplar

Sekil 14. Gruplarin serum PY'Y diizeylerini gosteren grafik
Ap30: Apelin 30 pg/kg, Ap100: Apelin 100 pg/kg, Ap300: Apelin 300 pg/kg. kontrol-
Ap30: p=0.46, kontrol- Ap100, p=0.60, kontrol-Ap300, p=0.53
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7. TARTISMA ve SONUC

Bu ¢alismada apelin-13’{in si¢anlarda beslenme davranisinin diizenlenmesindeki
rolliniin NPY, leptin, ghrelin ve PYY gibi santral ve periferal peptidlerle gergeklesip
gerceklesmedigi test edildi. Calisma bulgularinda; kontrol grubu ile karsilastirildiginda
serum NPY diizeylerinin her 3 grupta da azaldigi ancak sadece 300 pg/kg grubunda
anlamli oldugu tespit edildi. Bununla birlikte, sonug¢larimiz, apelin-13’iin serum leptin
diizeylerini 100 ve 300 pg/kg gruplarinda, ghrelin diizeylerini ise tiim gruplarda belirgin
sekilde arttirdigin1 gosterdi. PYY diizeylerinde ise anlamlilik tespit edilemedi. Elde
edilen metabolik bulgularda ise apelin-13’iin viicut agirligi, yem tiiketimi ve su alimini
arttirdigr gosterilirken bu etkinin belirgin olarak karanlik fazda ortaya ciktigi tespit
edildi. Bu etkinin olasilikla ghrelin diizeyindeki artisin bir sonucu oldugu seklinde
degerlendirildi. Her ne kadar bu ¢alismanin metabolik sonuglari daha 6nce rapor edilen
bazi c¢aligmalarla uyumlu olsada tam aksine sonuglar da bildirilmistir. Ancak, bu
calismada metabolik bulgular disinda deneysel olarak apelin uygulamasinin bazi

peptitlerle (ghrelin, PYY) etkilesimi ilk kez gdsterildi.

Boucher ve ark (9) apelinin yag dokudan sentezlenen yeni bir adipokin oldugu ve
beslenmenin kontroliinde etkin rol oynayabilecegini gostermislerdir. Apelin istah ve
viicut agirhiginin diizenlendigi beyin bolgeleri ile basta yag doku ve gastrointestinal
kanal olmak iizere ¢ok sayida periferal yapida tespit edilmistir. Son dénemde yapilan
caligmalar, apelinin beslenme davraniginin kontroliindeki roliiniin anlagilmasina 1s1k
tutsada bu konuda bilinenler sinirlidir. Yapilan ¢alismalar, serum apelin diizeyleri ile
viicut yag doku hacmi arasinda iliskinin varligm giiclendirmektedir. Oyleki, obezite
benzeri yag doku birikimi ile karakterize hastaliklarda apelin diizeylerinin arttigi
bildirilmistir (9, 167, 182). Bu bulgular obezitenin fizyopatolojisinde apelinin roliiniin
onemli olabilecegini diisiindiirmiistiir. Diger yandan, in vitro bir ¢alismada apelinin
mide lumeni ve okzintik mukozasi ile ince bagirsaklarin ileum kisminda hiicre
proliferasyonunu arttirdig1 rapor edilmistir. Ayni ¢alismada apelinin hiicre i¢i kalsiyum
seviyesini degistirmeksizin Mitojen-aktiveli protein kinaz aracili CCK salmimini
uyardig1 da gosterilmistir (161). Bu sonuglar sindirim kanalindan salinan ve santral
diizeyde besin alimmi diizenleyen CCK disindaki diger bazi peptidler ile apelin

arasindaki iligkinin boyutunun 6nemli olabilecegini diislindiirmektedir.
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Literatirde yer alan bazi c¢alismalarda, apelinin santral ve periferal
uygulamalarinin besin alimini arttirdigi (15), degistirmedigi (163) ve azalttigi (14)
yoniinde sonuglar gosterilmistir. Bu calismalarda ortaya ¢ikan celigkili sonuglar
yazarlar tarafindan, deneylerde kullanilan apelinin molekiil tipi, deney hayvani tiiri,
uygulama zamani, uygulama sekli ve dozundan kaynakli olabilecegi seklinde
yorumlanmustir. Arastiricilar tarafindan one siiriilen pek ¢ok sebep bu farkli ve ¢eliskili
sonuglarin ortaya cikisina zemin hazirlayabilecegini gostermektedir. Ancak, literatiir
ornekleri incelendiginde Ozellikle akut yada kronik uygulamalar ile santral veya
periferal uygulamalarin birbirinden farkli sonuglar ortaya koydugu goriilebilir (14, 15,
163). Besin aliminin kisa siireli diizenlenmesinde basta sindirim sistemi olmak {izere
MSS, adreanaller ve pankreas gibi yapilar gorev alirken, uzun dénem besin aliminin
kontroliinde ise leptin, adiponektin ve rezistin gibi endokrin ve parakrin mediyatorler
salgilayan yag dokusu rol oynar (183). Apelinin yag doku kaynakli bir peptid oldugu
diisiiniildiigiinde etkisinin uzun donemde ortaya gikabilecegi olasi bir durum olarak

goriilmektedir.

Caligmamizda kronik apelin-13 uygulanan siganlarda yem tiikketimi ve viicut
agirhginin arttign gozlendi. Viicut agirligindaki artisin 4. giinden baglayarak belirgin
sekilde ortaya c¢ikmasinin, viicut yag doku hacmindeki artisin bir sonucu oldugu
diisiiniilmektedir. Ozellikle arastirmamizin biyokimyasal analizlerinden elde edilen
sonuglarda, 100 ve 300 pg/kg apelin-13’iin si¢anlarin serum leptin diizeylerini arttirdigi
tespit edildi. Bu sonug, calismanin aydinhik faz disindaki metabolik verileri ile
uyumludur. Son donemde yapilan bazi ¢aligmalar bizim sonuglarimizi destekler
niteliktedir. Oyleki, Clarke ve ark (166) diyet indiiklii deneysel obezite olusturulan
siganlarda plasma leptin (p<0.01) ve apelin (p<0.05) diizeylerinin yiiksek oldugunu
gostermiglerdir. Bu sonucglara gore viicut yag kitlesi ile plazma apelin ve leptin
diizeyleri arasinda pozitif bir korrelasyonun varligindan s6z edilebilir. Yag dokunun
yani swra % 25 oraninda mideden de sentezlendigi bilinen leptinin, apelin
uygulanmasina bagli artan serum leptin diizeylerine katki saglayabilecegi
diistiniilmiistiir. {lave olarak, farkli bir calismada leptin reseptor defekti (db/db fare)
olusturulan farelerde hipotalamik apelin diizeylerinin hem ARN hem de PVN’de arttig1
bildirilmistir. Bu sonuglarin ortaya ¢ikisinda leptin sinyalizasyonunda meydana gelen

bozulmanin rol oynayabilecegi ileri siiriilmektedir (156).
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Literatiir incelendiginde, Sunter ve ark (14) Hem ag¢ birakilan hem de ad-libitum
beslenme uygulanan siganlara akut i.v veya i.c.v apelin-13 enjeksiyonunun besin alimini
baskiladigini rapor etmislerdir. Besin alimindaki azalmanin uygulamadan 4 saat sonra
basladig1 ancak bu etkinin anlamlilik diizeyinde 24 saat sonra ortaya ¢iktig1 gosterildi.
Benzer sekilde yiiksek yag diyeti ile obezite olusturulan sicanlarda santral apelin-13
enjeksiyonlarinin besin alimmi azalttigi bildirilmistir (166). Apelinin aydinlik ve
karanlik periyottaki yeme davranisi lizerine etkilerinin arastirildigi bir caligmada
karanlik faza geciste i.c.v apelin-12 enjekte edilen siganlarda besin alim1 azalirken 11k
fazinda yapilan uygulamalarin gida alimi {izerinde degisiklik meydana getirmedigi
gozlenmistir (163). Bu sonuglarin aksine bizim bulgularimizda apelin-13’iin karanlik
faz ve bir gilinliik donem ortalamalarinda besin alimini uyardigi ancak 12 saatlik 151k
fazinda istatistiksel bir anlam olusturmadigi goézlendi. Apelin-13’iin farkli zaman
dilimlerinde olusturdugu besin alimi1 sonuglarinin agiklanabilmesi igin yeterince bulgu
yoktur. Ancak, metabolik sonug¢larimiz dikkate alindiginda siganlarin sirkadiyen ritim
icerisinde agirlikli olarak gece beslendikleri goriildii. Bu sonug sicanlara karanlik faza
gecmeden 15 dk Once enjekte edilen apelin-13’iin etkinliginin bu zaman diliminde

ortaya ¢ikisini agiklayabilir.

Apelinin besin alimini baskiladigin1 gosteren sonuglarin aksine, kronik i.c.v [Pyr
(1)] apelin-13 enjekte edilen farelerde viicut agirligi ve gida aliminin belirgin olarak
arttigr gosterilmistir (15). Aynmi ¢alismada Ozellikle 4-7. giinler arasinda artan besin
alimimin agirlikl olarak karanlik fazda gergeklestigi ve bu etkinin bir sonucu olarak
viicut 1s1s1 ve lokomotor aktivitenin arttigr gbzlenmistir. Calismamizda elde ettigimiz
bazi sonuglarla tutarli olan bu bulgular arastiric1 tarafindan artan metabolik aktivitenin
ve harcanan kalorinin bir sonucu oldugu seklinde vurgulanmistir. Benzer bir ¢caligmada
apelinin lokomotor aktivite ve viicut 1sisini yiikselterek enerji harcanmasini arttirdig: ve
beraberinde besin aliminin uyarildig1 yoniinde sonuglar elde edilmistir (164). Apelinin
besin alimin1 uyarici etkisini rapor eden farkli bir calismada akut i.c.v apelin enjekte
edilen sicanlarin uygulamay1 takiben 2-4. saatlerde besin alimi artarken, 24 saatlik
zaman diliminde degerlendirildiginde besin aliminda herhangi bir farklilik ortaya
cikmadigr tespit edilmistir (13). Farkli bir calismada ise, 14 giin boyunca farelere 0,1
umol/kg/glin i.p apelin enjeksiyonunun gida alimi {izerinde istatistiksel anlamlilik

diizeyinde bir etki meydana getirmedigi, bunun yaninda adipoz doku, serum insiilin ve
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trigliserit diizeylerini azalttig1 tespit edilmistir (184). Her ne kadar bizim sonug¢larimizda
besin alimi arttiysada bu etkinin metabolik aktivite artisinin bir sonucu olup olmadig:
tespit edilememistir. Ancak bu yonlii literatiirler dikkate alindiginda apelinin viicut
agirhigi ve besin alimimi  diizenleyici etkisinin, enerji harcanmasina ydnelik

mekanizmalar araciligiyla gergeklesebilecegini diigiindiirmiistiir.

Bu c¢alismada, ghrelin ile apelin arasindaki etkilesime yonelik sonuglar elde edildi.
Bulgularimizdaki oreksijenik etkinligin en Onemli sebebinin serum ghrelin
diizeylerindeki artis oldugu diisiinlilmektedir. Literatiirler incelendiginde deneysel
olarak apelin uygulamalarinin ghrelin sentez ve salinimi iizerine etkilerini arastiran
herhangi bir rapora rastlanmamistir. Ancak, klinik bir ¢alismada obez ve metabolik
sendromlu hastalarin plazma apelin ve ghrelin seviyelerinin degerlendirildigi bir rapor
gosterilmistir. Buna gére morbid obez bireylerde plazma apelin diizeyinin saglikli
bireylere oranla yiiksek, metabolik sendromlu hastalarda ise bu oranin degismedigi
rapor edilmistir. Ayn1 calismada obezlerde ghrelin diizeyinin diisiik oldugu ancak diyete
bagl kilo kaybina yanit olarak ghrelin diizeyinin arttifi gézlenmistir. Diyetle birlikte
obez hastalarda ghrelin diizeyinde belirgin bir artis meydana gelirken apelin
diizeylerinde kismende olsa diisiis meydana gelmistir (182). Wren ve ark (185) sicanlara
hem santral hem de periferal ghrelin uygulamalarinin gida alimini arttirdigini rapor
etmislerdir. Sicanlarda ghrelinin besin alimini uyarict etkisine aracilik eden
mekanizmalardan birisinin ARN’de yer alan NPY ve AgRP noronlar1 oldugu daha 6nce
bildirilmistir (186). Calismamizda en carpici bulgular arasinda yer alan serum ghrelin
diizeylerindeki artis, kontrol grubu ile karsilastirildiginda her ii¢ gruptada anlamli iken
serum NPY diizeylerinin ayn1 Ol¢iide artmadigi tespit edildi. Ghrelin artiginin NPY’yi
uyarmas1 muhtemel bir sonu¢ olarak diislintilirken 300 pg/kg apelin-13 uygulanan
grupta NPY diizeylerinin azaldig1 tespit edildi. Bu sonu¢ beklenilenin aksine bir
bulgudur. Ancak, Taheri ve ark (13) tarafindan yapilan bir ¢alismada farkli dozlarda in
vitro apelin-13 uygulanan sican hipotalamik dokularinda NPY saliniminin degismedigi
rapor edilmistir. Bu bulgular sonuglarimizla uyumludur. Diger taraftan, onceki
caligmalar leptin diizeyindeki artisin hipotalamik diizeyde NPY sentez ve salinimini
baskiladigin1 gostermistir (147). Bu durumda bu c¢alismada artan leptin seviyesinin

NPY’yi baskilamasi olas1 bir sonug olarak goriilebilir.
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Apelin-13 aracili artan ghrelin seviyesinin oreksijenik etkinligi, NPY’den
bagimsiz mekanizmalarla ortaya c¢ikabilir. Ciinkii, Tschop ve ark (110) NPY gen
yoksunu farelerde i.c.v ghrelin uygulamasinin istah iizerine uyarici etkilerinin tamamen
ortadan kalkmadigini gdstermislerdir. Ilave olarak, Santral diizeyde yapilan APJ mRNA
reseptOr tayini ¢aligmalarinda 6zellikle ARN’de yer alan NPY sentezleyen ndronal
alanlarin sadece %5’inde APJ mRNA’s1 tespit edilebilmistir (187). Bu nedenle apelin-
13 uygulamasina bagli ortaya ¢ikan oreksijenik etkinin mekanizmasina aracilik
edebilecek NPY harici diger sinyal yolaklariin varligi 6nem kazanmaktadir. Ghrelin,
ozellikle NTS ve beyin sapinin postrema alaninda yer alan néron devrelerini uyararak
da besin alimini arttirdigr rapor edilmistir (34). Bununla birlikte, kannabinoidlerin
ghrelin aracili besin alimimi uyardigi bu etkiye hipotalamik diizeyde kannabinoid
reseptor-1 araciligilyla AMPK’nin uyarilmasinin neden oldugu gosterilmistir (116).
llave olarak, ghrelinin salmimma cevap olarak VMN’da yer alan yag asidi
metabolizmasinin da beslemeyi kontrol eden fizyolojik mekanizmalarda etkin rol
oynayabilecegi vurgulanmistir (188). Bunlara ek olarak, beynin beslenme ile ilgili 6diil
merkezleri arasinda yer alan ventral tegmental alan (VTA) ve mezolimbik sistem
icerisindeki dopaminerjik ndron aktivitesinin de ghrelin aracili besin alimini uyardigi
gosterilmistir (189). NPY disinda izah edilen yolaklarin apelin-ghrelin iliskili

oreksijenik mekanizmalarda gorev alabilecegi diisiintilmektedir.

Besin alimimi baskilayan bir diger periferal peptid ise PYY’dir. PYY’nin
gastrointestinal kanalin 6zellikle ileum ve kolon kisminda yer alan hiicreler tarafindan
salinan ve santal diizeyde besin alimmi baskilayan bir hormon oldugu bilinmektedir
(119). Bununla birlikte, bu ¢alismada apelin-13’iin sicanlarda serum PYY diizeylerine
etkisi incelendi. Literatiirde apelin-PYY iligskisine yonelik herhangi bir rapor
gosterilmemistir. Bu arastirmada elde edilen bulgular bu alandaki ilk somut verilerdir.
Calismanin sonuclarinda, kontrol grubu ile karsilastirildiginda 30 ve 100 pg/kg apelin-
13 gruplarinda serum PYY diizeyinde kismende olsa azalma meydana geldigi goriildii.
Ancak, bu sonuglarda istatistiksel diizeyde anlamlilik tespit edilemedi (p>0,05). Yapilan
deneysel calismalarda sicanlara akut periferal PYY uygulamasmin besin alimimni
azalttigt gosterilmistir (190). Benzer sekilde, obez ve zayif insanlara PYY
enjeksiyonlarinin istah ve besin alimini azalttig1 tespit edilmistir (120). Bu ¢alismalarda

dolasimdaki PYY diizeyleri arttiginda besin aliminin baskilandigi goriilmektedir. Bizim
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sonuglarimiz PYY seviyelerinin 10 giinlik kronik apelin-13 uygulamasini takiben
azaldigini gostermistir ki bu durum gida alimindaki artigla ¢elismez. Ciinkii daha 6nce
gida alimmin en O6nemli stimiilator peptidi olan ghrelin ile PYY diizeyi arasinda
antagonist bir iliskinin varligindan s6z edilmistir. Prepubertal c¢ocuklarda protein
kaynakli besinlerin alimini takiben ghrelin diizeyleri yaklagik 1 saat sonra azalirken
serum PYY diizeylerinin arttigi gosterilmistir (191). Bu antagonistik etki dikkate
alindiginda ¢alismamizda artan ghrelin diizeylerinin PYY seviyesinde meydana gelen
kiiciik captaki azalmadan sorumlu olabilecegi diisliniilmiistiir. Bununla birlikte, apelin
ile PYY arasindaki iligkinin boyutunun agiklanabilmesi i¢in ilave c¢alismalara ihtiyag

oldugu diistiniilmektedir.

Apelinerjik sistemin sivi metabolizmasinin diizenlendigi 6n hipofiz, hipotalamik
PVN ve SON gibi spesifik beyin bolgelerinde dagilim gosterdigi bilinmektedir (170,
171). Apelinin sivi homeostazisinin diizenlenmesinde rol oynayabilecegine yonelik
kanitlar var olmakla birlikte bu konuda bilinenler sinirlidir. Deneysel olarak,
farmakolojik dozlarda santral ve periferal apelin uygulamalarinin sivi alimini arttirdigi
(13), degistirmedigi (162, 192) ve azalttigina (171) yonelik raporlar ortaya konulmustur.
Bu farkli sonuclarin agiklanabilmesi icin yapilan g¢alismalarda, sicanlarda deneysel
olarak s1v1 yoksunlugu olusturulmasi veya tuz yiliklemesine cevap olarak mediyal PVN
ve SON’ da APJ mRNA diizeyinin arttig1 bildirilmistir (193). Ilave olarak, APJ gen
yoksunu farelerde sivi metabolizmasinin bozuldugu ve buna bagli ozmotik strese
yanitin azaldig: bildirilmistir (170). Taheri ve ark (13) sican 3. ventrikiiliine uygulanan
[pGlu]-apelin-13°tin yiiksek dozlarmin sivi alimmi kontrol grubuna oranla 6 kat
arttirdigin1 rapor etmislerdir. Ayni caligmada apelin-13’tin (100 nM) hipotalamik
dokularda AVP ve CRF salinimini uyardig: tespit edilmistir. Sicanlara i.p apelin
uygulanan farkli bir ¢alismada da enjeksiyondan 1 saat sonra sivi aliminin arttigi
bildirilmigtir (157). Sigcanlara farkli dozlarda apelin-13 uygulanan c¢alismada kontrol
grubu ile karsilastirildiginda sivi alimininin artti§i gézlendi. Mevcut literatiir 6rnekleri
dikkate alindiginda bu artisin ndrohipofiziyal aks igerisinde 6zellikle AVP noéron
aktivitesi ve AVP salimimini uyararak meydana gelebilecegi seklinde yorumlanabilir.
Ciinki farkli bir calismada eksojen apelin uygulamasinin sicanlarda dolagimdaki AVP
diizeyini azalttig1 ve ayn1 zamanda diiirezi arttirdigi rapor edilmistir (10). Ilave olarak,

Wistar-Kyoto sicanlara santral yolla uygulanan [pGlu]-apelin-13’iin 24 saat sivi
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yoksunluguna maruz birakilan siganlarda su tiikketimini yaklasik % 30 oraninda azalttig1
ancak sivi kisitlamasi yapilmayan sigcanlarda herhangi bir degisiklik olusturmadigi
bildirilmistir (12). Apelinin AVP salinimi iizerinde farkli etkiler ortaya koymasi bu
etkinin ortaya ¢ikisinda AVP yolaginin haricinde s1ivi metabolizmasini diizenleyen diger

mekanizmalarin da etkinliginin sorgulanmasi gerektigi sonucunu diisiindiirmiistir.
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8. SONUCLAR

Bu c¢aligmanin sonuglari asagidaki gibi 6zetlenebilir:

A) Apelin-13’iin metabolik etkileri:

1. Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda tiim gruplarin (30, 100 ve 300 pg/kg) viicut
agirliklarinda artis meydana geldi (p< 0.05). Bu artigin belirgin olarak deneyin 4.
giiniinden baslamak tizere ortaya ¢iktig1 tespit edildi.

2. Siganlarmm yem ve su tiikketim degerleri, karanlik faz ve bir giinliik periyot
ortalamalar1 olarak degerlendirildiginde 100 ve 300 pg/kg uygulanan gruplarda
tiketim degerleri yiikselirken aydinlik faz degerlerinin 6nemli oranda
degismedigi tespit edildi.

B) Apelin-13’iin biyokimyasal parametreler iizerine etkileri:

1. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda serum NPY diizeyleri azalirken bu deger
sadece 300 pg/kg uygulanan grupta anlamlhilik gosterdi (p=0.035).

2. Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda serum leptin diizeylerinin 100 ve 300
ng/kg uygulanan gruplarda anlamli derecede arttig1 gozlendi.

3. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda serum ghrelin diizeylerinin tiim gruplarda
arttig1 tespit edildi.

4. Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda serum PYY diizeylerinde istatistiksel bir
anlamlilik tespit edilemedi.

Oneriler;

1. Bu c¢alismanin sonuglari, serum NPY diizeylerinin apelinin oreksijenik
etkinligini desteklemedigini gostermistir. Literatiirde bu alanda yalnizca tek bir
calisma vardir ve ilave ¢alismalarla bu etkilesimin arastirilmasi gerekmektedir.

2. Apelin uygulanmasi sonucu elde edilen hormon sonuglarimin hipotalamik

cekirdeklerdeki reseptor diizeyine etkilerinin incelenmesi apelinin beslenme

davraniginin diizenlenmesindeki muhtemel roliiniin anlasilmasina 1s1k tutabilir.
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Sonug olarak, bu ¢aligmada giincel bir adipokin olan apelinin siganlara kronik periferal
uygulamasina kars1 olusacak metabolik ve biyokimyasal yanitin niteligi aragtirilmistir.
Bulgularimiz, apelin-13’lin oreksijenik etkili bir peptid oldugunu ve bu etkinin
olusumuna baglica ghrelin hormonunun aracilik edebilecegini gdstermistir. Bununla
birlikte, bu calismada deneysel olarak apelin-13 enjeksiyonunun serum ghrelin ve PYY

diizeyleri ile iligkisi ilk kez gdsterilmistir.
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EK 2. Leptin Standart Grafigi
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Ek 3. Ghrelin Standart Grafigi
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Ek 4. Peptid YY Standart Grafigi
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