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1. OZET

Nesfatin-1, Oh-I ve Shimizu tarafindan 2006 yilinda kesfedilen ve biiyiik
oranda mide ile hipotalamusdan salgilanan yeni bir anoreksijenik peptiddir. Nesfatin-
1 istah regiilasyonu, achk tokluk dongiisiiniin ¢evrimi, enerji homeostazisinden
sorumlu gibi goriinmektedir. Bu c¢alismada siganlarda aclik ve aglk sonrasi
doyurulma kosullarinda mide dokusunun nesfatin-1 immiin reaktivitesinin
belirlenmesi amaglandi.

Calismada 24 adet 12 haftalik, Wistar-Albino cinsi eriskin erkek sican
kullanildi. Sicanlar 4 gruba ayrildi. Grup I; kontrol, normal olarak beslenen, Grup II;
bes giin boyunca sadece su verilerek a¢ birakilan, Grup III; bes giin sadece su
verilerek agligi takiben bes giin doyurulan, Grup 1V; bes giin sadece su verilerek
aclig1 takiben yedi giin doyurulan siganlardan olusturuldu. Deney sonunda sicanlara
anestezi altinda dekapitasyon yapildi ve mide dokular1 separe edildi. Dokular parafin
bloklara gomiildii ve nesfatin-1 i¢in immiinhistokimyasal boyama prosediirii
uygulandu.

Bes giin a¢ birakilan siganlarmm mide dokusunda yiizey epitelinin dejenere
oldugu, biitiinliigliniin bozuldugu, yer yer parcalanmalar ve kopmalarla birlikte
dokiilmelerin meydana geldigi, miikéz ve oksintik bezlerin limenlerinde ileri
derecede genislemeler ve kopliksii goriinimiin ortaya ¢iktigi, ayrica bezlerin
tabaninda l6kosit infiltrasyonu basladigi, oksintik bdlgedeki hiicrelerde apoptozis ve
piknotik cekirdekli parietal hiicrelerin varhiginin tespit edildigi sahalar gozlendi.
Aclik grubunda ylizey miik6z hiicreleri ve boyun miikéz hiicreleri daha yogun PAS
(+) olarak boyandi. Ancak doyurulma ile birlikte PAS(+) boyanma siddetinde

azalma goruldii.



Bes giin doyurulma sonrasi grupta agliktan farkli olarak lamina propriada
bag dokusunun artig gosterdigi alanlar ve genislemis bez alanlarinin etrafinda artmig
hiicresel goriinim (mononiikleer hiicreler) saptandi. Doyurulma siiresinin artigina
(bes ve yedi gilinlilk doyurulma) paralel olarak mide dokusu kontrole benzer goriiniim
kazand1.

Bes giin aglik sonrasinda nesfatin-1 immiin pozitif hiicre sayis1 kontrollere
gore anlamli bir sekilde (yaklasik iki kat) artmisti. Ac¢lik sonrasi doyurulma ile
birlikte immiin reaktivite gosteren hiicre sayis1 progresif bi¢imde azalarak kontrole
yakin degerlerde saptandu.

Sonug olarak aglik ve aclik sonrasi doyurulma kosullar1 (tokluk) nesfatin-1
immiin reaktivitesinde degisiklikliklere yol agmaktadir. Ag¢lik durumunda mide
dokusunun nesfatin-1 immiin reaktivite yanitt aclik siliresine bagli olarak
degismektedir.

Anahtar Kelimeler: Mide, Nesfatin-1, Aclik, Immiinhistokimya.



2. ABSTRACT
Determination of Nesfatin-1 Immune Reactivity on the Rat Stomach After
Fasting and Refeeding

Nesfatin-1, discovered by Oh-I and Shimizu in 2006, is a quite new
anorexigenic peptide which 1is substantially released from stomach and
hypothalamus. Nesfatin-1 seems to be responsible for appetite regulation, fasting and
satiety cycle, and energy homeostasis. In this study, it is aimed at defining nesfatin-1
immune reactivity of gastric tissue under fasting, and feeding after fasting conditions.

In the study, 24 12 week-old adult male Wistar-Albino rats were used. Rats
were divided into 4 groups. Rats in Group I, controls, were ordinarily fed; in Group
I were deprived of food, and given only water for five days; in Group I1I were given
only water for five days, and fed during the next five days; in Group IV were given
only water for five days, and fed during the next seven days. At the end of the
experiment, rats were decapitated under anesthesia; and their gastric tissues were
separated. Tissues were buried in paraffine blocs; immunostaining procedure was
applied for nesfatin-1.

In rats fasting for five days, it was observed that in their gastric tissue,
surface epithelium degenerated, its integrity was lost, together with local
fragmentations and ruptures, spillages occured, extreme expansion and foamy
appearance emerged on the lumens of mucous and oxyntic glands. In addition, it was
monitored that leukocyte infiltration commenced at the bottom of the glands, and in
some areas, the infiltration accompanied the foamy appearance. Furthermore, it was
observed that in the oxyntic area cells there were some areas where apoptosis and

pyknotic nucleated parietal cells existed. In the fasting group, surface mucous cells



and mucous neck cells were more densely stained by PAS(+). Yet decrease in the
severity of PAS(+) staining was identified after feeding.

After five days of feeding, unlike fasting period, it was identified that the
connective tissue increased in lamina propria in some areas, and increased cellular
appearance (mononuclear cells) around enlarged gland areas emerged. In parallel
with the increase in feeding time (five- and seven-days feeding), gastric tissue gained
a similar appearence.

After five days of fasting, the number of nesfatin-1 immune-positive cells
increased significantly (approximately double), compared to the control. Following
the feeding after fasting, it was observed that the number of the cells demonstrating
immunoreactivity got close to the control by decreasing progressively.

As a result, fasting and feeding after fasting (satiety) conditions lead to
changes in nesfatin-1 immunoreactivity. In fasting state, nesfatin-1 immunoreactivity
response of gastric tissue changes depending on fasting time.

Key Words: Stomach, Nesfatin-1, Fasting, Immunohistochemistry.



3. GIRIS

3.1. Mide

Mide gestasyonun 4. haftasinda 6nbarsagin fusiform bir genislemesi seklinde
belirir. Daha sonraki haftalarda midenin sekli ve pozisyonu, duvarmin degisik
bolgelerindeki farkli biiylime hiz1 ve ¢evresindeki organlarin pozisyonlarinda meyda-
na gelen degisiklikler sonucu onemli Olgiide degisir. Midenin pozisyonundaki
degisiklikler en basit sekilde, uzunlamasma ve 6n-arka eksenler etrafinda dondiigi
varsayilarak agiklanabilir. Mide uzun ekseni etrafinda saat yoniinde 90 derece
dondiiglinde sol tarafi 6ne ve sag tarafi da arkaya bakar hale gelir. Boylece bas-
langigta midenin sol tarafini innerve etmekte olan sol vagus siniri, artik 6n duvari,
benzer sekilde sag vagus siniri de arka duvari innerve etmeye baslar. Bu doniis
sirasinda midenin orijinal arka duvari, 6n duvardan daha hizli biiyiir ve bu olay
biiyiik ve kii¢iik kurvaturlarin olusumuyla sonuclanir. Baslangigta orta hatta yer alan
midenin sefalik ve kaudal uglar1 gelisimin daha ileri evrelerinde midenin 6n-arka
eksen etrafinda donmesiyle, kaudal veya pilorik parca saga ve yukariya dogru;
sefalik veya kardiak parca da sola ve hafifce asagiya dogru yer degistirir. Mide
boylece uzun ekseni sol iistten sag alta dogru uzanacak sekilde kalic1 konumunu
kazanir.

Mide karin arka duvarma dorsal mezogastrium ve karm on duvarma ise
ventral mezogastrium vasitasiyla tutundugu i¢in, midenin rotasyonel hareketi ve
oransiz biiylimesi, bu mezenterlerin pozisyonunu degistirir. Boylece, uzun eksen
cevresindeki rotasyon dorsal mezogastriumu sola dogru ¢ekerek, midenin arkasinda
omental bursa (kiigiik periton kesesi) ad1 verilen bir boslugun olusmasini saglar. Bu

rotasyon ayni zamanda ventral mezogastriumu da saga dogru ceker (1).



Mide karin boslugunun yukar1 kisminda diafram'in altinda, kolon
transversum ve mezokolon transversum'un iistiinde bulunur. Regio hypochondriaca
sinistra'nin tamami ve regio epigastrica'nin biiyiik bir kismini kaplar. Mide'nin paries
anterior (6n st yilizii)'niin bir kismi lobus hepatis sinister (Karaciger sol lobu)'in
arkasinda bulunur (2). Incisura angularis'ten gecen bir diizlem mideyi sol'da corpus
ve sagda pars pylorica denilen iki kisma aymrir. Corpus'un en iist kismina fundus
denir. Pars pylorica'da solda vestibulum pyloricum ve sagda antrum pyloricum diye
ikiye ayrilir. Radiogram'larda normal olarak midenin en alt smir1 erkeklerde;
interiliak hattin 7,3 cm iistiinde ve 13,5 cm altinda, kadinlarda ise ayn1 hattin 6,5 cm
istiinde ve 13,7 cm altinda olmak {izere degisiklik gosterir (3).

Mide'nin 1 - Pars cardiaca, 2— Fundus ventriculi, 3 - Corpus ventriculi, 4 -
Pars pylorica olmak iizere dort parcasi ile Paries anterior (6n iist yiiz), Paries
posterior (arka alt yiiz) adi verilen iki yiizii, curvatura ventriculi mindr (kii¢iik
egrilik), curvatura ventriculi major (biiyiik egrilik) ad1 verilen iki kenar1 vardir (2).

Mide truncus coeliacus'un her ii¢c dalindan da kan alir. Midenin arterleri; A.
gastrica sinistra, A. gastrica dextra, A. gastroepiploica dextra, A. gastroepiploica
sinistra ve Aa. gastrici breves’dir. Mide venleri arterlerle yandas seyrederler ve ayni
isimleri alirlar. Sonugta hepsi v. porta'ya (portal sistem) dokiiliirler. Mideyi innerve
eden parasempatikler n. vagus'tan gelirler.

Sempatikler 6. -10. th. segmentlerden ¢ikarlar ve plexus coeliacus'ta sinaps
yapip mideye dagilirlar. Midenin parasempatik innervasyonu Ozel klinik oneme
sahiptir.

On vagal trunkus: Sol vagus liflerinden olusur ve 6zefagus'un dniinden mide

on yiiziine girer. Kiigiik kurvatur boyunca giderek hepatik ve duodenal dallar verir.



Arka vagal trunkus: Sag vagus liflerinden olusur ve 6zefagus'un arkasindan
mide arka yiiziine girer. Kiiciik kurvatur'un arkas1 boyunca seyreder.

Sempatik ve parasempatik lifler submukoza da plexus submucosus (Meissner
pleksusu) ve kas tabakalar1 arasinda plexus myentericus (Auerbach pleksusu)'u
yaparlar (3).

Mide, her bdlgesinin igerdigi bez tiplerine gore histolojik olarak ii¢ bolgeye
ayrilir. Kardiyak bolge (kardiya), 0zofagus agzinin yanindaki kardiya bezlerini
iceren kisim; Pilorik bolge (pilor), pilor sfinkterinin proksimalinde kalan ve pilor
bezlerini iceren kisim; fundik bolge (fundus), kardiya ve pilor arasinda bulunan ve
midenin fundus bezlerini ya da gastrik bezleri iceren en biiylik kismi. Midenin
tamaminda mukoza, submukoza, muskularis eksterna ve serozadan olusan ayni
genel yapisal plan vardir. Bos midenin i¢ yiizeyinin incelenmesi ile ruga adi verilen
birka¢ longitudinal katlant1 ya da kabart1 goriiliir. Rugalar midenin dar bdlgelerinde
daha belirgindirler ve list kisminda az gelismistirler. Biiylik biiyiitmede mukozal
ylizeyde c¢ok sayida acikliklar izlenebilir. Bunlar gastrik c¢ukurcuklar (mide
cukurcuklar1) ya da foveolalardir. Bunlar tarama elektron mikroskobu ile kolaylikla
gosterilebilmektedir. Gastrik bezler gastrik ¢ukurcuklarin tabanima acilirlar. Midenin
yilizeyini ve gastrik cukurcuklarmi doseyen epitel tek katli prizmatiktir. Prizmatik
hiicreler ylizey miik6z hiicreleri olarak adlandirilmaktadir. Her hiicre, miisinojen
graniillerden olusan biiyiik bir apikal kadehe sahiptir. Boylece, glandiiler bir hiicre
yapragr meydana gelir. Miikoz kadeh hiicre hacminin biliyiikk kismini isgal eder.
Yiizey miikoz hiicrelerinden salgilanan mukus, bulanik goriiniimii nedeniyle
goriinen mukus olarak tanimlanmistir. Bu mukus, epitelyal yiizeye yapisan kaln,

viskoz, jel benzeri bir Ortii olusturur ve bodylece kimusun kaba iceriginden



kaynaklanan abrazyona karsi korunma saglar. Mide dosemesinin absorbsiyon
fonksiyonu yoktur. Bununla birlikte, biraz su, tuzlar ve lipitte ¢6ziinebilen ilaglar
absorbe edilebilir. Ornegin, alkol ve aspirin ya da non-steroid anti-enflamatuar
ilaglar yiizey epiteline hasar vererek lamina propriyaya girerler. Kiiciik aspirin
dozlar1 bile gastrik mukoza tarafindan koruyucu prostaglandinlerin {retimini
baskilamaktadir. Ek olarak, aspirinin direkt olarak mide duvarmna temasi1 gastrik
mukozanin hidrofobik 6zelliklerini bozar (4).

Fundus bezleri midenin gastrik sivisim tretirler. Gastrik bezler olarak da
adlandirilan fundus bezleri, kardiyak ve pilor bezlerinin bulundugu nispeten kiigiik
bolgelerin digindaki tiim gastrik mukoza boyunca bulunmaktadirlar. Fundus bezleri
gastrik cukurcuklarin tabanindan muskularis mukozaya uzanan basit dalli tiibiiler
bezlerdir. Gastrik ¢ukurcuk ile alttaki bezin arasinda istmus olarak bilinen kisa bir
segment bulunur. Fundus bezlerini olusturan hiicreler dort fonksiyonel tiptedir. Her
biri farkli gbriinlime sahiptir. Bunlara ek olarak, bu dort hiicre tipini olusturan
farklilasmamis hiicreler de vardir. Bezi olusturan ¢esitli hiicreler sunlardir; miikoz
boyun hiicreleri, sef hiicreler, pariyetal hiicreler (ki oksintik hiicreler de denir),

enteroendokrin hiicreler ve farklilasmamis yetiskin kok hiicreleri (Sekil 1ve Sekil 2 )

4).



cukurcuk

Sekil 1. Gastrik bezler, a.IM goriiniim X320.b.Gastrik ¢ukurcuk ile bezin iligkisini
gosteren gastrik bez sematik diyagrami (4)

Miik6z boyun hiicreleri bezin boyun bolgesinde bulunmaktadirlar ve
aralarinda sagilmis halde pariyetal hiicreler bulunmaktadir. isminden de anlasilacagi
tizere miikdz boyun hiicreleri fundus bezlerinin boyun bdlgesinde bulunmaktadirlar.
Pariyetal hiicreler genellikle bu hiicre gruplarinin arasina serpilmistir. Miikoz boyun
hiicresi yiizey miikdz hiicresinden daha kisadir ve apikal sitoplazmasinda daha az

miisinojen igermektedir (4).



Sef hiicreler fundus bezlerinin daha derin kisminda bulunmaktadirlar. Sef
hiicreler tipik olarak protein salgilayan hiicrelerdir. Bazal sitoplazmada bol miktarda
bulunan graniillii endoplazmik retikulum hiicrenin bu boliimiine bazofilik goriiniim
verirken, apikal sitoplazma salg1 vezikiillerinin varlig1 nedeniyle eozinofiliktir. Salgi
vezikiillerine enzim prekiirsorleri igermeleri nedeniyle zimojen graniiller de
denmektedir. Ozellikle bazofili bu hiicrelerin Hematoksilen-Eozin (H-E) kesitlerinde
kolayca taninmasma olanak saglamaktadwr. Salgi vezikiilleri yeterince
korunmadiginda eozinofili soluk olabilir ya da bulunmaz. Sef hiicreler pepsinojen ve
zayif bir lipaz salgilarlar. Asidik gastrik siv1 ile temas ettiginde pepsinojen proteolitik
bir enzim olan pepsine doniisiir (4).

Pariyetal (oksintik) hiicreler fundus bezlerinin boyun kisminda, miik6z
boyun hiicrelerinin arasinda ve bezin daha derin kisminda bulunurlar. Boynun iist ve
orta kisminda daha fazla sayida bulunma egilimindedirler. Biiyiikk ve bazen cift
niikleusludurlar. Kesitlerde iiggene benzer sekilde, apeks bezin liimenine dogru,
taban ise bazal laminaya oturmus bigimde goriiniirler. Niikleus kiire sekillidir ve
sitoplazma eozin ve diger asidik boyalarla boyanir. Boyutlar1 ve belirgin boyanma
ozellikleri fundus bezinde bulunan diger hiicrelerden kolayca ayirt edilmelerini
saglar. Pariyetal hiicreler HCI ve intrinsik faktor salgilamaktadirlar (4).

Enteroendokrin hiicreler fundus bezinin her seviyesinde bulunurlar. Bununla
birlikte, bazalde daha sik olma egilimdedirler. Genel olarak, gastrointestinal kanal
boyunca iki tip enteroendokrin hiicre ayirt edilebilir. Bu hiicrelerin ¢ogu bazal
laminada oturan ve liimene her zaman ulagsmayan kii¢iik hiicrelerdir. Bu hiicreler
enteroendokrin "kapali" hiicreler olarak bilinirler. Bununla birlikte, baz1 hiicreler

bezin liimenine uzanan mikrovilluslu ince sitoplazmik uzantilara sahiptirler. Bu
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hiicrelere de enteroendokrin "agik" hiicreler denmektedir. Enteroendokrin hiicreler
iirlinlerini ya lamina propriyaya ya da alttaki kan damarlarina salgilarlar (4).

Kardiya bezleri, midenin 6zofagusun agzimi ¢evreleyen dar bir alaniyla
(kardiya) smirhdirlar. Bu bezlerin, 6zofageal kardiya bezleri ile birlikte salgisi
gastrik siviya katilir ve 6zofageal epiteli gastrik refliiye kars1 korumaya yardim eder.
Bezler tiibiiler, bir miktar kivrimli, bazen de dallidir. Baslica mukus salgilayan
hiicrelerden ve aralara serpilmis seyrek enteroendokrin hiicrelerden olusmaktadirlar.
Mukus salgilayan hiicreler goriiniim olarak 6zofageal kardiya bezlerinin hiicrelerine
benzemektedirler. Yassi bazal bir niikleusa sahiptirler ve apikal sitoplazma tipik
olarak miisin graniilleri ile doludur. Bezin sekretuar kismi ile bezlerin salgilama
yaptig1 s1g cukurcuklarin arasinda uzun niikleuslu prizmatik hiicreleri iceren kisa
kanal segmenti bulunmaktadir. Kanal segmenti ylizey miikdoz hiicrelerinin ve bez
hiicrelerinin iiretildigi bolgedir (4).

Pilor bezleri pilorik antrumda (midenin fundus ile pilor arasinda kalan kismi)
bulunmaktadirlar. Bu bezler dalli, sarmallagmus, tiibiiler bezlerdir. Liimen nispeten
genistir ve salgilayici hiicreler goriiniim olarak ylizey miikéz hiicrelerine
benzemektedirler. Bu goOrlinim nispeten viskoz bir salgr rettiklerini
diistindiirmektedir. Enteroendokrin hiicreler seyrek pariyetal hiicreler ile beraber bez
epiteli icerisine karigmistir. Bezler mukozanin kalinliginin yarisini isgal eden derin
gastrik cukurcuklara bosalir (4).

Midenin lamina propriyast olduk¢a azdir ve gastrik ¢ukurcuklar1 ve bezleri
cevreleyen alanla smirlidir. Stroma biiylik oranda retikiiler liflerden ve bu liflerle
iligkili fibroblastlardan ve diiz kas hiicrelerinden olusmaktadir. Diger komponentler,

lenfositler, plazma hiicreleri, makrofajlar ve az miktarda eozinofil olmak {izere
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immiin sistemin hiicreleridir. Siklikla gerceklesen bir durum olan enflamasyon
olustugunda, nétrofiller de belirgin olabilir. Genellikle muskularis mukozaya giren
nadir lenf nodiilleri de bulunmaktadir (4).

Muskularis mukoza nispeten ince iki tabakadan olusmaktadir ve genellikle i¢
sirkiiler ve dis longitudinal tabaka olarak diizenlenmistir. Baz1 bolgelerde, ti¢iincii bir
tabaka bulunabilmekte ve bu tabakanin yonelimi sirkiiler olma egilimindedir.
Muskularis mukozanin i¢ tabakasindan gelen ve diiz kas hiicrelerinden olusan ince
kordonlar lamina propriya i¢inde yiizeye dogru uzanirlar. Lamina propriyadaki bu
diiz kas hiicrelerinin gastrik bez salgillarinin disa akisma yardim ettigi
disiiniilmektedir (4).

Submukoza, degisken miktarda adipoz doku, kan damarlar1 ve bunlara ek
olarak sinir lifleri ve submukozal (Meissner) pleksusu olusturan gangliyon
hiicrelerini iceren siki bag dokusundan meydana gelmektedir. Submukozal pleksus,
submukozanm damarlarim1 ve muskularis mukozanin diiz kasini innerve eder (4).

Midenin muskularis eksternasi geleneksel olarak dis longitudinal tabaka, orta
sirkiiler tabaka ve i¢ oblik tabakadan olusmaktadir. Bu tanimlama biraz yanilticidir;
clinkii farkli tabakalar1 se¢mek zor olabilir. Diger i¢i bos, kiire benzeri organlarda
(6rn. safra kesesi, mesane ve uterus) oldugu gibi, midenin muskularis eksternasmin
diiz kasi, tabaka teriminin ifade ettiginden biraz daha fazla rasgele yonelimlidir. Bun-
dan baska, midenin anterior ve posterior yiizeylerinde longitudinal tabaka yoktur ve
periozofageal bolgede sirkiiler tabaka az gelismistir. Kas tabakalarinin diizenlenisi
fonksiyonel olarak Onemlidir; ¢ilinkii sindirim islemi sirasinda kimusun
karistirilmasindaki rolityle ve kismen sindirilmis icerigi ince bagirsaga dogru itme

yetenegiyle iligkilidir. Kas tabakalarmin arasinda gangliyon hiicre gruplar1 ve
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miyelinsiz sinir lifleri bulunmaktadir. Bu yapilar toplu olarak, kas tabakalarinin
innervasyonunu saglayan miyenterik (Auerbach) pleksusu temsil etmektedirler (4).

Midenin serozasi, sindirim kanalmin genelinde oldugu gibidir. Omentum
majus araciligryla abdominal kavitenin pariyetal peritonu ile ve omentum araciliiyla
karacigerin visseral peritonu ile devamlilik gosterir. Baska 0zel nitelikler
sergilememektedir (4).

3.2. Istah Kontrolii ve A¢hk

3.2.1. istah Kontrolii ve Enerji Regiilasyonu

Genel olarak biitiin canli varliklar biiyliylip gelismek hayatin1 idame
ettirebilmek, tlireyip ¢ogalabilmek icin gidalar1 alip bunlar1 sindirerek kullanmak
zorundadir. Gidalarla alinan bu maddelere besin bu siirece de beslenme adi1 verilir
(5).

Istah ise, belirli tipte bir besine kars1 istegi belirtir ve besinin niteligini se¢me
konusunda kisiye yardim eder (6).

Biiyiime-gelisme, gebelik, emzirme, agir egzersiz, hastaliklar ve travma
besinsel ihtiyaglar1 artiran durumlardwr. Erkeklerin enerji ihtiyaci kadinlardan
fazladir. Yaslanma ile yagsiz viicut kitlesinin azalmasma bir yandan da aktivite
azalmasina bagli olarak enerji ihtiyaci azalir. Metabolik faaliyetlerdeki degisiklere
ve glomeriil filtratinin diismesine bagli olarakta bazi besinlerin tolere edililebilir
sinirlar1 asagiya iner. iklim kosullar1 bir 6lgiide besin ihtiyacini etkileyebilir. Soguk
iklimde enerji ihtiyaci artarken sicak iklimde fazla terleme nedeniyle su ve bazi
minerallere duyulan ihtiyag artar.

Modern yasam sekli; enerji alimi ve gideri arasinda kesin eslestirmenin zor

oldugu bir ¢evre icinde hangi yemegin yenildigi ve fiziksel aktivite ile miktarinin ne
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olacagindaki kabul edilebilir degisikliklere yol agmaktadir. Halen ayni1 obezojenik
cevrede ya da obeziteye direnmeyi basarabilen bireyler vardir. Viicut agirlhiginin
uzun donem tutarliligmin saglanmasinda hem enerji alimmda hem de harcanmasinda
kompansatuar ayarlamalar yapilmaktadir. Dolayisiyla birinin veya digerinin 6nemini
kaybettirmek imkansiz degilse bile zordur (5). S6z konusu bu enerji dengesinin
sirdiirtilmesi ise karsilikli olarak etkilesen karmasik ve dinamik bir siiregle
saglanmaktadir (7).

Yukarida belirtilen nedenlerden dolay1 gida/yiyecek/besin alimmimn kontrolii,
herhangi bir biyolojik kontrol sisteminde oldugu gibi analiz edilir. Bu sistemdeki
nisbeten sabit tutulan degisiklikler total viicut enerji icerigi veya Ozellikle total yag
depolaridir (8). Tamda bu sebepten Otiirti gida alimi1 merkezi kaynakli hormon
sinyallerinin ve periferden koken alan diger hormonal ve sinirsel sinyallerin
birlesimiyle diizenlenen kompleks, ¢ok yonlii ve ¢ok boyutlu bir islemdir (9).

Gida alimini etkileyen ¢ok sayida hormon belirlenmistir ve bu say1 siirekli
artmaktadir. Gida aliminin hassas hormonal kontroliindeki hafif aksamalar, leptin
veya leptin reseptorii yetersiz hayvanlarda ve insanlarda goriilen siddetli obezite ve
azalan ghrelin iiretimiyle birlikte insanlarda gozlenen anoreksiya gibi yikict etkilere
sahiptir. Gectigimiz son birka¢ on yilda, gida alimmi ve enerji tiikketimini
degistirmek i¢cin beyinde 6zellikle hipotalamusta etkili olan diizinelerce noropeptit
belirlenmistir. Bu peptitlerin iiretimi ve etkilerinin obezite durumunda degistigi
gozlenmistir ve birgogunun istah ve glikoz metabolizmasmin fizyolojik olarak
iligkili diizenleyicileri oldugu gorilmiistiir (9). Bu molekiillerin her biri istahin
ve/veya enerji metabolizmasmin belirleyici molekiilleridir (7). Adipositlerin tirettigi

ve gida alimin1 diisiirmek i¢in beyinde etki gésteren leptin buna bir 6rnektir (9).
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Fikir vermek amaciyla basit bir 6rnek olarak leptinin enerji regiilasyonunda
ki roliine bakildiginda durum daha iyi anlasilacaktir. Noronlar igerisindeki leptin
sinyalizasyonu, sinyalleri esas olarak Janus Kinaz 2/Transkripsiyon doniistiiriicli ve
sinyal aktive edici-3 (JAK2/STAT3 - Janus kinase 2/Signal transducer and activator
of transcription-3) araciligiyla alan uzun formlu leptin reseptdrii (Ob-Rb) * niin
varliina baghdir. Sitokin sinyalizasyon baskilayict -3 (SOCS3- Suppressor of
cytokine signaling 3) ise, JAK2/STAT3 yolagi tarafindan stimiile edilen leptin
reseptoriiniin negatif bir diizenleyicisidir. Ob-Rb ve SOCS3’lin gen ekspresyon
diizeyleri leptin duyarlilig i¢in bir belirte¢dir (10).

Gida alim1 yani beslenme veya besin alimi aglik, tokluk ve istah duygular1 ve
kavramlariyla ifade edilebilen bir siiregtir. Bu duygularin hepsi ¢evresel ve kiiltiirel
faktorlerden etkilenirler. Bunlar ayn1 zamanda beyindeki, 6zellikle hipotalamustaki,

0zgiil merkezler tarafindan kontrol edilirler (6).

3.2.2. Achik ve Tokluk Merkezleri

Hipotalamusun c¢esitli sinirsel merkezleri beslenmenin kontroliine katilir.
Hipotalamusun lateral ¢ekirdekleri aclik merkezi olarak gorev yaparlar. Bu alanin
uyarilmas1 hayvanm oburca yemesine neden olur (hiperfaji). Ote yandan lateral
hipotalamusun harabiyeti, besine karsi istegi ortadan kaldirir ve belirgin kilo kaybi,
kas zay1flig1 ve metabolizmanimn azalmasina yol agar. Lateral hipotalamik beslenme
merkezi, hayvanin 6zellikle motor besin arama diirtiisiinii uyararak caligir (6).

Hipotalamusun ventromedyal ¢ekirdekleri tokluk merkezi olarak gorev
yaparlar. Bu merkezin, hayvana beslenme ile ilgili tatmin duygusu verdigi ve
beslenme merkezini baskiladigmma inanilmaktadir. Bu alanin elektriksel olarak

uyarilmasi tam tokluk yaratir. Bu durumda, ¢ok istah acici yemekler bulunsa bile,
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hayvan yemegi reddeder (afaji). Aksine bu alanin haraplanmasi, oburluga ve
hayvanin asir1 sismanlamasina, bazen normal biiyiikliigiiniin dort katina ulasincaya
kadar, siirekli yemesine yol agar (6).

Hipotalamusun paraventrikiiler, dorsomedyal ve arkuat cekirdeklerinin de
besin alimm diizenlediklerine inamlmaktadir. Ornegin paraventrikiiler ¢ekirdeklerin
lezyonlar1 siklikla asir1 yemeye neden olurken, dorsomedyal cekirdeklerindeki
lezyonlar genellikle yeme davranigini baskilar. Daha sonra tartisilacagi gibi, arkuat
cekirdekler, sindirim sisteminden ve yag dokusundan salman ¢ok sayida hormonun
besin alimini1 ve enerji harcanmasini diizenlemek {iizere etkilerinin birlestigi bir
hipotalamus bolgesidir (6).

Hipotalamus néronlar1 arasinda yogun bir kimyasal etkilesim vardir ve bu
alanlar hep birlikte yeme davranisini kontrol eden ve tokluk hissini veren olaylari
diizenlerler. Bu cekirdekler ayrica tiroid bezi, adrenal bezler ve pankreasin adacik
hiicrelerinden salgilanan hormonlar dahil, enerji dengesi ve metabolizmanmn
diizenlenmesinde 6nemli olan bir¢ok hormonun salgilanmasini da etkilerler (6).

Hipotalamus ayrica bu merkezi roliiniin disinda mide-bagirsak kanalindan
gelen duysal bilgileri (midenin dolu olmasi gibi), kanda tokluk hissi veren besin
maddeleri ile ilgili kimyasal sinyalleri (glikoz, amino asitler ve yag asitleri),
gastrointestinal hormonlardan gelen periferik kokenli sinyalleri ve beslenme
davranisini etkileyen serebral korteks yani santral kokenli sinyalleri de (gérme, koku
ve tat) alir (6).

Hipotalamusun aclik ve tokluk merkezleri beslenmeyi etkileyen
norotransmitter ve hormonlar i¢in yliksek yogunlukta reseptorler igerir. Deneysel

calismalarda beslenme davranisi ve istah1 degistirdigi gosterilmis bir¢ok maddenin
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birka¢ tanesi tablo halinde verilmis ve beslenmeyi uyaran, (1) istah acici
(oreksijenik) maddeler veya (2) beslenmeyi baskilayan, istah azaltic1 (anoreksijenik)
maddeler seklinde smiflandirilmistir (Tablo 1) (6).

Tablo 1. Merkezi sinir sistemi ve periferik organlardan kaynaklanan oreksijenik,

anoreksijenik noropeptidler (11)

Noropeptidler Oreksijenik Anoreksijenik
i . Kokain ve amfetamin iligkili transkript
N tid Y
oropepti (CART)

Melanin konsantre edici hormone (MCH)  Proopiomelanokortin (POMC)
Merkezi sinir

. . Oreksin/Hipokretin Glukagon benzeri peptid
sisteminden
kaynaklananlar Agouti iligkili peptid (AgRP) Kortikotropin salgilatict hormon (CRH)
noropeptidler Galanin Serotonin
Endojen opioidler Norotensin
Endokannabinoid
Ghrelin Peptit YY
Kolesistokinin (CCK)
Leptin
Peri
eriferal Amilin
noropeptidler .
Insiilin

Glukagon benzeri peptid

Bombesin

3.2.3. Istahin Sinirsel Kontroliiniin Anatomik Alt Yapisi
Istahin sinirsel kontrolii {izerine yapilan ¢alismalar tarih boyunca hipotalamus
ve soliter kanalin ¢gekirdegi gibi beyin sapinda belirli alanlar {izerine odaklanmistir

(12)Bilindigi tizere pek ¢ok hipotalamik cekirdek istah kontroliine dahildir (Sekil 2)

).
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Arka hipotalamik alan Arka hipotalamik ¢ekirdek

. . D iyal ceki
Paraventrikiler cekirdek rSCTReCtyS! padrden

L Ventromediyal gekirdek
On hipotalamik alan

Premamiller cekirdek
Preoptik alan

Mediyal mamiller gekirdek
Supraoptik alan ! e

Lateral mamiller gekirdek

\ Mamiller cisim

Primer
pleksus

Suprakiazmatik cekirdek

Arkuat cekirdek
Optik kiazma
Mediyan eminens

Superiyor hipofiz arteri

Portal hipofiz damari

On lob Arka lob

Sekil 2. Hipotalamusda yer alan istah kontroli {izerinde etkili Arkuat ve
Paraventrikiiler Cekirdekler ile Mamiller Cisimler (13)

Arkuat ¢ekirdek POMC iireten bellibasli iki néron populasyonundan yalnizca
birini  igermektedir (diger popiilasyon Traktus Solitarius ¢ekirdeginde
bulunmaktadir). Her iki beyin ¢ekirdegindeki POMC noronlar1 6nemli bir metabolik
ve otonomik diizenleyici devre olusturur (14).

Paraventrikiiler ¢ekirdekler temel olarak {i¢ noron tipini ihtiva ederler.
Magnoseliiler noronlar vazopressin ve/veya oksitosin iireten ve arka hipofiz ya da
diger beyin alanlarina yonelerek projeksiyon yapan biiyiik hiicrelerdir. Preotonom
parvoseliiler noronlar ise traktus solitaius ¢ekirdegi ve rostral ventral lateral mediilla

gibi beyin sapmin otonom merkezlerine yonelen daha kiiciik hiicrelerdir.
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Noroendokrin parvoseliiler noronlarda, salgiladiklar1 hormonlar1 hipofizeal portal
sisteme iletmek tizere eminensia medialise aksonlarini gonderirler (15).

Hipotalamusun arkuat c¢ekirdegine ilaveten, Traktus Solitarius cekirdegi
POMC iireten iki ana ndron popiilasyonundan yalnizca birine sahiptir ve
Melanokortin reseptorii (MCR) ekspresyonu i¢in belli basli bolgelerden biridir.
Traktus Solitarius cekirdegi istah durumunda ortaya ¢ikan sinyal degisikliklerini
dogrudan vagal girdiler seklinde alir (12).

Yine hipotalamustaki istahla ilgili diger bir bolgede gastrointestinal
aktivitenin tiim kontroliine katilan, dudak yalama ve yutma gibi bir¢ok beslenme
refleksini kismen kontrol eden mamiller cisimlerdir (16)

Beslenme ile ilgili diger sinirsel merkezler ise hipotalamus ile yakindan
iliskisi olan amigdala ve prefrontalkortekstir. Amigdalanin boliimlerinin olfaktor
sinir sisteminin baslica komponentlerinden biri oldugu bilinmektedir. Amigdalanin
bazi alanlarinin lezyonlar1 beslenmeyi artirdigi halde bazilarinin lezyonu beslenmeyi
inhibe eder. Ayrica amigdalanin bazi alanlarinin uyarilmasi: beslenmenin mekanik
eylemini kolaylastirir. Amigdalanin iki tarafli harabiyetine bagli en 6nemli etki
besinlerin se¢imi ile ilgili ruhsal korliiktiir. Diger bir deyisle hayvan (ve muhtemelen
insanlar)yedigi besinin tipinin ve kalitesinin kontroliinii kaybeder (17).

Ayrica Merkezi Melanokortin  Sisteminin  yapisma katilarak istah
davranisinin olusmasinda 6nemli rol oynayan c¢ekirdeklerden bir digeride beyin
sapidaki Niikleus Traktus Solitariusdur (NTS) (9).

Tim bunlara ilaveten Hipotalamusun bu ¢ekirdekleri birbirleri ile yogun

iletisim halindedir. Arkuat cekirdek, paraventrikiiler cekirdeklerle kapsamli bir
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iletisim halindedir. Soliter kanalin cekirdegide hipotalamusla dogrudan karsilikli
baglant1 icerisindedir (12).

Bu c¢ekirdekler arasindaki iletisim genel bir bakis yapildiginda soyle
meydana gelmektedir. Hipotalamusun arkuat ¢ekirdeginde istah ve enerji tiikketimini
kontrol eden iki tip sinir hiicresi bulunmaktadir: (1) a-Melanosit uyarict hormon (a-
MSH) ile birlikte CART {tireten POMC néronlar1 (Anoreksijenik, POMC/a-MSH ve
CART) ve (2) istah acict maddeler olan Noropeptit Y (NPY) ve AgRP iireten
noronlar (Orexigenik, NPY ve AgRP). POMC noronlarinin uyarilmast yiyecek
alimin1 azaltir ve enerji tiiketimini artirir oysa NPY-AgRP noronlarmin aktif hale
getirilmesi yiyecek alimini artirir ve enerji tiilketimini azaltir. Bu ndéronlar leptin,
insiilin, CCK ve ghrelin gibi istah diizenleyen ¢esitli hormonlarm etkileri i¢in baslica
hedeflerdir. Denilebilir ki, arkuat c¢ekirdeklerin ndronlar1 enerji depolarmi
diizenleyen birgok sinirsel ve periferik sinyallerin toplandig1 bir yerdir (6,18) (Sekil
3).

Sistemik bir bakis agisiyla degerlendirildiginde ise bu oOnemli beyin
yapilarinda bulunan noronlar, istah1 kontrol eden sinirsel devreler olustururlar. Bu
devreler, etkilerini géstermek i¢cin a-MSH ve oksitosin gibi senkronize olarak ya da
seriler halinde etki eden peptit nérotransmitterler araciligiyla iletisim kurarlar. Bu

devrelerden ikisi merkezi melanokortin sistemi ve merkezi oksitosin sistemidir (9).
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/*—_* Besin alim I

PVN
noronlar

a-MSH Nukleus

traktus solitaryusa
(NTS)

- Sempatik aktivite
- Enerji kullanimi

Ugiinedi
ventrikul

; insdlin,
Ghrelin I leptin,
CCK

Sekil 3. Enerji dengesinin arkuat ¢ekirdeklerdeki iki noron tipiyle denetlenmesi (6)

(1) POMC néronlart; a-MSH ve CART salgilar, besin alimini azaltir ve enerji harcanmasini artirir. (2) AgRP ve NPY iireten
noronlar; besin alimini artirir ve enerji harcanmasini azaltir. POMC néronlarindan salinan a-MSH, nukleus traktus solitaryusa
ulasan sinir yollarini aktive eden paraventikiiler ¢ekirdeklerdeki melanokortin reseptorlerini uyarir, sempatik aktiviteyi ve enerji
harcanmasini artirir. AgRP, MCR-4 antagonisti olarak davramr. Insiilin, leptin ve kolesistokinin CCK, AgRP-NPY néronlarini
baskilar ve komsu POMC-CART néronlarini uyarir; boylece besin alimini azaltan hormonlardir. Ghrelin mideden salgilanan,
AgRP-NPY noronlarini uyaran, besin alimini arttiran bir hormondur. LepR: leptin reseptorii; Y r:Noropeptit Y, reseptorii;

NTS:Niikleus traktus solitarius; PVN:Paraventrikiiler niikleus.

3.2.3.1 Merkezi Melanokortin Sistemi

Merkezi Melanokortin Sistemi anatomik olarak ya POMC preprohormonun
bir {liriinii olan a-MSH veya NPY ve AgRP iireten beyin sapinin traktus solitarius
cekirdegi ile hipotalamusun arkuat c¢ekirdeginden olusan bir sistem olarak
tanimlanmistir. Bu sistem icerisinde AgRP agonist aktivitesine ek olarak,
NPY/AgRP noronlart POMC noéronlarint Gamma amino biitirik asit (GABA)

salgilayarak dogrudan baskilayabilir (9) (Sekil 4).
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Diger hipotalamik cekirdekler,
NTS, PBN, DMV

Hedef ndron

Cicta atirou smalazyore () (+) Gida ahirm inhibisyonu

POMC
(alfaMSH)

NPY/AgRP

Arkuat cekirdegi

Sekil 4. Merkezi melanokortin sistemi (9)

Arkuat niikleusdan koken alan NPY ve POMC noéronlart gida alimini ya baskilamak ya da uyarnak i¢in MCR iireten noronlara
projekte olurlar. NTS (Soliter kanalin ¢ekirdegi - Nucleus tractus solitarius); PBN (Parabrakiyal cekirdek- Nucleus
parabrachialis); DMV (Vagusun dorsal motor ¢ekirdegi- Dorsal motor nucleus of vagus).

Hipotalamik melanokortin sistemi viicudun enerji depolarmi diizenlemede
giiclii bir rol oynar ve melanokortin yolunun kusurlu sinyal olusturmasi asir1 sisman-
likla sonuglanir. Gergekten, ¢ogunlukla tek genli olarak ifade edilen MCR-4
mutasyonlar1 insanlarda sismanliga yol agar ve baz1 ¢alismalar MCR-4
mutasyonlarmin ¢ocuklarda erken yaslarda baglayan asir1 sismanligin %5-6'sin1
olusturdugunu gostermektedir. Aksine, melanokortin sisteminin asir1 aktiflesmesi
istah1 azaltr. Bazi c¢alismalar bu aktiflesmenin siddetli enfeksiyonlar, kanser

timorleri veya iremi ile iliskili istahsizligin olusumunda rol oynayabilecegini

gostermektedir (6).

3.2.3.2. Merkezi Oksitosin Sistemi
Merkezi oksitosin sistemi, baskin sekilde hipotalamusun paraventrikiiler

cekirdegi ve supraoptik ¢ekirdeginde bulunan noéronlardan olugsmaktadir (Sekil 5).
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Komsu néronlara

Posterior hipofiz bezine

Oksitosin
Parturasyon, laktasyon

Otoregulatuar etkiler,
bazi nérohormonal etkiler

Magnoseluler noron (PVN, SON)

Beyin sapina ve diger beyin
alanlarina

Oksitosin
Gida alim,
Cinsel/maternal davranislar

Parvoseluler ndron (PVN)

Sekil 5. Merkezi oksitosin sistemi(9)

Hipotalamusun PVN (Paraventrikiiler ¢ekirdek) ve SON (Supraoptik cekirdek) kokenli magnoselliiler oksitosin noronlari
otoregulatuar etkileri ortaya ¢ikarmak ve genel dolasima serbestlendigi posterior hipofiz bezine aksonal olarak projekte olmak
i¢in oksitosini dendritik olarak serbestlerler. PVN’den koken alan parvoselliiler oksitosin noronlari ise gida alimini ve diger

davranislar etkilemek i¢in baslica beyin sapima ve diger beyin bolgelerine projekte olurlar.

Oksitosin iireten néronlarin iki ¢esidi bulunmaktadir. Magnoseliiler oksitosin
noronlar1 (hem paraventrikiiler hem de supraoptik ¢ekirdeklerde) oksitosinin genel
dolasima verildigi arka hipofize yOnelirler. Parvoseliiler oksitosin ndronlar1 baskin
olarak paraventrikiiler ¢ekirdekte yer almaktadir ve esas olarak istah1 ve ¢ok cesitli
davranis ve homeostatik mekanizmalar1 etkilemek i¢in beyin sap1 ve diger beyin
boliimlerine yonelirler. Oksitosin ndronlari, sodyum istahi, beslenme, yakinlik ve
annelik davraniglari, merkezi kardiyovaskiiler kontrol ve iiremenin hipotalamus
tarafindan diizenlenmesi ile iliskili fizyolojik rol oynarlar.

Merkezi melanokortin sistemi gibi, merkezi oksitosin sisteminin de istah
kontroliinde onemli oldugu gosterilmistir. Oksitosinin merkeze enjekte edilmesi

erkek sicanlarda gida alimin1 doza bagh olarak diisiirmiistiir ve oksitosin yetersizligi
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olan fareler kayda deger sekilde daha fazla siikroz ve sodyumu midelerine almistir.
Oksitosin yetersizligi olan farelerde ayrica ge¢ baslangichi obezite ortaya ¢ikmistir
9).

Bir¢ok kanit oksitosinin merkezi melanokortin sisteminin bir asagi akish
(downstream) mediatorii oldugu hipotezini desteklemektedir. Melanokortin %
reseptor agonisti a-MSH’ 1 intraserebroventrikiiler olarak verilmesi, oksitosin iireten
noronlarda c-Fos birikimine yol agmustir (19).

Hipotalamusun istah agic1 noronlarimdan serbestlenen AgRP, MCR-3 ve
MCR-4'in dogal bir antagonistidir ve olasilikla melanokortin reseptdrlerini uyaran
a-MSH'n etkilerini baskilayarak beslenmeyi artirir. Besin aliminin normal fizyolojik
kontroliinde AgRP'nin rolii bilinmemektedir; ama insan ve farelerde gen
mutasyonlarma bagli olarak asir1 AgRP olusumu, asir1 beslenme ve sismanlikla
baglantilidir (6).

Arkuat c¢ekirdeklerin istah acict ndronlarindan da NPY serbestlenmektedir.
Viicudun enerji depolar1 azaldiginda istah uyaran NPY'yi serbestletmek i¢in, istah
acict noronlar aktiflesir. Ayni zamanda POMC noronlarinin ateslenmesindeki
azalmaya bagli olarak, melanokortin yolunun aktivitesi azalir ve istah daha fazla
uyarilir (6). NPY, hipotalamus i¢cinde beslenmeyi baslatma, puberte, gonadotropin
sekresyonunun regiilasyonu ve adrenal yanitlili1 olusturmayida kapsayan pek ¢ok
fonksiyona sahiptir. NPY primer oreksijenik peptittir. Ratlarada NPY’nin intra
serebroventrikiiler ~ (icv-intracerebroventricular) infiizyonu  hiperfaji, enerji
depolanmas1 ve obeziteye yol acar. Bu etkileri Y1 ve Y5 reseptorleri araciligiyla

gergeklestirir. Aclik ve kilo kayb1 ARC’de (a¢ligin artmasindan sorumlu olan )NPY
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ekspresyonunu artirirken, Pankreatik peptit YY3.36 veya Peptit tirozin tirozin (PYYs.

36) (Y2 reseptorleri araciligiyla)ve leptin ise NPY mRNA’y1 azaltir (18).

3.2.4. MCR Reseptorleri

Proopiomelanokortin  prekiirsériinden olusan o-MSH, melanokortin
familyasindandir. POMC néronlarmmin salgiladigr a-MSH 6zellikle paraventrikiiler
cekirdeklerin ndronlarinda bulunan melanokortin reseptdrlerini etkiler. En az 5 tip
melanokortin reseptorii bulunsa da MCR-3 ve MCR-4 6zellikle besin alimi ve enerji
dengesini diizenlemede 6nemlidir.

a-MSH, MCR4-R iizerinden etkisini gdsterir. Istah ve beslenme davranisini
diizenleyen MC3-R ve MC4-R, AgRP tarafindan inhibe edilir (Oreksijenik etki). a-
MSH ise MC4-R iizerinden etkisini gosterir (Anoreksijenik etki). MC3-R ve MC4-R
ozellikle beyinde bulunur. Bu reseptorlerin aktiflestirilmesi enerji tiikketimini art-
tirrken yiyecek alimini azaltir. Aksine MCR-3 ve MCR- 4 un baskilanmas1 besin
alimimi 6nemli 6l¢iide artirr ve enerji tiiketimini azaltir (9,6,18,20).

Enerji tiketimini artrmak {izere, MCR'nin aktiflesmesinde kismen
paraventrikiiler ¢ekirdeklerden traktus solitarius cekirdegine giden sinir yollarinin
aktiflesmesi aracilik eder ve sempatik sinir sistemi aktivitesini uyarir (6). Ciinki
Soliter kanalin ¢ekirdegi hipotalamusla dogrudan karsilikli baglanti igerisindedir ve
sempatik pregangliyonik noronlari, rostroventrolateral medulla ile yaptig
baglantilar1 sayesinde etkileyebilir (12). Dolayl1 bir kanit olarak Agouti yellow obez
farelerde yiiksek arteryal basincin bulunmasi MCR % 'lerinin sempatik sinir sistemin
aktivite regiilasyonunda etkili olabilecegini gostermektedir (20).

Melanokortin reseptorleri (6zellikle MCR % ) hipotalamusun preoptik ve

paraventrikiiler niikleuslar1 ile periventrikiiler saha ve dorsal hipotalamik sahada
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iretildigi gibi ayn1 zamanda traktus solitarius cekirdegi, vagusun dorsal motor
cekirdegi, parabrakial niikleus, kaudat ve putamende de iiretilir (19)

3.3. Achk

3.3.1. Achik tanim, etyolojisi ve tarihgesi

Aclik hissi midedeki ritmik kasilmalar ve huzursuzluk gibi bircok fizyolojik
etkiler ile iliskilidir ve kisiyi uygun bir besin kaynagi1 aramaya yoneltir (6). A¢liktan
istah1 ayirmak gerekir. A¢lik fizyolojik bir olayken, istah psikolojik bir olgudur (21).
Besin isteginin karsilanmasindan sonra, tokluk duygusu dogar (6).

Canlilarin yasamlarmi siirdiirmesinde beslenme ve metabolik olaylar biiyiik
onem taswr. Viicuttaki aglik ve tokluk beslenme aligkanliklarmi belirleyen giinliik
yasanan durumlardir. Viicuttaki aglik ve tokluk hissi, tamamen viicut igerisindeki
enerji, su ve diger besinsel elementlere duyulan ihtiyag ile ilgilidir. Viicuda alinacak
besin miktarmi ve istahi1 diizenleyen en Onemli sinirsel merkezler, hipotamalusda
bulunur. Sigsmanlik ya da zayiflik besin alimi ve enerji tikketimi arasindaki dengenin
bozulmasi sonucunda gelismektedir (21).

Ideal bir viicut agirhig: i¢in dengeli bir enerji bilancosu sarttir. Yetiskin bir
insan, viicut agirligmi yillarca sabit tutma yetenegine sahiptir (21). Viicut agirhigi
alinan kalori ile harcanan enerji arasindaki denge tarafindan belirlenir. Besin alimi
sadece O0gilinden 6gline esasina gore degil viicut agirligini belli bir diizeyde tutmak
iizere diizenlenir (22).

Viicut agrrligmin sabit tutulmasi icin gidalarla alinan enerjinin ve tiiketilen
enerji miktarmin paralel olmasi1 gerekmektedir. Gerekli miktarda enerji alinmaz ise,
negatif enerji bilancosuna bagli olarak viicut agirhiginda azalma meydana

gelebilmektedir (21). Iste tam bu dengenin saglanmasi gereken yerde, yasamin
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devami icin gerekli kisisel enerjinin ve yap1 taslarmin yasa, kiloya ve giinliik
aktiviteye bagli olarak yeteri derecede tedarik edilmedigi veya saglanamadigi
durumlarda morfolojik olarak zayiflik olarak farkedilebilen ve fizyolojik olarak da
gida eksikligi (aglik) olarak ifade edilen ve hatta uzamig durumlarda patolojik
sonuglara yol agan tablolar ortaya ¢ikar (23).

Aclik kitlesel olarak diinya iizerinde yilda milyonlarca kisinin 6liimiine neden
oldugu gibi bireysel faktorlere bagl olarak da dliimlere neden olabilmektedir. Cesitli
aclik tablolarina neden olan faktorler asagida gosterilmistir (23) (Tablo 2).

Tablo 2. Aclik etyolojisi (23)

1-Kitlesel Achk

-Savas

-Kithik

-Dogal felaketler (sel, deprem vb. )
-Kiiltiirel tabu

-Hizl1 niifus artisi

2-Bireysel achk

A)Organik Bozukluklar

-Sindirim bozuklugu (maldigesyon)
-Emilim bozuklugu (malabsorpsiyon )
-Anoreksia nervoza

B)Medikolegal vakalar (ihmal ve kasit sonucu olusan achk tablosu )
-Zayiflama rejimleri

-Ihtiyarlik, akli ya da bedeni sakatlik

-Trafik kazasi, yanik, ameliyat vb. nedenler

3.3.2. A¢hik terminolojisi
Gida ve yiyeceklerden yoksun kalma kavrami dilimizde yalnizca aglik
kelimesi ile ifade edilirken literatiirde bu durum niians farklar1 barindiran temel iki

kelime ile ifade edilmektedir.
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“Starvation” ve “Fasting”. Ancak bu kelimelerde aclik anlamina gelmekle
birlikte ’starvation’ terimi gida maddesi/besin aliminin total yoklugu olarak,
“fasting’> terimi ise yetersiz yiyecek alimmmn uzamig periyodu olarak
tanimlanmaktadir (24). Ancak starvation ve fasting terimlerini farkli anlamlarda
kullanan otdrlerde mevcuttur. Bu kabule gore *’starvasyon’’, yemeye istekli ya da
yeme yetisi olan postabsorptif bir hayvanin gida kaynaklarindaki bazi dig
sinirlamalar  sonucunda bunu gergeklestiremedigi  biyolojik durumu ifade
etmekteyken bunun aksine “’fasting’’ terimi ise postabsorbtif bir hayvanin i¢sel bir
mekanizma ile yemek yeme firsatin1 kagirdigr durumu ifade etmektedir (25). Bu
terimlere ilave olarak zaman zaman literatiirde ‘’starvation’” ve ‘’fasting’’
terimlerinin yerine tam olarak anlami karsilamasa bile ‘’food deprivation’ (gida
yoksunlugu, gidadan mahrum kalma, gida alim1 sinirlamasi) ve “’caloric restriction’’
(kalori kisitlamasi) ifadeleri de kullanilmaktadir. ’’Starvation’ terimi yerine ise

zaman zaman ‘’prolonged fasting’’ (uzamus aclik) terimi tercih edilebilmektedir.

3.3.3. Achgin tarihcesi

Aclik, veba ve hastaliklar tarih boyunca insanoglunu sikintiya sokmustur.
Aclikla ilgili ilk kayitlar neredeyse M. O. 5000 y1l 6ncesine dayanmaktadir. Tarihte
yazil ilk aglik felaketi 5000 y1l 6nce Misir’daki Nil nehrinin ilk kez tagsmasina bagl
Stele kitligidir. Tarih boyunca aglik felaketi ile ilgili olarak kayitlar tutulmus hatta bu
durum kutsal metinlerde de yer almistir. Aclik hastaliginin sehirlerin, iilkelerin ve
imparatorluklarin tarihinde ¢ok biiyiik etkisi olmustur. Kavimler gb¢ii olarak bilinen
orta asya kokenli niifus hareketlerinin biiyiik 6l¢iide ag¢lik ve kurakliga baglh oldugu
bilinmektedir. 1347°de Italya niifusunun iicte ikisinin, 1438’de ise Paris niifusunun

iicte birinin aclik nedeni ile yok oldugu tahmin edilmektedir. <’Kitlik Ulkesi ¢* olarak
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bilinen Cin’in kayitlarmnda M.0.108 - M.S.29 yillar1 arasinda 1829 aclik felaketinden
bahsedilir. 20. yilizyilin sonlarinda ise Afrika’da, ozellikle de Afrika boynuzu’nda
(Etiyopya, Sudan ve Somali) yasanan aglik felaketi ile olduk¢a agir kayiplar

verilmistir (26, 27).

3.3.4. Aclik siiresinin tanimlanmasi

Dogal kokenli aglik olgularinda aglik siiresi daha ¢ok etyolojiyl olusturan
faktorler tarafindan belirlenirken, deneysel calismalarda bu siire arastirmacilar
tarafindan daha standart yaklasimlarla ifade edilmistir. Ornegin; aclik kisa, orta ve
uzun gibi donemlere ayrilmis ve Ozellikle ratlarla yapilan ¢alismalarda bu
standardizasyon olduk¢a biiyilk avantaj saglamistir. Ac¢lik c¢aligmalarinda, aglik
gruplar1 kisa stireli aglik (1-5 giin), orta siireli aglik (6-10 giin) ve uzun siireli aclik
(11-14 giin) olmak iizere li¢c gruba ayrilmistir. Ancak unutulmamalidir ki bu ayrim
arastirmacilara ve bulunduklar1 tilkelere gore de degisebilmektedir (28).

Elbette hi¢ unutulmamasi gereken bir diger hususda aghigin uzunluk kisalik
siiresinin tanimi yapilirken, dogal kosullarda tiirler arasinda da muazzam farkliliklar
goriilebildigidir. Ornegin; vertebratlar aghigi tolere etme yetenekleriyle farklilik
gosterirler. Bazi kiiciik kuslar ve memeliler aclig1 yalnizca bir giin tolere edebilirler,
oysaki yilanlar ve kurbagalarda achigin neredeyse iki yil tolere edilebildigi rapor
edilmistir. Yinede bu konuda rekoru, kis uykusu olmaksizin 1594 giinliik aghiga
dayanma siiresi ile Avrupa yilan balig1 (European eel —Anguilla anguilla) elinde
tutmaktadir (25). En 6nemli hususlardan biride tiirler arasindaki uzun siireli kisa
siireli aclik karsilastirmasi yapildiginda verilen siirelerin goreceli oldugudur. Oyleki
ratlarda yapilmig bir kalori kisitlamasi ¢alismasindaki 100 giinliik siire insanlarda

yaklagik olarak 11 yila denk gelmektedir (29).
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3.3.5. Achik biyokimyasi

3.3.5.1. Achk biyokimyasina klasik bakis

Organizmanin a¢liga maruz kalmasiyla birlikte yani agliktan tokluga gegiste
oldukga kritik pek ¢ok ardisik ve seri degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir (7). Oncelikle
organizma i¢in rutin olmayan bir sekilde yag asitleri, karaciger ve kaslar i¢in temel
enerji kaynagi durumuna gelmektedir. Ciinkii karbonhidrat depolar1 saatler iginde
bosalir ve enerjetik molekiil arayisiyla karsi karsiya kalan metabolizma lipitler
iizerinden giivenli bir sekilde bu gecisi yapmalidir. Hemen tiim memeliler bu gecisi
yaparken, metabolizma giivenilir bir kaynak olarak lipitlere ve lipit oksidasyonuna
basvurur. Ancak bu durum 6ncelikle ay1 ve fok balig1 gibi memeliler i¢in gegerliyken
ve hatta onlarin dogal yasammin bir pargasiyken, diger memeliler (6rn. Insanlar ve
rodentler/kemirgenler), ayilar ve fok baliklar1 gibi bu adaptasyonu ger¢eklestirmek
icin metabolizmalarint tamamiyla lipit bagimli bir hale getirmeye muktedir
degillerdir. Insan ve kemirgenler i¢in bu yetersizlik yani enerji kazanimi ydniinden
aslinda elverigli olmayan sustratlara adaptasyon durumu, ya acglik siiresince (Faz I ve
Faz II) substratlarin uygun sekilde regiile edilememesinden ya da basitce lipid
depolarmin yetersiz olmasmdan kaynaklaniyor gibi gdriinmektedir. Uygun
substratlara gecisde ki bu yetersizlik nihai olarak enerji kazanimi i¢in dokularda
degradasyon sonucu incelme yani kaseksi ve protein katabolizmasi ile sonucglanir.
Eger bu durum 6nlenmezse kasekside en sonunda 6liimle sonuglanir. Cahill’in ileri
sirdiigli aghik modelinde Faz II ve Faz III boyunca ortaya koyulan lipit
metabolizmasindaki bu ayrimlar, adapte olmamis memelilerin aglhiga tahammiiliine
kars1 adapte olmus memelilerin bu kabiliyetlerinin anlagilmasi i¢in bir zemin saglar

(30-32).
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Acliga bugiin eski sayilabilecek yani klasik biyokimyasal bakisi
stirdiirdiiglimiizde yukarida belirtildigi {izere kan glikozunun azalmasina bir adaptif
cevap olarak yani depolar saatler i¢inde bosaltilip lipid depolarmin kullanimina
gecilmesi lipolizi artiran ve serbest yag asidi ve gliserolii dolasima veren hizli
hormonal cevapla olur. S6yleki daima ziyafetten agcliga ve agliktan ziyafet durumuna
gecislerdeki en onemli kontrol, insiilin ve glukagon isimli iki pankreatik hormon
tarafindan yapilir (8,33). Insiilin azalirken, glukagon artar (33,34). Bu diizenlemeyi
takiben glukoneojenez yolu kullanilarak karacigerde laktat, piruvat, gliserol ve
aminoasitlerden glikoz sentezlenir. Yine yag asitlerinin f-oksidasyonu sonucu asetil-
KoA ve yag asidi yikimi kokenli enerji karacigerde elde edilir. Dolasima gecen
serbest yag asitleri direk olarak okside olacaklar1 dokulara ulastirilirken, gliserol
karaciger ve bobrekde gliserol-3-fosfata aktiflenip ardindan glikoneojenezde
kullanilmaktadir. Asetil-KoA ise keton cisimlerine g¢evrilerek dolasima verilir ve
aclik ketojenezi olusur (35-38).

Aclik siiresinin uzamasina karsilik organizmada yeni adaptasyonlar gelistirir.

En 6nemli adaptasyonlardan biri olarak beynin keton cisimlerini kullanmaya
baslamasi ile glikoneogenez bobreklerde artar karacigerde ise azalir (gliserol, laktat
ve pirlivattan). Bir diger adaptasyon ise asetonun piriivata oksitlenmesine uyum
saglanmasidir. Bu yolla ihtiya¢ duyulan glikozun bir kism1 sentezlenmeye baglar.
Ciinkii acligm ilk doneminde oldugu gibi glukoneojenez i¢in substrat amino asit elde
etmek amaciyla aym1 hizda protein yikimi devam edecek olursa, ortaya ¢ikacak
kaseksi durumunun oOnlenemedigi takdirde yasamla bagdasmayacagi agiktir. Bu
nedenle aclik uzadike¢a, idrarda nitrojen atilimi ile 6lgiilebilen protein katabolizmast,

tedrici olarak azalwr. Uzamis aglikta, beyinde bu adaptasyona katilarak glikoz
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kullanimini azaltir, glikozun karsilamasi gereken diger kisim yani geri kalan ihtiyac
icin ise ketoasitleri (asetoasetat ve B-hidroksibiitirat) kullanmaya baslar (30-32, 35-
37, 39). Bu ketoasitlerden B-hidroksi biitirik asit yalnizca bir yakit olarak kalmayip
son zamanlarda iskemik durumlara bagh patolojilerde hiicresel enerji temin eden bir

terapotik ajan olarakda kullanilmaktadir (39).

3.3.5.2. Achik biyokimyasina giincel bakis

Klasik bakis agisiyla degerlendirilen aglik biyokimyasi, anlasilmas: ve etiid
edilmesindeki zorluk ve deneysel c¢alismalarda standart yaklagimlari kisitlamasi
nedeniyle bugilinkii ¢alismalarda revize edilmis ve daha biitiinciil bir yaklagimla
detaylandirilmis bir hale getirilmistir. Oyleki ge¢miste aclik boyunca vuku bulan
dogal biyokimyasal olgular fizyolojik bir sirayla ama pratikte kullanimi zor olan bir
sekilde ele almirken, bugiin yapay tanimlamalarda kullanilarak ve yeni kavramlarin
eklenmesi ve ayni zamanda acglik olgusunun zaten bu degerlendirmeye uygun
oldugununda anlasilmasiyla, ii¢ ayr1 fazda gerceklesen bir siire¢ olarak ele
almmaktadir. Ancak bu silireci aglik Onciilii durumlar1 ve gegis periyodunu da
ekleyerek veya faz ayrimi i¢in s6z konusu kriterleri degistirmek suretiyle bes olarak
degerlendiren arastirmacilarda mevcuttur. Ancak artik aclik kavram ile aglik fazlar1
kavramlar1 artik bir biitiin halinde anilmaktadir. Hatta bu bilgiler baz alinarak
matematik temellere dayali aglik modelleri de gelistirilmistir (32,39,40).

Yapilan caligmalarda gosterilmistir ki tipki kuslarla memeliler arasinda
oldugu gibi genis lipid rezervlerine sahip ratlarla insanlarin aglik boyunca verdikleri
metabolik yanitlar arasinda da pek ¢ok benzerlik vardir. Bu olgu gbz 6niine alinarak
uzun siireli besin mahrumiyeti esnasinda enerji rezervlerinin siralt bir sekilde

harekete gecisi lic ayr1 metabolik faz olarak karekterize edilmistir. Viicut kiitle
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kaybindaki degisikliklerden yola ¢ikarak, ratlar da dahil olmak {izere ¢esitli tiirlerde
i¢ farkli metabolik satha siniflandirmasi yapilmistir. Viicut kiitle kaybi birinci
sathada (Faz 1) hizli, ikinci sathada (Faz II) daha yavas ve tiglincii safthada (Faz III)
tekrar hizlidir. Son besin parcgasi ince bagirsakta ogiitiildiikten hemen sonra meydana
gelen ve ratlarda ilk 2 giin siirdiigli distliniilen Faz I, karbonhidrat rezervlerinin
tilketimiyle bas gosteren kisa bir adaptasyon siiresidir ve bu siire igerisinde yag
depolarinin hareketi artarak protein kullanimi azalir. Ancak tiim viicut glukoz
cevrimi (glucose turn-over) achigm ilk iki giiniinde (Faz I) % 40 azalir. Ayirt edici
ozelligi, hem karaciger glikojen depolarmin kullanilmasi hem de kisa siire i¢cinde
viicut kiitlesinin 6nemli miktarda azalmasidir. Faz Il ise proteinin idareli kullanildig:
bir slireye denk gelmektedirki bu siirede de enerji ihtiyacinin ¢ogu yag
oksidasyonundan kaynaklanmaktadir. Cilinkii protein kaynaklar1 enerji tiikketiminin %
17°sini karsilarken, lipid yedekleri % 83’lik kismi karsilamaktadir. Ayirt edici
ozelligi enerji tasarrufu ve yaglarin oksidasyonudur. Yaglar yiiksek miktarda enerjiye
sahip oldugu i¢in, bu sathada kilo kayb1 olduk¢a yavastir. Merkezi sinir sistemi,
keton cisimciklerini kullanmak i¢in duruma uyum saglar. Faz II’nin uzunlugunun,
baslangi¢ lipid rezervleri ile orantili olarak arttig1 gosterilmistir (41-44).

Aclik uzadikga, Faz II gecikmis ve siddetli bir protein yikimi ile sona ererken,
Faz III esnasinda yag utilizasyonu (kullanimi) azalir. Faz III’iin ayirt edici 6zelligi
ise yag birikintilerinin tiilkenmesinin ardindan, protein sentezinde goriilen diisiisle
beraber kaslarda protein yikiminin baslamasidir. Protein bozunmasi sonucunda viicut
kiitle kaybi1 orani, nitrojenli atik (iirik asit) tretimi ile birlikte artar. Ancak
gosterilmistir ki bu reversibl bir fenomendir. Bu reversibl protein kullanim ve yikim

artist onemli miktarda artmis kortikosteron seviyeleriyle icigedir. Ve bu durumda
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glukokortikoidlerin Faz III boyunca gergeklesen protein turnover’indaki
degisikliklerden sorumlu oldugunu diistindiirtmektedir (41,43,44).

Faz III icin belirtilmesi gereken en 6nemli husus ise bu donemde hiicrelerin
yakit saglama ihtiyaci ile buna ragmen yakit bulamamasi ve bu nedenle kendi yapisal
kaynaklarmni tliketmek zorunda kalmasi durumuna karsi organizmanm kalorik
rezervleri tilkendikce ve yoksunlugun siddeti ve siiresi arttik¢a, irreversibl kritik
noktaya gelinceye kadar, tam anlamiyla bir “’katabolik stres’’ taktigi benimsedigidir
(45).

Boylesi bir durumda organizma veya ona ait hiicreler karsilastiklar1 duruma
uygun stratejiler gelistirerek (Yeniden Programlama (Metabolic reprogramming)-
Mitokondrial Biojenez (Mitochondrial biogenesis) vb.), yapisal olanaklarinin izin
verdigi smirlar icinde (Metabolik yetenekleri, mevcut enzimlerin kapasiteleri ve
elverisliligi, sinyalizasyon yolaklarmin olanaklar1 ve alterne edilebilme esnekligi,
genlerin  biyokimyasal segenekler icin ortaya koyabilecegi transkripsiyonel
olasiliklarin spektrumu) olas1 ve yasamla bagdasan taktikleri uygulamaya koyarlar.
Bu asama, irreversibl kritik noktaya gelinmeden Once doyurulmanin
gergeklestirilecegi her an i¢in reversibl bir karakter tasir.

Yine Faz III’lin (ve aslinda siire dikkate alindiginda ayn1 zamanda Faz | ve
Faz II'nin dikkat ceken) bir diger o6zelligi ise, kiiclik ebathh hayvanlar besin
yokluguna kars1 biiyliklerden daha hassas oldugu i¢in, bu modelin daha kisa siire
icinde tamamlanabilecegidir. Ornegin; Faz III’e giris sicanlar (mouse) igin 3-4 giin
olarak tanimlanmisken, ev sergeleri (house sparrow) icin bu siire 34 saat olarak
belirtilmistir (44). Aym sekilde Faz I siiresi de, ebat biiyiikliigii dikkate alinmadig:

zaman bile ayn1 tiirde (ratlarda), bir calismada 1-2 giin olarak tanimlanirken bir bagka
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calismada 1-3 giin olarak saptanmistir. Ayni siire ev serceleri i¢in ise 4 saattir.
(41,44,46).

Belirtilmesi ve unutulmamas: gereken bir diger O6nemli nokta Faz III
basladiktan 3 giin sonra hayvanlarin basarili bir sekilde beslenmesi durumunda Faz
II’nin reversibl oldugudur (43).

Uzerinde énemle durulmas: gereken bir hususda Faz II —Faz I1I gegisidir. Bir
cok canli tiiriinde, Faz 11 den Faz I11’e gecis davranissal degisiklikler ile bagdastirilir.
Bu noktada, kafeste tutulan imparator penguenler ve deney ratlarmin spontan
lokomotor aktivitelerinde bir artis gozlenmistir. Bu, enerji rezervlerinin 6liimle
sonuclanacak tiikketimini 6ngoren organizmanin, yeniden beslenme ve besin aramay1
kolaylastirmak i¢in artan giidiisel motivasyonunu vurgulamak adina 6ne siiriilmiis
gibi goriinmektedir. Bu sebeple periyodik olarak uzun siire a¢ kalan vahsi hayvanlar,
viicut yaglar1 biiylik oranda tiikendigi zaman kendiliginden yeniden beslenmek
amaciyla besin arama ve bulma davraniglarini baglatirlar. Yeniden beslenme
istegindeki artig, merkezi sinir sistemine viicut adipozitesinde bir azalma oldugu ya
da enerji denge durumunda ortaya ¢ikan degisikliklerle ilgili bilgi verildigini gosterir.
Bu da biiyiik ihtimalle metabolik ya da hormonal bir degisimle baglantilidir. Aslinda
aclik esnasinda viicudun tamaminin yakit kullanimi, neredeyse hepsi yag ya da hem
yag hem protein seklinde degisebilmektedir. Bu adaptif tepkiler, beyne bir girdi
saglayan ve noroendokrin sistemleri ve yakit kullanimini diizenleyen yag deposuyla
ilgili molekiillerin varhigina katkida bulunur. Tim bu gbzlemler bizi, enerji
depolarinin tiikkenmeye yakim bir duruma geldiginde yeniden beslenmeyi tetikleyen
ve hayatta kalma giidiisiinii harekete gec¢iren bir “alarm sinyal”i olabilecegi savina

gotliriir. Faz I ve Faz Il esnasinda yavas yavas, Faz III’te ise siddetli bir sekilde artan
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kortikosteronun kilit bir role sahip oldugu varsayilmaktadir ancak leptin ve benzeri
diger periferal sinyallerde organizmanm yeme davranigini motive eden sinirsel
sistemler iizerinde etkili olabilecegi belirtilmistir (43, 47).

Tim bunlarin disinda 3 Faz kavrami genel kabul gorse de bu asamalara
postprandial (yemekten sonra, yemek sonu) siirecide dahil ederek ‘’postprandial’’,
“’postabsorbtif ¢ (emilimden sonra emilim sonrasi), ‘’fasting’’ ve “’starvation’’
olarak aclik ve tokluk davranisini bir biitiin halinde karsilastirmali olarak ele alan
calismalarda vardir. Bu c¢alismalarda acglik ve tokluk siirecleri biyokimyasal ve
hormonal olaylar karsilastirilmak suretiyle ardisik bir sekilde fizyolojik bir akis
sirasiyla degerlendirilmistir (32 ) (Tablo 3).

Tablo 3. Memelilerde postprandial, postabsorbtif, ’fasting’> ve ‘’starvation’’
kosullarinda anahtar metabolik parametrelerdeki degisikliklerin karsilastirilmasi (32)

Postprandial Postabsorbtif Achk (Fasting) Uzams Achk
(Starvation) (Faz
(Faz I) (Faz II) III)

Artmis Glukoz
Artmus Insiilin
Azalmis Kortizol

Idame glukoz
Azalmis insiilin
Artmus Kortizol

Azalmis Glukoz

Azalmug Insiiliin

Artmus Kortizol
Artmig Ketoasitler

Cok Azalmis glukoz

Cok Azalmug Insiilin

Cok Artmus Kortizol
Cok Artmis Ketoasitler

\Z

Metabolik
substratlarin,
glikojen, trigliserid
ve protein olarak
depolanmasti

Glikojenin glikoza
pargalanmasi,
endojen glukoz
tiretiminde artig

Hepatik glikojenin
titkenmesini takiben depo
TG'lerin, YA'larin
pargalanmast

Depo lipid kaynaklarinin
tiikenmesi

\J

ATP tretimi i¢in
yakitlarm karma
kullanimi

ATP tretimi i¢in
glukoz oksidasyonu

ATP tiretimi i¢in lipid
oksidasyonu

ATP tretimi ve AA'lerin

glukoza doniisiimil igin

protein katabolizmasi ve
ince doku yikimi
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Bazi1 otorler ise “Bilindigi lizere arastirmacilar starvasyon tepkilerini, kiitle
kayb1 ya da terleme gibi fizyolojik degisiklerle ya da starvasyon sirasinda kullanilan
temel fizyolojik yakit ile (6rn; karbonhidrat, yag ve protein) tanimlanan ii¢ belirli ve
art arda ger¢eklesen sathalara aymrmistir. Aglik ve starvasyondaki ilerlemeyi
tanimlamak icin nitel terimler de kullanilmistir. Bu gibi nitel tanimlar tek bir tiirdeki
fizyolojik tepkilerin gelisimini dogru bir bigimde yansitsa da, karsilastirmali bir
baglamda pek fazla anlam ifade etmez ve ¢ok genel kalirlar. Sonug¢ olarak ben
starvasyonun, kolayca belirgin ve somut sathalara ayristirilabilen fizyolojik

2

tepkilerin devamli bir serisi oldugunu diisiinmiiyorum. *’ seklinde elestirilerini ifade
etmistir (25).

Tiim elestirilerine ragmen ayn1 otor, biyokimyasal parametreler kullanilarak
aclik siirecini agiklayan bes asamali bir modeli kendi ¢aligmalarin1 acgiklamak igin,
kaynak gostermek suretiyle, makalesinde kullanmayi1 daha dogru bulmustur (39).
Zorunlu olarak neredeyse tiim arastirmacilar asamali olan bir aglik modeli ortaya
koymuslardir veya goriislerini agiklayabilmek i¢in bir model yada modelleme

yapilmast gerektigini kabul etmislerdir. Ancak higbir arastirmaci modelinin kesin

dogru oldugunu ve her seyi izah edebilecegini asla ileri siirmemistir.
3.3.6. Kemirgenlerde (Rodentlerde) achk

3.3.6.1. Kemirgenlerde achgin etkileri

Aclik ve tokluk hissi muhtemelen insanlar i¢in oldugu kadar hayvanlar i¢in
de Onemlidir; bu his yalnizca mide sisliginin derecesinden degil baska bir ¢ok
faktorden de etkilenir. Beslenme aliskanligini yonlendiren faktorler konusundaki
bilgi eksikligi aghgin etkilerini degerlendirmeyi zorlastirmaktadir; bu da yine erigkin

hayvanlarin dahi viicut agirhgi ve besin aliminda siklikla belirgin farkliliklar

37



gostermesi sebebiyle karmasiktir. Ornegin, genetik agidan 6zdes fareler (B6CSF1)
bile agirlik acgisindan 30 ila 48 g arasinda degisebilir. Ayrica, besin alim1 ve kalori
ihtiyac1 da genetik akrabalar, yas gruplari, cevreler (baska seyler disinda, oda
sicakliginin etkileri), fizyolojik durum ve fiziksel egzersiz yapabilme olanaklarina
bagl olarak farklilk gosterebilir. Ozellikle ¢ok fazla yapacak bir seyleri yoksa
sirekli fazla miktarda besin bulduklarinda hayvanlar da siklikla gereginden fazla
yiyeceklerdir. Viicudun asir1 su toplanmasini1 dnlemeye yonelik mekanizmalari, asir1

yemeyi smirlamaya yonelik olanlara gore daha 1yi calismaktadir (48).

3.3.6.2. Kemirgenlerde achgin sindirim kanalimin bosaltilmasi ve viicut
agirhg iizerindeki etkileri

Arastirmacilar gastrointestinal kanalin bazi bdliimlerini bosaltmak i¢in
hayvanlarin a¢ kalmasini gerekli goriiyorlarsa, amaclarina ulagsmak i¢in hayvanin ne
kadar siire a¢ kalmasi gerektigine dair bilgi toplamak onemlidir. Bu yolla, a¢ kalma
stiresi caligma i¢cin tamamen gerekli olan siireye indirilebilir ve boylelikle gereksiz
stres ve aci Onlenir. Daha Once belirtildigi gibi, agizdan besleme yapildigi
durumlarda midenin asir1 doldurulmasmi 6nlemek i¢in bazen belirli bir aclik diizeyi
gerekli olabilir. Vermeulen ve ark. erkek ratlarin midelerinin (200-250 g) acligin
baslangicindan 6 saat sonra bos oldugunu ortaya koymustur. 6 ya da 18 saat a¢ kalan
hayvanlar arasinda intestinal bosalma acisindan anlamli bir fark yoktur. Viicut
agirhiginda acligr takiben biiyiik degisiklikler bildirilmistir: Vermeulen ve ark. 18
saatlik besin yoksunlugunun ardindan yaklasik %10'luk agirlik diisiisii kaydetmistir.
Digerleri 264 g agirhigindaki erkek ratlarda viicut agirliklarinin %18'inden fazlasina
tekabiil eden 48 g'a kadar kilo kaybi oldugunu bildirmistir. Dohm ve ark. ile

Claassen ise 24 saat sonra ratlarda kilo kaybmin %3,3 ve %18 arasinda degistigi
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arastirmalar aktarmaktadir ancak kilo kaybmm aymi zamanda su yoksunlugundan
olup olmadigin1 belirlemek tiim vakalarda miimkiin olmamistir. Acglik sirasinda
karaciger agirhigindaki diisiis, viicut agirligindaki diisiisten gorece daha fazla olabilir
ve karacigerdeki serbest yag asitleri miktar1 onemli 6lciide artar (48).

Ayrica 1,5,9 gilinliik olarak yapilmis bir aghik calismasinda ratlarda, bir
glinliik aclikla tiim wviicut fraksiyonel protein degradasyon oraninin artmaya
basladigi, protein harcama fazi olarak kabul edilen acligin bes giinii boyunca ise tiim
viicut protein degradasyon oraninin azalmaya basladig1 ancak protein tiiketiminin
had sathaya ulastig1 dokuz giinliik agliktan sonra ise tiim viicut fraksiyonel protein
degradasyon oranmin artmadigi ama tam aksine tiim viicut ve doku protein
sentezinin % 14-34 oraninda azaldig1 saptanmistir (49).

Acligin azalmis bazal metabolik hiza yol agabileceginin bilincinde olmak
ayrica onemlidir; besin yeniden verilmeye baslaninca viicut agirligr normal arali§a
geri donerken, bu durum devam edebilir. Bir hayvanin besin yoksunlugu sirasinda
kilo kaybedip kaybetmeyecegi ayrica yatak veya yuva malzemesi varli§ina ya da
yokluguna baglhdir zira a¢ bir hayvan bunlar1 da yiyebilir. Viicut agirligi bir deneyde
saglik gostergesi ya da beseri bir amag¢ olarak kullanilacaksa bu faktorii de goz
oniinde bulundurmak onemlidir. Bu ayrica gastrointestinal kanalin tamamen
bosalmasini saglamak icin, hayvanlarin icinde boyle malzemeler olmayan kafeslerde
barindirilmasi gerektigi anlamma gelmektedir. Buna ek olarak, koprofajiyi (kendi
diskisin1 yemek, cekotroflarin yeniden oral alinimi) dnlemek i¢in boyunluk ya da
benzeri cihazlarla donatilmalidirlar. Bu yontemlerin her ikisinin de hayvanlar i¢in

stresli olmas1 muhtemeldir (48).
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3.3.6.3. Kemirgenlerde achgin farmakolojik parametreler ve davrams
iizerindeki etkileri

Claassen acligin bir sonucu olarak farmakokinetikteki degisiklikleri ortaya
koyan bir¢cok arastirma aktarmaktadir. Farmakolojik ve nérofizyolojik arastirmada
kullanilan hayvanlar1 etkileyen faktorleri agiklayan kapsamli bir ders kitabi
yazmistir. Soyle bitirmektedir (13. boliimden 6zet):

Aclik, hayvanin fizyolojik ve biyokimyasal siireclerinde besin yoksunlugu
siiresinin daha uzun olmasiyla birlikte daha agir hale gelen ciddi degisikliklere sebep
olmaktadir. Ancak siklikla kullanilan aclik siireleri olan 16-24 saat de deneysel
uyarana duyarliligi anlamhi 6lgiide etkileyebilecek onemli degisiklikler meydana
getirmektedir. Ac¢higin etkileri tiirler ve bireyler arasinda biiyiik 6lclide farklilik
gosterebilir. Bu yiizden, deneylerde aglik ¢eken hayvanlarin kullanimma yalnizca
besleme durumu deneysel tasarimda bir faktor islevi gordiigiinde izin veriliyor gibi
goriinmektedir (48).

Aclhigin, baska seylerin disinda, viicut agirhiginda, viicut sicakliginda ve
plazma glukoz seviyelerinde diisiisiin yan1 sira strese ve agresif davranisa (bu da
dolayisiyla bircok kemirgen icin stresli olan bireysel barmak ihtiyacina neden
olabilir) sebep olmasi beklenebilir. Bazal metabolik hizda aglik doneminden sonra
devam eden bir diisiis bildirilmistir. Besin yoksunlugu hayvanlarm en aktif oldugu
karanlik safhada meydana geldiginde etkisi en yiiksek seviyeye ulasmaktadir; 3 saat
sonra gliserol, serbest yag asitleri ve asetoasetat seviyelerinde artigin yani sira
karaciger agirliginda ve glikojen iceriginde anlaml diisiisler kaydedilmistir. Claassen
sempatetik sinir sisteminde arttirilmig aktiviteye ilaveten glikozun, iirenin, laktatin ve

amino asitler ile ve insiilin, glukagon ve kortikosteron da dahil olmak tizere bir dizi
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hormonun plazma seviyelerindeki degisimi gosteren birtakim arastrmayi dikkat
cekmektedir. Vermeulen ve ark. hayvanlar1 videoya alarak ve onlar1 hareketlerini
(titresimleri) kaydeden platformlara yerlestirilmis kafeslere koyarak ac¢lik donemi
boyunca ratlardaki aktivite paternlerini arastirmistir. 18 saat boyunca a¢ kalan
hayvanlar lokomotor davranislarda ve ayni zamanda midede 6nemli Olglide tiiy
birikmesine yol acan kendi kendini temizleme siiresinde bir artig sergilemislerdir.
Daha kisa yoksunluk siireleri hayvanlarin fizyolojisi ve davramisinda daha kiiciik
degisikliklere sebep olmustur. Toth ve Gardiner, sempatik sinir sisteminin
aktivasyonu ve plazma glukokortikoidlerindeki ilimli artislarin 24 saat a¢ birakilmis
ratlarda Olgiilebilecegini ortaya koyan bir¢ok yaymdan bahsetmistir. Ancak bu
degisiklikler hayvanlar diger uyaranlarla strese sokulduklarinda gozlemlenen
degisikliklerden daha azdir. Bu yiizden, bu degisiklikler azaltilmis besin stokuna
normal adaptif tepkiler olarak yorumlanabilir. 48 saatlik besin yoksunlugu
sonrasinda glukokortikoid seviyeleri 6nemli dl¢lide artar ve hayvanin dogal giinliik
ritmi bozulur. Bu, 24 saati asan aglik siirelerinin artan metabolik stres ve belki de
psikolojik stresin kdtiilesmesiyle iliskili oldugunu gostermektedir (48).

Ani ve Ongorillemeyen besin yoksunlugu donemiyle karsilastiklarinda
hayvanlarin besine odaklanmasi artiyor mu yoksa “’fizyolojik olmayan bir duruma’’
giriyor ve bundan ciddi bicimde etkileniyor mu sorusu hald yanitlanmay1
beklemektedir. Kisa siireli bir acligin etkisi de karanlik sathada (kemirgenlerin en
cok yedigi donem) gerceklesip gerceklesmedigine gore degisecektir. Claassen
gliserol ve serbest yag asitleri artarken glukoz, iire, laktat ve amino asitler de dahil
olmak tizere bircok plazma degerinin azaldiginm1 ve aydinlik sathanin basinda

oldiiriilen ratlarin yalnizca 3 saat aglik sonrasinda anlamli 6l¢iide diisiik karaciger
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degerleri ve karaciger glikojen seviyelerine sahip oldugunu gosteren aragtirmalar
bildirmistir. Bu degisiklikler hiicre i¢ini yani hiicre biyokimyasini etkileyecektir ve
bu yiizden a¢ brrakilmis ya da brrakilmamis hayvanlardan alinan preparasyonlarda
izole hiicreler, dokular veya organlar tizerindeki etkilerde farkliliklar beklenmelidir

(48).

3.3.7. Achkta viicut Kitlesi/kiitlesi

Starvasyonla ilgili bilimsel c¢alismalar arasindaki tek ortak Ozellik, deneye
dahil edilen hayvanin yemek yemesine izin verilmemis olmasidir. Ancak yine de
viicut kiitlesi (my -Body mass) azalmasi, starvasyon durumunda goriilen en net ve en
sik belgelenebilen tepkidir. Starvasyon sirasinda ortaya ¢ikan organik kiitle kaybi1
kacmilmazdir ve termodinamigin birinci ve ikinci yasalarinin bir sonucudur.
Starvasyon fazlarmin ilk tanimlary, hayvanlarin (yliksek oranli bir my, kaybma geri
donmeden Once (Faz III) diisiik oranli bir my, kaybmi takiben (Faz II) baslangi¢
olarak maruz kaldiklart my, nin hizli distisii (Faz 1) seklinde raporlanan) my
oranlarindaki ardigik bir dizi degisiklige dayanmaktadir. Starvasyonun gelisimini
gostermek icin kullanilan bu yontem, invaziv yontemleri Onlemek suretiyle
hayvanlar i¢in uygun olsa bile, bu fenomeni net bir bicimde gosteren gercek veri
setleri olduk¢a nadirdir (25).

Hatta bircok balikk ve omurgasiz, uzun siiren starvasyon simrasinda my
kaybetmez. Starvasyon yasayan hayvanlarin m;, kaybi oranlari ikigene faktorden
dolay1 oldukc¢a ytiksek degiskenlige sahiptir. Bunlardan birincisi sudur; hayvanlar,
my, vicut 1sis1 (Tp -Body temperature) ve filogenetik aidiyetlerine bagli olarak

sekillenen genel enerji gereksinimlerine gore farklilasmaktadir. Ikincisi ise;
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hayvanlar belirli siirede verilen belirli yiyecek ve igecek maddesini, degisken yakit
kaynaklarini nasil kullandiklarina ve kullanim sekillerine gore farklilagirlar (25).

Kiitle kayb1 olgusunu tam anlayabilmek igin su 6rnek dikkate degerdir: Iyi
beslenmis 1 kg (1000 gr) lik iki hayvani, A ve B yi diistinelim. Bu iki hayvanin da
enerji gereksinimleri aynidir. Deneyin basinda her iki hayvan da toplam m, lerine
gore (6rn; 700 g) % 70 sudan olusmaktadir. Hayvanlarin kuru kiitleleri (6rn; 300 g)
ise 2/3 oraninda yag ve proteinden (swasiyla 120 g ve 180 g) olusmaktadir.
Starvasyon siiresince A hayvani yag kaynaklarinin (6r: 60 g) % 50 sini oksitler ve bu
durum 940 g lik son viicut kiitlesi ile sonuclanir (sekil 1). Ayni metabolik enerjiye
ihtiya¢ duyan B hayvani ise bu siire esnasinda izoenerjetik miktarda protein ve yag
(or: swrastyla 60 ve 30 g) oksitleyerek ihtiyacini karsilar. Protein kaybinin % 70 lik
organik su ile baglantili oldugu farz edilirse, B hayvani da 42 g su kaybedecektir.
Deneyin sonuna kadar A hayvami %6, B hayvani ise % 13’lin {izerinde my
kaybedecektir. B hayvaninin yasadigi my, kaybinin oran1 A hayvanininkinden iki kat
daha fazla olsa bile, B hayvani deneyin sonuna gelene kadar A hayvanindan % 50
daha fazla yag korumustur. Her iki hayvanin da viicuttaki bagil su igerigi artmustir.
Bu noktada, yaklasik bir kompozisyon olusturmayan starvasyon kaynakli my
karsilagtirmalarinin ne kadar yaniltici olabilecegi ortadadir (25).

Aclik viicut kiitle kaybi ile iligkili bir diger kavram ise ©> dm/m dt-specific
daily body mass loss’” (spesifik giinliik viicut kitle kaybi)dir. Viicut kiitle kaybi1
birinci sathada (Faz I) hizli, ikinci safthada (Faz II) daha yavas ve ii¢lincii sathada
(Faz IIT) tekrar hizlidir. Benzer sekilde, spesifik gilinliik “’dm/m dt>’ (viicut kiitle
kaybi1) birinci sathada azalir, ikincisinde minimum seviyede kalir ve tgiinciisiinde

artar (43).
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3.3.8. Achikta viicut temperatiirii

Achigm tetikledigi hipometabolik durumlarin genellikle protein dongiisiinde
ve adenozin trifosfat (ATP) kazandirici yolaklarda yavasglamalara yol actigi
disiiniilmektedir, ancak bu durum T, ve my'de aglikla tetiklenen azalmalarla ilgili
olabilecegi gibi baska faktorlerdende etkileniyor olabilir. Ty'de aglikla tetiklenen
diistisler insanlarda ve ratlarda her zaman kanitlanmistir ancak farekulakli
yarasalarda (Myotis myotis) ve cayir kopeklerinde de (C. ludovicianus) oldugu
raporlanmistir. Kusglar arasinda, aclik ceken giivercinlerde (Columba sp. ) ve
bildircinlarda (Coturnix sp. ) azalmig T, defalarca ortaya konmustur ancak baska
tirlerde de meydana geldigi bilinmektedir. Ag¢lik c¢eken balik, amfibiyan ve
siriingenlerin aktif olarak Ty'lerini azaltmalarina imkan saglayacak daha serin
mikrohabitatlar1 sectikleri gdzlenmistir (25).

Aclik sirasinda anlamli enerji tasarruflarinin gergeklesmesi ig¢in Ty'de biiytlik
miktarda diistislere gerek yoktur ve 1-3 °C’lik T, azalmasi dahi hayvanlarin
metabolik hizlarinda dramatik degisikliklere yol agabilir. Ornegin, 2,0 ve 3,0
metabolik hizlar1 i¢in termal duyarlilik (Qi0) degerleri verildiginde, Ty'de 3°C'lik bir
diisiis metabolik hizi swasiyla %19 ve %28 oraninda diisiirmektedir. Dahasi,
Newton'un sogutma kanununa gore Ty'deki aglikla tetiklenen diisiisler ayrica ¢cevreye
1s1 kayb1 meyilini azaltma islevi goriir, boylelikle endotermlerin metabolik
gereksinimlerini daha da azaltir. Azalmis Ty'nin enerjik avantajlarma karsmn, enerji
harcamasindaki diisiisler ayn1 zamanda gelisme oranlarmi, yirticilardan kaginma
vekurtulma davraniglarini ve bagisiklik fonksiyonunu negatif olarak etkileyebilecek

dengeleyici diizenlemeleri de icermektedir (25).

44



3.3.9.Achikta metabolizma hi1zi

Yapilan pek c¢ok aclik caligmasinda metabolizma hizinin diisiik oldugu
varsayllmistir veya klasik olarak viicut metabolizma hizinin aclikda diistiigii kabul
edilmektedir (29,44,52-55). Hatta durum Oyle hal almistir ki aclikla ilgili olarak
“Bolim 3-Ac¢hik ve Karsilastrmali fizyoloji. 2012- Chapter 3- Comparative
Physiology of Fasting, Starvation and Food Limitation. 2012”° kitabinda ilgili
boliimde, aclik esnasinda ki metabolizma hizin1 hipometabolik olarak tanimladigina
atifda bulunulan ve kaynak gdosterilen arastirmaci, aslinda atifa kaynak olan 2010 y1li
icerisinde yaymlanmis aclik fizyolojisi ile ilgili tek yazarli makalesinde tam tersine
kanitlart ile birlikte bu hipometabolik kabuliin aslinda pek de dogru olmayabilecegini
ayrintilar1 ile belirtmistir. Arastirmact “’Endoterm ve ekzotermdeki metabolik
oranlarla ilgili bir¢ok g¢aliygmada hipometabolizmanin, starvasyon sonucu gelistigi
rapor edilmektedir, ancak ne var ki bunlarin bir¢ogu hipometabolizmayi, neredeyse
her zaman c¢ok daha diisiik ¢ikan starvasyon sonrast m, den ziyade baslangicta
beslenen m, yi baz alarak tamimlamaktadirlar. Starvasyon esnasinda my deki
konkomitant degisikliklerle diizeltilen metabolik oranlarin post hoc hesaplamalar1
hemen hemen her zaman baslangicta rapor edilenden daha yiizeysel bir
hipometabolizma ile sonuglanir (25).

Metabolik oranlar ve m, arasindaki allometrik iliskilere gore diizeltildiginde,
starvasyon sonucu ortaya c¢ikan hipometabolizma raporlarinin ¢ogu temel
hipometabolik etkileri belgelemede basarisiz olur ve aslinda starvasyon sonucu
ortaya ¢ikan hipermetabolizma i¢in kanit sunar’® diyerek aslinda aclikda
hipermetabolik durumunda varolabilecegini belirtmistir (25). Aynm1 kaynakda bu

durumu allometrik hesaplamalarla ve goreceli 6rnekler ve tablolarla ayrintili olarak
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anlatmistir (25). Yine yapilan caligmalarda aglik esnasinda metabolik hizin farklhi
tirlerde farkli olabilecegi hatta ayni tiirde bile degisik metabolik hizlarin
olciilebilecegi belirtilmistir. Ornegin, dort farkli planktonik rotifer tiiriinde achk
boyunca bir kisminin metabolik hiz1 diiserken bir kismininki tam tersi yonde degisim
gostermistir (52). Ektodermlerde yapilan ¢alismalarda ise normal beslenme siiresinde
bile metabolizmanm kimi tiirlerde yiiksek kimi tiirlerde yavas oldugu saptanmistir.
Bu konuda dikkat g¢eken bir diger gdzlem metabolizma diizeyi yliksek olan
hayvanlarin daha kisa yasadiklaridir. Derinlerde yasayan c¢ift kabuklu
yumusakealarin ise 400 yila varan olagan dis1 uzun 6miirliiliigiini agiklamak i¢in ise
gecici metabolik depresyonlar1 oldugu ileri siiriilmiistiir. Benzer iliskilerin
endotermlerde de goriilebilecegi dnermesi ise tiirler arasinda kiitle spesifik metabolik
hizlar1 diisiik olan hayvanlarinda uzun yasadigm goézlemleyen (Kiitle spesifik
metabolik hiz-Mass spesific metabolic rate) Rubner’in (1908) oOnciil ¢calismasina
kadar geri bir tarihe uzanmaktadir. Aslinda kiitle spesifik metabolizma hiz1 ve 6miir
siiresinin {iiretimi, viicut kitlelerinin genis dagilim yelpazesine karsilik belirgin ve
degismez olarak goriinmektedir. Bu gozlemde, biriktirilen 6miirlilk metabolizmanin
sabit bir diizeyinin olabilecegini diisiindiirmiistiir. Bu bulgular “’yasam hiz1’’ teorisi
haline gelmis 50 yildan fazla bir siire yaglanma ¢alismalarina yon vermistir. Ancak
kuslarin ve yarasalarin yiiksek metabolizma hizlarma ragmen cok uzun siire
yasadiklarmin gozlenmesi ve toplam enerji harcamasi, istirahat metabolizma hizi
(RMR -Resting metabolisma rate) yerine tercihli olarak yasam siiresi ile ¢arpilirsa,
sonucun viicut ebadindan bagimsiz olmayacaginin ve daha uzun ¢ikmayacaginin
ispatt ve ilave olarak farkli tiirler arasindaki yasam siirelerini kiyaslamak yerine

tirlerin kendi iclerinde bireysel yasam siireleri kiyaslandiginda yiiksek
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metabolizmalilarin daha uzun yasadiginin goézlemlenmesi bu teorinin defalarca
clriitiilmesine neden olmustur. Yine de % 20’lik kalori kisitlamas1 (Caloric
restriction) yapilan farelerdeki dogrudan RMR 6l¢iimleri, azalan RMR’nin toplam
ener]ji tasarrufuna yaklasik %24 liik bir katki sagladigini gostermektedir (29).

Bu 6rnekler ve agiklamadan sonra aglik kosullarinda hipometabolizma veya
hipermetabolizma olgusuna yeniden farkli bir gézle bakmak gerekir. Soyleki;

Belirli bir aclik periyodu boyunca my'sinin %50'sini kaybeden ve metabolik
hizinda %33,3 diisiis sergileyen, baslangic metabolik hizi 100 kJ giin” olan
beslenmis 1 kg'lik bir hayvan diisliniin. Bu durum artik kesinlikle “’eski’’ gibi
algilanamaz ciinkii siireci tamamlayan ve artik yeni ve daha kii¢iik olan hayvan
metabolik hizin1 6nemli 6l¢tide 66,6 kJ gﬁn']'e diistirmiistiir ancak su anda %32 daha
yiiksek (0,132 kJ giin™ g") kiitleye 6zgii metabolizma hizina sahiptir. Bu hayvan
metabolik hizin m™* ile degistigi tipik paterni takip etseydi, toplam metabolik hizini
%33,3 olarak degil %40,5 oraninda diisiirmiis olacakti. Bu hayvan aglikla tetiklenen
hipometabolizma sergilememistir ancak yalnizca my'siyle tahmin edilenden %12
daha yiiksek metabolik hiza sahiptir (25).

Bu sefer Ty'yi Olgerek yukaridaki farazi deneyi tekrarlarsak aglik siiresince
hayvanm ayni zamanda Ty'sini kademeli olarak 38°C 'den 36,1 °C'ye diisiirdiigiinii
fark ederiz. Hayvanin metabolik hiz1 yine 66,6 kJ giin™'e diismiistiir ancak 2,5 tutucu
Qo degerini varsayarsak bu hayvan artik beklenenden (50,0 kJ giin™) %33 daha
yiiksek bir metabolik hiza sahip olmaktadir. Son zamanlarda yapilan bazi calismalar,
bazal veya dinlenme metabolik hizinda aclikla tetiklenen diisiisler oldugu
iddialarinda bulunmadan 6nce T}, ve mb etkisini agiklamaya baslamistir ancak pratik

standart degildir (25).
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3.3.10. Achgin hormonal goriiniimii

Aclik durumunda organizmanin hormonal durumunda da degisiklikler
meydana gelmektedir. Ag¢liga karsi hormonal yanit, glukokortikoidlerin,
katekolaminlerin, ghrelin ve glukagonun plazma seviyelerinin artmasi ve tam aksine
insiilin, growth hormon, gonadotropin ve tiroid hormonlarinin azalmasi seklinde
klasik bir profile sahiptir. Plazma leptin seviyeleri ise erken aclik donemi boyunca
dismektedir. (8,33,34,43,56). Ancak celigki olarak literatiirde, farkli aclik
siirelerindeyapilmis degisik ¢alismalarda, growth hormonun arttig1 veya degismedigi
(kopeklerde yapilan c¢alismalarda ) ve tetraiodotironin (T4) konsantrasyonlarmin
normal kalirken triiodotironin (T3) diizeylerinin 6nemli 6l¢iide azaldig: fakat reverse-
trityodotironin  (rT3) diizeylerinin ise aglik boyunca artmadigi bildirilmistir
(kopeklerde) (57,58). Ayrica tiroid hormonlarmin memelilerde biiyiime ve gelismeyi
etkiledigi, lipid metabolizmasimin diizenlenmesine yardim ettigi, a¢ kalan kisilerde
plazma T; diizeyinin, ilk 24 saatte %10-20,3-7 giinde yaklasik %50 azaldig1 bu arada
rT3’lin arttig1 ve daha uzun siiren aglikta, rT5’lin normale doniip, fakat Ts’lin diisiik
kaldig1 ama aym1 zamanda bazal metabolizma hizinin diistiigii, bir protein yikimi
gostergesi olan idrarla azot atilmmin arttig1 yani Ts'deki azalmanm organizmanin
kalori ve proteinini korudugu belirtilmistir. Ilave olarak aclik sirasinda glukagon
salgilanmasinin artmasima ve glukoneogenezin azami oldugu aghigin iigiincii gliniinde
doruga ulagsmasima ragmen bunu takiben, plazma glukagon diizeylerinin, yag asitleri
ve keton cisimlerinin, enerjinin temel kaynagi olmasiyla birlikte diistiigi
raporlanmistir (7). Kalori kisitlamasi yapilan kismi aglik kosullarinda ise hem T4
hemde T; diizeylerinin azaldig1 bununla birlikte karaciger tip 1 deiyodinaz

aktivitesinin ve tiroid stimulan hormon (TSH) seviyelerinin diistiigiide rapor
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edilmistir (29). Aclikda gastrin seviyeleri azalirken somatostatin diizeyleri ise

degismemektedir (59,60).

3.3.11. Achikda melanokortinerjik sistem ve enerji homeostazisi

12 saatlik siire ile yapilan kisa siireli bir aglik ¢alismasinda, standart bir
glikoz yiiklemesinin yani sira mini kesim lazer goriintiileri kullanilarak hem arkuat
cekirdek (ARC) noronlarindaki noropeptitler hem de 12 saat beslenen Wistar
ratlarina kars1 12 saat a¢ birakilan ratlar incelenmistir. ARC tek noronlar1 (tek néron
populasyonu) ARC hiicre katmanlariyla karsilastirildiginda magnitiitde artan biiyiime
(srastyla %23 ve %125), aglik durumlarinda AgRP regiilasyonunun hipoinstilinemi
ve hipoleptinemi ile yakindan iligkili oldugunu ortaya koymustur. ilging bir sekilde,
aclik durumunda ne ARC hiicre katmanlarinda ne de ARC tek noronlarinda (%6 ya
kars1 %9) POMC’in asagi regiilasyonda oldugu gortilmemistir (61).

Ancak yeniden glikoz ile besleme, ARC tek noronlarda (%+128) de POMC
ifadesinin gii¢lii noronal yukar1 regiilasyonuna ve AgRP’de (% -50) ise asagi
regiilasyona sebep olmustur. Sonug itibariyle, deneysel, topografik ve analitik olarak
belirli ve standart durumlar, POMC’nin sadece periferal glikoz yiiklemesinden sonra
(yukar1) regiile oldugunu ortaya koyarken, ARC noronlarindaki AgRP’nin, genel
besin durumuna bagh olarak, swrasiyla yukar1 ve asagi regiilasyona ugradigmni
dogrulamistir. Bulgular, ARC noronlarindaki POMC’nin, glikoz araciligiyla,
ozellikle de hiperglisemiye tepki gosteren ‘anti-oreksijenik’ bir nérohormon olarak
gorev yaptigmi one siirmektedir (61).

Genel anlamda yapilan deneysel a¢lik calismalarina goz atildiginda ise, Faz
IIT ‘de leptin inflize edilen ratlarda AgRP (ve NPY) mRNA diizeyleri kontrol

grubundaki hayvanlardan daha yiiksektir. Temel molekiil olmasina ragmen, leptin
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aclik esnasinda hipotalamik gen ifadesinin tek diizenleyicisi olmayabilir. Periferal
sinyallerin sadece birkagi, enerji homeostazi ve besin alimi diizenleyicisi olarak
beyne metabolik bilgiyi iletebilir ve bu sebeple de aclik durumunda hipotalamik
cekirdekteki oreksijenik ve anoreksijenik noropeptit ekspresyonuyla enerji
homeostazisi ve gida alimi kontrolii olusabilmektedir. Uzun siireli aglik esnasinda
hipotalamik genlerin regiilasyonu, yakit mevcudiyeti ve ilgili endokrin
degisikliklerde dahil olmak iizere ¢esitli etmenlerin esgiidiimsel hareketinden
meydana gelmektedir (43).

Hipotalamik AgRP ve/veya POMC néronlarinmn; ghrelin, gut hormonu
peptidi YY3.36 ve kolesistokinini de iceren doygunluk etmenleri gibi sinyallere tepki
verebildigi rapor edilmistir. Aslinda ghrelin, hipotalamik POMC néronlar1 {izerinde
onleyici etkilere sahiptir ve eszamanli olarak da AgRP néronlarini aktive etmektedir.
Hipotalamustaki Y Y336 peptidi ve beyin sapindaki kolesistokinin POMC néronlarmi
aktive eder. Dahas1 kolesistokininde bulunan istah bastirict 6zellikler, MCR-4’nin
aktivasyonunu gerektirmektedir. YYss3s ya da kolesistokinin gibi pek c¢ok
gastrointestinal hormonun aksine, a¢lik durumunda ghrelin plazma seviyesi olduk¢a
artar ve yeniden besin alindiginda aniden bazal seviyeye doner. Bu varyasyonlarin,
potansiyel olarak melanokortin sisteminin regiilasyonu araciligtyla, uzun siireli besin
yoksunlugu siiresince, beslenme davranisini harekete gecirmesi beklenir (43).

Bahsi gegen verilerin hepsi, metabolik ve enerji durumu ile ilgili ¢cok sayida
sinyalin melanokortin sistemiyle konverjansini1 ele almaktadir. Uzun siireli aglik
durumunda hipotalamik tepkiye katilan diger merkezi efektorleri (1) ve viicut
rezervlerinin kullanimma goére humoral sinyallerin bu etkilere ne o6lgiide araci

oldugunu (2) belirlemek i¢cin daha fazla inceleme yapilmasi1 gerekmektedir. Aslinda,
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enerji alimmin daha fazla siirdiiriilmedigi durumda giivenlik smirlarmi gosteren
sinyallerin bulgusu ve mekanizmalarm daha iyi kavranisi, viicut enerjisinin tiiketimi
ile bagdastirilan ciddi yeme bozuklular1 konusunda fikir sahibi olmamiza yardimci

olur (43).

3.3.12. Aclik ve toklukta hiicresel metabolizma regiilasyonu

Heniiz ¢ok yeni ¢alismalarda 6grenilmistir ki asag1 sinif 6karyotlarda, kronik
aclik, metabolik yolaklarm ve strese karsi direng yollarinin yeniden programlanmasi
yoluyla yasam siiresini uzatir. Ustelik, intermittant veya periyodik a¢ligin, insanlarda
romatoid artrit, astim, hipertansiyon ve obeziteyi azaltirken, rodentlerde
norodejenerasyon, kalp hastaliklari, kanserler ve diabet tiirlerine karsi koruyucu
oldugu gortlmiistiir. Ayrica aclik potansiyel olarak diet uygulamalar1 ile veya kalori
kisitlamas: seklinde -yan etkileri minimalize edilerek- hayata gecirildiginde
yaslanmay1 geciktirir ve Onler ve ayrica pek c¢ok hastaligin tedavisine katki saglar
(62).

Ayrica dogrudan aglik ve uzamis aclik kosullarinda gerceklestirilen veya
aclik kosullarma yakim etkinin saglandig1 kalori kisitlamasi ¢aligmalarinda yapilan
gozlemler, acligin hiicre icerisinde, hiicreyi esas olarak i¢cinde bulundugu sartlarda
(patolojik veya fizyolojik stres) kendi ihtiya¢ ve olanak durumunu karsilastirarak,
eldeki olanaklarla ihtiyaclarini karsilayabilmek i¢cin gerekli homeostazisi saglamak
ve bu yolla canliligini siirdiirebilmesi i¢in anlik se¢cmesi ve kullanmasi gereken
metabolik  yolaklar1  belirleyecek fosforilasyon/defosforilasyon  (aktif hale
getirme/aktif halden ¢ikarma) olaylar1 tizerinde etkili olan ve ¢ogu kez coklu
metabolik yolaklarin kavsaginda bulunan ana/terminal/ diizenleyici konumundaki

kritik sinyalizasyon yolaklarimi ¢’yeniden programlamaya ¢’ sevkettigi anlagilmistir.
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Bu yeniden programlama (metabolik reprogramming ) siireci kavramsal olarak
islevsel bir mekanizma ortaya koymak i¢in pek ¢ok bileseni biinyesinde barindirir.

Swrastyla bu bilesenler, su anda bilindigi kadariyla ya fizyolojik (uzun 6miir,
hastaliklardan korunma, apoptozis vb) veya patolojik (katabolik stres, uygunsuz
cogalma (kanser), apoptozis vb.) bir sonuca gotiiren, mitokondrial biojenez
(mitokondrial biogenesis), transkripsiyonel diizenleme ve otofajidir (29, 62). Bu
bilesenlerin yeniden programlanmasi ise fosforilasyon/defosforilasyon statiisiinii
belirleyen sinyalizasyon yolak ve/veya yolaklarmnin /proteinlerinin/molekiillerinin
iizerinden gerceklestirilir.

Bunlar konumuzla ilgili esas olarak adenozin monofosfat (AMP) ile
aktiflenen Protein Kinaz (AMPK - AMP-activated protein kinase ), memeli
rapamisin hedefi (mTOR -Mammalian target of rapamycin), ribozomal protein S6
kinaz 1 (S6K1/P70S6K1-Ribosomal protein S6 kinase beta-1), insiilin/insiilin benzeri
biliylime faktorii I sinyalizasyonu (IIS kaskad - Insulin/Insulin-like growth factor 1
signaling), insiilin reseptdr substrat proteinleri (IRS -Insulin receptor substrate
proteins), mitojen aktive eden protein kinaz (MAPK - Mitogen-activated protein
kinase) ve ayn1 zamanda mitojen aktive eden kinaz/ekstraselliiler sinyal diizenleyici
kinaz (MAPK/ERK - Mitogen activated protein kinase/ Extracellular signal-
regulated kinase) olarakda adlandirilan ve kisaca MEK olarak gosterilen
(MAPK/ERK kinaz - MAPK/ERK kinase ) sinyal yolaklar1 ve sinyal molekiilleridir

(63-69).
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3.3.13. Achkda proteolitik ve lipolitik olaylar
Ubikuitin proteozom sistemi (UPS) ve iki farkli lizozomal proteoliz yolagi
(makrootofaji ve Kaperon aracili otofaji (CMA - Chaperon Mediated Autophagy))

daha starvasyon (aglik ) kosullarinda aktive olur (34).

3.3.13.1. Lizozomal otofaji
Aslinda ‘kendi kendini yeme’ anlamina gelen otofaji, her biri ATP
gerektiren mikrootofaji, makrootofaji ve chaperon aracili otofaji de dahil olmak
iizere pek cok farkli siiregten olugsmaktadir. Bu otofajik siirecler dis (starvasyon) ve i¢
(hasarli organeller, oksidatif stres, protein agregasyonu) uyaricilarla baglantili olarak
gorev yaparlar. Starvasyon durumunda aktive olan iki otofaji sinifinin diginda {i¢iincii
bir lizozomal proteolitik yolak olan mikrootofaji starvasyonla aktive olabilir de

olmayabilir de (34).

3.3.13.2. Makrootofaji

Makrootofajide hedef bilesenler, proteinleri, sekerleri, yaglar1 ve niikleik
asitleri kapsar. Lizozomlar, tiim bu bilesenleri sindirebilen hidrolitik enzimleri
icermektedir. Makrootofaji, ilk 24 saatlik starvasyon boyunca kisa bir siireligine
gecici olarak aktive edilir. Karacigerdeki makrootofaji insiilin ve aminoasitler
tarafindan 1inhibe edilir ve glukagon ile harekete gegcirilir. Her aminoasit
makrootofajiyi esit sekilde inhibe etmez. Ornegin karacigerde, 16sin makrootofajiyi,
diger herhangi bir aminoasidin yaptigindan ¢ok daha etkin bir sekilde inhibe eder
ancak azami inhibisyonu elde etmek icin 10sinle birlikte fenilalanin, tirozin,
glutamin, prolin, histidin, triptofan, metiyonin ve alanininde mevcut ve hazir

bulunmasi gerekir. Aminoasitler yalnizca karacigerde degil iskelet kasinda, bobrekte
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ve kalpte de protein degredasyonunu durdurur. Bu durumlarda, 16sin ve fenilalanin
tek baslarina iskelet kasinda maksimum inhibisyonu gergeklestirir (16sin ve glutamin
en ¢cok bobreklerde etkindir) ve 10sin tek basina kalpte maksimum inhibisyon gosterir

(34).

3.3.13.3. Chaperon Aracih Otofaji (CMA)

Uzun siireli starvasyon esnasinda CMA, hepatosit, renal hiicreler ve
fibroblastlar gibi hiicre tiirlerindeki sitozolik proteinlerin yaklasik olarak % 30’unun
yikimindan sorumludur. Lizozomlar, CMA araciligiyla proteinleri secilmis bir
sekilde degrade ederler. Bu secilim KFERQ olarak adlandirilan bir pentapeptit
motifle yakindan iliskilidir. KFERQ pentapeptit motifi ise (lizin (K)-fenilalanin (F)-
glutamat (E)-arjinin (R)-glutamin (Q)) bazi proteinlerin degradasyon amaciyla
mitokondri ve diger organellere taginmasi i¢in onlarin yiizeyinde yeralan belirli

sinyaller olarak tanimlanmaktadir (34,70,71).

3.3.13.4.Starvasyon durumunda olusan lipolitik tepkiler
Starvasyonda metabolizmanin kalori ihtiyacin1 karsilamak icin yag
yakimi/yikim1  dnemlidir. Ustelik siirekli ve 1srarli lipoliz, Serbest yag asit
(SYA)’lerini metabolize etmeyen dokulardaki CMA’y1 harekete gecirecek olan keton
cisimciklerinin olusumuyla sonuclanir ve bu da starvasyonun esas lipolitik
sathasinda diisiik proteoliz diizeyinin devamini saglar (Faz I1) (44).
3.4. Achkta Histolojik (IM ve EM) ve Iimmiinhistokimyasal Cahsmalar
Acligin morfolojisi (histolojisi ve immiinhistokimyas1) tizerine deneysel
calismalar hemen neredeyse aclik fizyolojisi ve biyokimyas: ile ilgili ¢aligmalara

paralel bir seyir izlemistir. 1970’li yillarda belirginlesmeye baslayan c¢alismalar
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giliniimiize kadar artan laboratuar imkanlar1 ve histolojiye katk:i saglayan yardimci
bilim dallarinin gelistirdigi yeni tekniklerle devam ettirilmis ve bu sayede oldukca
ciddi bir bilimsel birikim saglanmistir. Bu deneyler Ozellikle ratlar ve insanlar
iizerine yogunlagsa da diger tiirlerle yapilan ¢aliymalarda bu siirecte hiz kazanmis ve
aclik morfolojisinin tiirlerden bagimsiz olan ortak ve degismez parametreleri
aydinlatilmaya c¢alisilmistir. Son yillarda genetik biliminin sagladigi katkilarda,
heniiz yetersiz olmakla birlikte, aglikta hiicrede ve hiicre i¢i diizeyde meydana gelen
molekiiler siirecleri goz Oniine sermeye baslamistir. A¢cligin mekanizmasini tam
olarak anlayabilmek i¢in bu morfolojik (histolojik ve immiinhistokimyasal),
fizyolojik, biyokimyasal ve genetik ¢aligmalar: birlikte ele almak gerekmektedir. Bu
sistematik bakista bir baslangic/referans noktasi ve ortak zemin olarak histolojik (Isik
mikroskobik (IM) ve Elektron mikroskobik (EM)) ve immiinhistokimyasal (IHK)
calismalar oldukca belirleyici ve degerlidir.

1975 yilinda Morozov ve ark., tedavi amaciyla yiyecek kisitlamasi
(therapeutic food deprivation) uygulanan ve hastanede yatmakta olan 18 hastada ayni
gastrik mukozal alanlarda meydana gelebilecek pH degisiklikleri ile fundusun
parietal hiicrelerindekindeki submikroskobik degisiklikleri kiyaslamali olarak
incelemislerdir. 36 saatlik kisa acliktan sonra ne parietal hiicrelerde ultrastriiktiirel
degisiklikler ne de muk6éz membranda pH farklili§1 saptanmamistir. Ancak acglik
siiresi arttikca (20-30 giin aghgr takiben ve 3 giinlik agliktan sonra) pH
degisikliklerine paralel olarak parietal hiicrelerde, tubulovezikiillerde sonradan
meydana gelen goriinim kayb1 ile birlikte diizlesme, intraselliiler kanallarin

limeninde daralma ve mikrovilliislerde kisalma ortaya ¢ikmistir. Ortaya ¢ikan bu
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submikroskobik degisiklikleri, parietal hiicrelerin fonksiyonel aktivitesinde, agliga
bagli olarak ortaya ¢ikan bir depresyon olarak yorumlamiglardir (72).

1975 yilinda Butterfield tarafindan kaleme almman bir derlemede deneysel
stress Ulserleri degerlendirilmis ve bu tip ilserlerin mekanizmasinda midenin
mukozal tabakasindaki mitotik aktivite azalmasinin, mukus ve glikoproteinlerdeki
ekskresyon azalmasinin, mukozal sirkiilasyondaki degisikliklerin ve gastrik asit
varli§inin kendi aralarindaki etkilesiminin rol oynayabilecegi ileri siirtilmiistiir.
Soguk, aclik, artmuis asidite, yaniklar, safra refliisii, endotoksinler ve hemoraji gibi
faktorlerin stres iilserlerini artirdigi aksine vagotomi, antikolinerjikler, elemental
dietler, vitamin A, antasitler, safra refliistiniin 6nlenmesi, kortikosteroidler, adrenalin
ve noradrenalin, serotonin antagonistleri ve kan kaybini dnlemek i¢in diisiikmolekiil
agirlikli dextran verilmesinin ise iilser olusumunu engelledigi bunun yanisira
intrakranial zedelenmeden kaynaklanan iilserlerin genellikle gastrik asit sekresyonu
ile iliskili oldugu, ortaya c¢ikan vagal stimulasyonla direkt veya indirekt olarak
hipotalamus uyarilmasinin ise artmig asiditeden sorumlu mekanizma olabilecegi
belirtilmistir (73).

1975 yilinda Zaviacic ve ark. tarafindan, 24. saatten baglayarak 240 saatlik
stirelere kadar ulasan acliga maruz kalmis, 7 saglikli ve goniillii denegin gastrobiopsi
materyalleri lizerinde, elektron mikroskobik ve secilmis histoenzimolojik yontemle
yapilan insanin gastrik mukoza yapisi ile ilgili, acligin etkilerini inceleyen ¢alismada
fundal mukozaya ait sef hiicrelerde (chieff cells), aclik boyunca (240 saat acliktan
sonra) asit fosfataz aktivitesinin arttigi, nonspesifik esteraz (naftil esteraz)
aktivitesinin ise azaldigi belirlenmistir. Ac¢lik boyunca sef hiicrelerde yapilan

elektronmikroskobik incelemede ise lizozomlarda c¢ok sayida kivrilma ve
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katlanmalar (multiplikasyon) ve granular endoplazmik retikulumda daralmalar
gozlenmistir. A¢lik boyunca bir kisim sef hiicrelerde zimogen graniil birikimi
goriiliirken diger sef hiicrelerde yalnizca birkag graniil izlenmistir. A¢higm 72 ile 240.
saatinden sonra ise parietal hiicrelerde ve insan gastrik bezlerinin diger hiicrelerinde
asir1 miktarlara ulasan bir yaglanma goriilmiistir. Bu durumun diger faktorlerin
muhtemel katilimiyla birlikte esas olarak direngli aglik lipemisi zemini iizerinde
meydana gelmis olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Insan gastrik mukozasmin parietal ve
diger hiicrelerine ait mitokondrial yapida ise hafif derecede belirgin degisiklikler
gozlemlendigi bildirilmistir. Histokimyasal olarak incelenen yaglanmis parietal
hiicrelerdeki dehidrojenaz aktivitesinin azalmasinin ancak ve yalnizca bu yaglanmis
hiicrelerde genis miktarda lipid damlaciklar1 birikimine sebebiyet veren bulgularla
aciklanabilecegi belirtilmistir. A¢higin 72 ile 240. Saatinden sonra, muhtemelen HCL
iretiminin azalmasi ile iligskili olarak, parietal hiicrelerde kollaps, intraselliiler
kanalikiillerde az gelismislik ve tubulovezikiillerde daralma ile ifade edilebilecek bir
profil izlenmistir. Ve genel olarak gozlemlenen bu morfolojik degisikliklerin, aglik
boyunca insan gastrik mukoza hiicrelerinin fonksiyonlarinda meydana gelen
azalmanin sonuclar1 olabilecegi ve bu gerileyici degisikliklerin reversibl oldugu, tiim
bu sonuglara yetersiz gida aliminin yani agligi sebep oldugu belirtilmistir (74).

1976 yilinda Zaviacic ve arkadaslar1 tarafindan ardisik bir diger caligmada
ise, 168 saatlik aclik periyodunda rat gastrik endokrin hiicrelerin ultrastriiktiirii ve
belirli  sitokimyasal parametreleri iizerine aghgm etkileri incelenmistir.
Dekapitasyondan o6nce, a¢ birakilan hayvanlarin bazilarina peroral alkol veya
yiyecek uygulamasi yapilmistir. Bu calismada elektron mikroskobu kullanilmak

suretiyle Enterokromafin hiicreler (EC hiicreleri -Enterochromaffin Cells),
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Enterokromafin-benzeri hiicreler (ECL hiicreleri -Enterochromaffin-Like Cells), A -
benzeri hiicreler (AL hiicreleri - A-Like cells), Somatostatin hiicreleri (D1 hiicreleri -
Delta-1 Cells) ve Gastrin hiicreleri (G hiicreleri -Gastrin cells)identifiye edilmistir.
Ancak bunlardan yalnizca EC, ECL ve G hiicreleri uygun histokimyasal teknikle 151k
mikroskobunda degerlendirilebilmistir. Ag¢lik boyunca EC ve ECL hiicrelerinin
ultrstriiktiirel resimlerinde belirgin bir degisiklik gdzlenmemistir. D1 hiicrelerinde ise
sekretuar graniil birikimi ortaya ¢ikmustir. Ancak bunlardan bazilarinin pargalanmis
ve ortadan kayboldugu izlenmistir. AL hiicrelerinde de aglik esnasinda graniiler
birikim  goriildiigi ama bu graniillerin  siklikla  lizozomlarm i¢inde
yutulmug/sindirilmis olarak bulundugu ve ayrica aglhik boyunca graniillerin
degradasyonuna lizozomlarin katiliminin, AL hiicrelerinde G hiicrelerinden daha
belirgin oldugu saptanmistir. Lizozomlarm varligit EC ve D1 hiicrelerinde kusku ile
karsilanirken, ECL hiicrelerinde hi¢ lizozom gozlenmemistir. Karsiayrim yontemiyle
degerlendirme yapildiginda ise, a¢ birakilmamis hayvanlarin G hiicrelerinde, gastrin
graniillerinin yerinin yarisindan fazlasinin bos oldugu, oysaki ac¢ birakilmig
hayvanlarin G hiicrelerinin birikmis (aglomere) yogun graniillerle dolu dolu
oldugunu ve ayrica bu hiicrelerin aynt zamanda sindirilmis sekretuar graniil
parcaciklar1 iceren lizozomlar ihtiva ettigini bildirmislerdir. Hayvanlarin
dekapitasyonundan 3 saat once gida uygulanmasmi (Larsen’s diyeti) takiben iyi
korunmus membranlara sahip graniillerin igeriginin dagildig1 ancak kesinlikle
emiyositozis meydana gelmedigi ve gida uygulamasmmin EC hiicrelerinin
ultrastriiktiirel goriinimiinde degisikliklere yol agmadigi goriilmiistiir. Alkoliin
peroral uygulamasinin ise AL ve G hiicrelerinin ultrastriiktiirel yapisinda degisiklik

meydana getirmedigi gézlemlenmistir (75).
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1976 yilinda yine Zaviacic ve ark. tarafindan devam ettirilen seri halindeki
ardigik bir diger calismada ise aclik boyunca rat gastrik mukozasindaki histokimyasal
bulgular rapor edilmistir. Bu ¢alismada aglik boyunca parietal hiicrelerde, belirgin
olarak asit fosfataz ile E-600 rezistant esteraz enzimlerinin ve daha az miktarda ise
beta-glukuronidaz enziminin aktivitesinde artis meydana gelmistir. Makrofajlardaki
yiiksek lizozomal enzim aktivitesi ise aglik esnasinda degismemistir. Ayni zamanda
kapiller endotelindeki alkalin fosfataz aktivitesind bir degisiklik meydana
gelmemistir. Aclik ve kontrol olmak tizere her iki gruba ait hayvanlarin sef
hiicrelerinde insan gastrik mukozasmna bir tezat olarak herhangi bir non-spesifik
esterazin yer almadigi belirlenmistir. Dehidrojenazlarla ilgili olarak ise, hem kontrol
hem aclik grubundaki hayvanlarin parietal hiicrelerinde bu grup enzimlerin farkl bir
aktiviteleleri izlenmistir. Ve agligin rat gastrik mukozasinda, hiicrelerin onemli
organellerini igaretleyen enzimlerin aktivitelerini indiikledigi sonucuna varilmistir
(76).

1976 yilinda Sano tarafindan gastrik mukozanin hem endokrin hemde exokrin
hiicrelerini ele alan ve aclik, yeniden doyurulma, elektriksel vagus uyarimi ile
parietal ve sef hiicrelerde olusan degisiklikleri inceleyen bir ¢galisma daha yapilmistir
(77).

1977 yilinda Zaviacic ve arkadaslar1 tarafindan seri ¢aligmalar devam etmis
olup, bu kez insan antral G hiicrelerinin yapisi incelenmistir. Calismada yine 7
sagliklt ve goniillii denekden (aclik sart1 saglanarak) gastrobiopsiler elde edilmis ve
24 saatten 240 saate ulasan bu aclik kosullar1 altinda insan antral G hiicrelerinin
ultrastriiktiirel degisiklikleri incelenmistir. Ac¢ birakilmig hayvan gastrik G

hiicrelerine tam bir tezat olarak, aclik boyunca insan antral G hiicrelerinde
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graniillerde emiyositozis olmaksizin gastrin graniillerinin muhteviyatinin dagildig:
gozlenmistir. Ancak otdrler bu duruma yalnizca gastrobiopsi tekniginin kendisinden
kaynaklanan sebeplerinde yol agmasinin muhtemel oldugunu ileri siirmiiglerdir (78).

1977 yilinda Zaviacic ve ark. nin ardisik seri ¢aligmalar1 devam etmis ve bu
kez rat gastrik mukozasinda 168 saatlik achigm etkilerini 151k ve elektron
mikroskobik olarak incelemislerdir. Foveolar hiicrelerin herbirinde deskuamasyon
artis1 tespit etmislerdir. Ayrica aglik siiresince, foveolanin korunmus hiicrelerinde,
PAS pozitif mukosubstanslarin muhteviyatinin niteligi ile hacminin degigsmedigini ve
elektron mikroskobik incelemede ise miikoz graniillerin miktar1 ve goriiniimiinde bir
degisiklik meydana gelmedigini saptamislardir. Esas olarak parietal hiicrelerde
olmak tizere, aglik zarfinda mitokondrilerin genisledigini ve mitokondrial kristalarin
seyreklestigini gozlemlemislerdir. Bazi mitokondrilerin ise biitiinliigii bozularak
dagildigmi ve lizozomlar tarafindan ortadan kaldirildigini bildirmislerdir. Parietal
hiicrelerde ise (esasin1 sitosergrezomlar teskil etmek {lizere)lizozomlarin sayisinda bir
artistn meydana geldigini, intraselliiler kanalikiillerde kollaps olustugunu ve
tubulovezikiiler profilde bir daralma oldugunu kaydetmislerdir. Ayn1 zamanda sef
hiicrelerin profilinde graniiler endoplazmik retikulumun ve golgi aparatinin azaldigi
belirlenmistir (79).

1979 yilinda Mortensen ve arkadaslar1 tarafindan aglik kosullarinda gastrin ve
G hiicrelerinin ultrastriiktiirii calisilmistir. Calismada radyoimmiinoassay yontemi ve
kantitatif elektron mikroskobu kullanilmistir. Ratlar 24,48,72 saatlik agliga maruz
birakilmislardir. Denekler giin basina (24 saatte) progressif olarak viicut
agirliklarindan 20 gr kaybetmislerdir. Serum gastrin seviyeleri a¢ hayvanlarda

belirgin Olciide azalmistir. Ayn1 zamanda 48 ve 72 saatlik aclikdan sonra antral
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gastrin konsantrasyonlarinda da 6nemli 6lglide azalma saptanmistir. Bu durumun,
ozellikle 48 saate dogru en yiiksek diizeyde olmak iizere, her bir G hiicresinin
sitoplazmik hacmi ve graniil igeriginin azalmasi ile de iliskili oldugu belirlenmistir.
72 saat a¢ kalmis hayvanlardan elde edilen hiicrelerin golgi zonlarinda elektron
yogun/dens graniillerin relatif yoklugu dikkate alindiginda yeni forme olmus
graniillerin azhigmnin ileri stiriilebilecegi belirtilmigse de bir biitiin olarak graniil
popiilasyonu ele alindiginda agligin bu graniil popiilasyonunun elektron dansitesinde
belirlenebilir bir degisiklik meydana getirmedigi saptanmistir. Sonug olarak, aglik
zarfinda, gastrinin salinimmin ve sentezinin inhibe edildigi dyleki graniil depolarinin
azaldig1 ve hiicre Olciilerinin kiiciildiigii saptanmistir. Gastrinin antral icerigi ve G
hiicrelerinin graniil icerigi arasindaki iligkinin, hormon saliniminin, graniillerin
icerigindeki herhangi bir degisiklikden daha ¢ok, ekzositoza benzedigini ve bu
sekilde salindigin1 séylemek i¢in yeterli olacagini belirtmislerdir (80).

Yine 1980 yilinda Zaviacic ve ark. tarafindan gastrik mukozanin sican
parietal hiicrelerinin ultrastriiktiirii, giiniin yirmi dort saati boyunca arastirilmistir.
Erkek sicanlar, karanlik gecede normal 151k kosullar1 altinda serbest yemleme ile
beslenmislerdir. Hayvanlar, standart 24 saatlik aglik sonrasinda her biri 5 hayvan
iceren gruplar halinde sirasiyla saat 6. 00,12. 00,18. 00 ve 24. 00'de dekapite
edilmislerdir. Literatiir verilerine dayanarak parietal hiicreler, salgilayici parietal
hiicreler (Secreting parietal cells-S, toplamin %38°1), dinlenme evresine geri donen
salgilayan parietal hiicreler (Secreting parietal cells returning to Resting state-SR,
toplamim %18’1), dinlenen parietal hiicreler (Resting parietal cells-R, toplamin
%35°1) ve erken salgilama evresine girme egiliminde olan dinlenen parietal hiicreler

(Resting parietal cells tending to early Secreting state - RS, toplamin %9’u) olarak
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belirlenmistir. Baz1 parietal hiicre tipleri, sirkadyan ritim esnasinda istatistiksel
olarak oldukca anlamli diizeyde esit olmayan sekilde dagilmistir: S, saat 6. 00
(toplamin %2°s1) ve saat 12. 00’de (toplamin %4’ii) beklenenden daha az (sirasiyla
%7 ve %10) ve saat 18. 00 (toplamin %11°1) ve saat 24. 00’de (toplamin %21°1)
beklenenden daha yiiksek (swrasiyla %8 ve %13) cikmistir. Aksine R, sabah
orneklerinde daha yiiksek ¢ikmistir (%7 ve %9 yerine sirastyla %13 ve %]15) ve
aksam orneklerinde daha azalmistir (%7 ve %12 yerine sirasiyla %4 ve %3). Dagilim
farklari, saat 6. 00 - 12. 00 aras1 ve S-RS kombinasyonlar1 haricinde tiim hiicre-hiicre
ve saat-saat kombinasyonlar1 i¢in istatistiksel olarak kanitlanmistir. Dagilimdaki en
biiyiik farklar, saat 6. 00 ve 24. 00’de ve saat 12. 00 ve 24. 00°de S ve R miktarlar1
arasinda bulunmustur. Bu nedenle, 6zellikle asit {iretiminde islevsel olan ince hiicre
yapilarinda olmak iizere parietal hiicrelerin belirgin sirkadyan ritmi gosterilmistir.
Sonuglar, sicanlarda gastrik asit tiretiminin ritmikligine dair daha fazla kanit ortaya
koymustur (81).

1980 yilinda Bertrand ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢calismada, aglikdan sonra
doyurulma durumunda antral gastrin hiicre proliferasyonunun indiiksiyonunu
calismiglardir. Kantitatif histolojik metodu gastrin hiicre sayisini ve tritie edilmis
timidin enjeksiyonunu takiben radyootografik teknigi ise yeni forme olmus gastrin
hiicrelerinin kantitatif degerini saptamak i¢in kullanmislardwr. 4 giinliik aclik
periyodundan sonra total gastrin hiicresi sayis1 %68 oraninda azalirken, 4 giin aclig1
takiben 6 giin doyurulan ratlarda ise gastrin hiicre kitlesinde % 79 luk bir artis
saptamislardir. Doyurulma periyodu boyunca 6 giin tritie timidin enjeksiyonlar1
yapilan etiketlenmis gastrin hiicrelerinin indeksinde ise, kontrollerle kiyaslandiginda

dikkate deger artis belirlenmistir. Doyurulma siiresince izlenen proliferatif yanittaki
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yogunlugunda yine doyurulma boyunca izlenen gastrin hiicre sayisindaki artigla
uyustugu gozlenmistir. Bu gozlemler sonucunda, ratlarda aghigi takiben yeniden
doyurulmadan sonra, antral bezlerde forme olan gastrin hiicrelerinin, yeni bir
popiilasyonunun ortaya ¢iktigini bildirmislerdir (82).

1981 yilinda Siniavskaia ve ark. tarafindan yapilan calismada ise immatiir
ratlardan elektron mikroskobu ile gastrik mukozaya ait alt1 tip endokrin hiicre elde
edilmis (G, D, DI;EC, ECL ve A-like) ve sekretuar graniillerinin salinimi,
matiirasyonlari, formasyon big¢imleri ve yapilar1 ayirtedilmeye calisilmistir. Bu
hiicrelere ait diger sitoplazmik yapilarin gelisim derecesi de ayurt edilmistir. 48
saatlik acliktan sonra doyurulmanin, sentetik siireclerin  aktivasyonunun
yogunlugunda ve Olgiisiinde degisiklige yol actigi belirlenmistir. Bu olgularin
1s18inda, sindirimin erken asamalarinda gastrik sekresyonun stimulasyonunda bu
hiicrelerin ve lriinlerinin (gastrin, histamin) olduk¢a 6nemli rolii oldugu goriisiine
varmiglardir (83).

1982 yilinda Jacobs ve ark. tarfindan yapilan ¢alismada 24 saatlik zaman
diliminin alt1 farkli noktasinda gastrik parietal hiicrelerin ultrastriiktiirii ¢alisilmistir.
Ratlar ya 4 saatlik bir ilimli doyurulma periyoduna ya da 40 saatlik aclifa maruz
brrakilmistir. Her farkli 6l¢iim zamaninda bezlerin bazal ve boyun bdlgesindeki
sekretuar kanalikiillerin hacim yogunlugu, diiz endoplazmik retikulumun ve
mikrovezikiillerin yilizey dansitesi ve multivezikiiler cisimciklerin numerik dansitesi
Olgtilmiistiir. Her iki deney grubunda da bu dort degiskenin giinliik varyasyonu
incelenmistir. Normal bir bi¢cimde istirahat fazinda olan ratlarin beslenmesinde
kisitlamaya gidilmesinin bu giinliik ritimde 180 derecelik bir faz kaymasina neden

oldugu gozlenmistir. Bu durumda ilave faktorlerin hiicresel aktivite kalibini
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etkileyebilecegini diisiindiirtmiistiir. Giinlin tiim Ol¢lim zamanlarinda boyun
bezlerindeki her iki deney grubuna ait hiicrelerin kanalikiillerine ve diiz endoplazmik
retikulumlarma ait degerler bezlerin basalindeki hiicrelerinkinden daha yiiksek
bulunmustur. Bu durumda arastirmacilarin boyun bezlerinde bulunan parietal
hiicrelerin mide liimeninden daha uzakta yerlesmis bulunanlardan daha aktif
olabilecegini diisiinmelerine yol a¢mustir. Ayrica hiicrelerin bez lokasyonu ve
multivezikiiler cisimciklerin numerik dansiteleri arasmmda bir korelasyon
saptanmamistir (84).

1986 yilinda yine Schwarting ve ark. lar1 tarafindan acliin rat mide
dokusundaki endokrin hiicreler (gastrik G hiicreleri, D hiicreleri ve parietal hiicreler)
iizerindeki etkisi ¢calisilmistir. Bu ¢alismada Tok olan kontrollererle 12 ve 96 saat ag
kalmis rat grubunun G, D ve parietal hiicre dansiteleri ile hem antral hem fundik
numunelerdeki somatostatin ve gastrin konsantrasyonlar1 ve serum gastrin diizeyleri
kiyaslanmistir. Uzun siire a¢ kalmis ratlarda antral mukozadaki gastrin, serum
gastrini ve G hiicresi yogunlugu tipki antral D hiicresi yogunlugunda oldugu gibi,
strastyla %52,%90,%58 ve %42 oraninda azalmistir. Fundik D hiicresi yogunlugu ise
degismeden kalmistir. 96 saatlik agliktan sonra somatostatin konsantrasyonu antral
mukozada hafif¢e artmis (+%35) fundik mukozada (-%40 ) azalmistir. Parietal hiicre
dansitesi ise uzamig acliktan etkilenmemistir. Bu bulgular mukozal somatostatin
icerigi ve D hiicre morfolojisindeki degisikliklerin paralel olmadigmi ve ayni
zamanda rat gastrik D hiicrelerinin, G hiicrelerinden daha az oranda gastrik
limendeki yiyecege bagimli oldugunu ortaya koymustur. Arastirmacilar tarafindan

degismemis olan fundik D hiicre yogunlugunun ise gastrik liimendeki gidalarin
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varlig1 veya yoklugundan etkilenmemis oldugu asikar sekilde tespit edilmis olan
gastrik D hiicre fonksiyonel aktivitesini yansittigi ileri siirtilmiistiir (85).

1986 yilinda yine Solomon ve ark. tarafindan yapilan a¢ ve tok ratlarda
pentagastrinin gastrointestinal traktus {izerine trofik etkileri baslikli ¢alismada
oncelikle, tuz solusyonu icerisinde pentagastrin injekte edilmis ratlarda 30 ve 60.
dakikalarda ortaya ¢ikan zirve gastrik asit yanitlar1 incelenmistir. 48 saatlik a¢ ve tok
ratlara 8 saatlik aralarla farkli dozlarda (mikrogram/kg) pentagastrin enjekte
edilmistir. Aclik viicut agirligini (tokluga karsi % 30), serum gastrinini (% 90) ve
kolon, ince barsaklar, pankreas ile hem oksintik hemde pilorik bez sahalarindaki
protein igerigi ve agirhigmni azaltmistir. DNA igerigi veya timidin birlesimi, kolon
hari¢ tiim organlarda azalmistir. Pentagastrinin en diisiik dozlar1 a¢ kalmis ratlarin
ince barsaginda tok ratlarin ise oksintik bez sahasinda timidin birlesimini onemli
Olgiide artirmistir. Buna ragmen organ agirligi, protein veya DNA icerigini ise
artrmamistir.  Arastrmacilar  bu  bulgulara dayanarak kisa siireli acligin
gastrointestinal organ biiylimesi ilizerine dramatik etkileri oldugunu ve pentagastrinin
ise bu degisikliklerin bir kisminin tam tersi yoniinde etki ettigini belirtmislerdir (86).

1986 yilinda Oomori tarafindan 7,14,21 ve 28 giinliik aclikdan sonra rat
pilorik antrumundaki G hiicreleri elektron mikroskop ve immiinhistokimya yontemi
kullanilarak arastirilmistir. Isik mikroskobu i¢in, peroksidaz anti-peroksidaz
yonteminde, aclik boyunca gastrin immiinreaktif hiicreler say1 ve 6l¢ii bakimindan
belirgin sekilde azalmistir. Kantitatif elektron mikroskobi degerlendirmesi ise aglik
boyunca elektron-lusent graniillerin sayismin biliylik miktarda azaldigini, aksine
elektron-dens graniillerin sayisinin ise arttigmi aciga ¢ikarmistir. G hiicrelerindeki

intermediat graniillerin sayis1 ise dikkate degecek bir sekilde degismemistir. Bu
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sonuclara bakarak uzun siireli achigin graniil matiirasyonunu ve gastrin sentezini
onemli Ol¢iide inhibe ettigi ileri siirtilmiistiir (87).

1987 yilinda Alvares tarafindan yapilan calismada da aglik ve tokluk
sartlarinda rat gastrik mukozasindaki mitotik aktivitenin sirkadien ritmi
incelenmistir. Ad libitum beslenen hayvanlarin mitotik indekslerinde 1200. saatte bir
zirve ve gece bir diisiis goriilmiistiir. Ac¢ kalan ratlarda ise 1200. saatte mitotik zirve
degeri korunmakla birlikte daha diisiikk indeks degerleri saptanmistir. Her iki
gruptada indeks degerleri 24 saatlik bir ritim gdéstermemistir. Ad libitum beslenen
grupta (tok ratlar) 24 saatlik bir ritim saptanmis oysaki a¢ kalmis ratlarda basit
kosindr analizinde elde edilen degerlerde 24 saatlik bir ritim saptanmamustir (88).

1989 yilinda Matsumoto ve arkadaglar1 uzun siireli aclikla indiiklenmis
gastrik llserler iizerine bir ¢alisma yapmislardir. Bu c¢alismalarinda uzun stireli
aclikdan sonra gastrik {iilserlerin siklig1 lizerinde intragastrik pH ve Periodic Acid
Schiff (PAS) pozitif mukusun roliinii incelemislerdir. Sirasiyla gastrik tlserler 6n
mide ve korpusda agliktan 4 ve 6 giin sonra saptanmistir. A¢liktan 1,2,3,4,6 ve 7 giin
sonra intragastrik pH Onemli miktarda azalmis ancak 8. giin kontrol seviyelerine
donmeye egilimli olarak gézlemlenmistir. PAS pozitif mukusda 2 ve 7. giinlerde
onemli miktarda artis olmasina ragmen 8. giinde 6nemli bir degisiklik olmamistir. Bu
sonuclara bakilarak, agressif faktorler dahil edilmediginde, bu tip iilserlerin siklig1
iizerinde savunma faktorlerinin zayiflamasmin 6nemli rol oynar gibi goriindiigii ve
bu defansif zayiflamanin sebeplerinden birininde gastrik mukusun voliimiindeki
azalma oldugu ileri siirtilmiistiir (89).

1990 yilinda Uspenskii ve ark. tarafindan yapilan calismada ise diizenli

beslenme aliskanlig1 olan saglikli kisilerde, midenin muk6z membraninin bag doku
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(stromal) hiicrelerinin morfolojik durumu arastirilmistir.  Midenin - mukéz
membraninda sindirim esnasinda, sindirimle ilgili olarak degerlendirilen reaksiyonel
baz1 degisiklikler meydana gelir. Kesin morfolojik gostergeleri olan sindirim
reaksiyonunun {i¢ asamasinin yani sira morfometri ve matematiksel analiz yoluyla
belirtilen baglantilar1 da bulunmustur. I. asamanin (hazirlik), ilimli bir nétrofilik
I6kopedez ile 1limli bir lenfositik infilrasyon, mukéz membranin siiperfisyal ++
epitelinin altindaki mast hiicrelerinde degraniilasyon ve 1liml bir vaskiiler reaksiyon
ile karakterize oldugu; I1. asama (gelisim)’nin, mikrosirkiilatuar yatagin kesin sekilde
demonstre edilebilen reaksiyonu, mukdéz membranin tiim seviyelerinde mast
hiicrelerinin yogun degraniilasyonu, nétrofilik graniilositler ve lenfositlerin
stromanin i¢ine kitlesel desarj1 olarak ayrildigi; I11. asama (restoratif)’nin ise fibrosit
ve fibroblastlarin baskinligi, mast hiicrelerinin onarimi, stromanin nétrofil
graniilositlere doygunlugunun azalmasi, lenfositler ve eozinofilik graniilositlerde
artisin meydana gelmesiyle karekterize oldugu saptanmustir. Elde edilen veriler,
normal ve gastroduodenal patolojik agidan midenin muk6éz membraninin fonksiyonel
morfolojisi hakkindaki bilgilerimizi arttrrmustir. (90).

1992 yilinda Yamazaki ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada ise Hem kontrol
siganlarmin hem de a¢ si¢anlarin gastrik fundik mukozasinda notral musin ve asidik
musinlerin lokalizasyonu, mikroskopik ve elektron mikroskopik histokimyasal
yontemlerle incelenmistir. Carnoy fiksasyonu ile kontrol siganlarmin gastrik fundik
mukozasinin yiizey mukoz kaplamasinin, asidik musinlerin ve ndtral musinlerin
degisen katmanlarindan olustugu bulunmus ve bunlarin senkronize ve siklik
sekresyonlar1 gosterilmistir. Fundik bezlerin bir¢ok gastrik cukurcuklarinda asidik

musinlerin, tipki volkanlar gibi derin foveolar bdlgelerden fiskirdigi bulunmustur. Bu
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olgu, asidik musinlerin, ge¢isi boyunca HCI’ye kars1 pit hiicrelerinin korunmasimda
temel bir rol oynadigini ve yiizey kaplamasindaki notral musin ve asidik musin
katmanlarinmn, gastrik liimendeki HCI’ye ve sindirim enzimlerine karst bir emniyet
tedbiri oldugunu gostermektedir. A¢ olan siganlarin gastrik fundik mukozasinda
mide suyunun asiditesi ve miktar1 anlamli 6lgiide azalmistir ve musinlerle HCI’nin
baskilanan sekresyonlar1 gosterilmistir. Siilfomusinin azalan iiretimi, dogrudan
gosterilmistir. Kontrolde gosterilmeyen alsiyan mavisi-pozitif ama yiiksek demir-
diyamin-negatif siyalomusin birikiminden Otiirii; parietal hiicrelerle yakindan iliskili
olarak mevcut olan ¢ogu mukdz boyun hiicresi sigmistir. Sigmis mukoéz boyun
hiicrelerinde bulunan siyalomusinin sekretuvar graniilleri, asit mukopolisakkaridleri
gosterebilmek i¢cin kakodilat-ferrik koloid ile ultrastriiktiirel olarak pozitif
boyanmistir (91).

1992 yilinda Alvares ve arkadaslar1 tarafindan emme donemindeki 14 giinliik
ratlarda achigin gastrik mukozadaki hiicre proliferasyonu iizerine yapilan ¢aligmada:

1. Acligin gastrik mukozada hiicre proliferasyonu lizerindeki etkisi, 14
giinliik heniiz emme donemindeki Wistar sicanlarinda arastirilmastir.

2. Mide korpusunun epitel hiicrelerinin yenilenmesi, 18-21 saat boyunca a¢
birakilmis olan elli adet 14 giinliik siganda ve ayni yasta olan elli adet kontrol (heniiz
emen) sicaninda durdurulmus metafazlar sayilarak, DNA etiketlemesi ile
degerlendirilmistir. Hayvanlar, 24 saatlik donem iizerinden 3 saatlik araliklarla
dekapite edilmislerdir.

3. Metafaz durdurma yontemi aym1 zamanda hem besleme hem de aglik

kosullarindaki 26 sicanin gastrik bezlerinde hiicrelerin mitoza gecis oraninin tahmin
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edilmesi i¢in de kullanilmistir. Proliferatif indekslere ilaveten epitel hiicrelerin sayisi
ile bezlerin ve mukozanin yiikseklikleri, 20 siganda morfometrik olarak Sl¢iilmiistiir.
4. Acglik grubunda ve kontrol siganlarinda hiicrelerin mitoza gegis oraninda
(ac brrakilan sicanlardaki hiicrelerin sayis1 = 0.49 +/- 0.077 hiicre 100 hiicre-1 h-1),
epitel hiicrelerin sayisinda (a¢ birakilan= 241.2 +/- 24.3 hiicre/0. 023 mm2) ya da
gastrik bezlerin yiiksekliginde (a¢ birakilan= 194+/- 5.4 mikron) anlamli farklar
goriilmemistir. Hem etiketleme hem de metafaz indeksleri (ortalama +/- ortalamanin
standart hatasi1 (SEM - standard error of the mean)), kontrollere kiyasla (sirasiyla 7. 9
+/- 0. 39% ve 0.9 +/- 0.05%) a¢ birakilan emme donemindeki sicanlarda (sirastyla
13. 9 +/-0.57% ve 1.3 +/- 0. 07%) anlaml1 olarak daha yiiksek ¢ikmistir. (P <0. 01).
5. Bu veriler acligm; yetiskin siganlar i¢in s6z konusu oldugu sekilde
proliferasyonu diistirmekten ziyade emme donemindeki sicanlarin gastrik
mukozasinda hiicre proliferasyonunu stimiile ettigini (uyardigini) gostermistir. (92).
1993 yilinda yine Alvares ve ark. tarafindan yapilan ve achigin gastrik hiicre
proliferasyonu iizerindeki etkisini olgunlasan midenin postnatal gelisimi esnasinda
inceleyen bir ¢calisma daha yapilmistir. Metafaz indeksleri, vinkristin ile bloke edilen
mitotik hiicrelerin sayimindan sonra elde edilmistir. Indeksler, farkli beslenme
bicimlerine (sirasiyla yalniz siit, siitten kesilmis ve yemek yiyen, yakin zamanda
siitten kesilmis, yalniz yemekle beslenen ve tamamen siitten kesilmis) sahip olan her
yastan (10,18,22 ve 30 giinliikk) 16 Wistar sicaninda giiniin farkli saatlerinde (10:00
ve 18:00) incelenmistir. 10 ve 18 giinliik hayvanlar i¢in birlikte ele alinan her iki
donem icin metafaz indeksleri (ortalama +/- SEM), yalniz bir dénem i¢in (18 sa)
anlamli olarak farkli olmasa dahi a¢ birakilan (sirasiyla 2. 25 +/- 0. 22% ve 2. 49 +/-

0. 28%) hayvanlarda, kontrol grubundaki beslenen hayvanlara (sirasiyla 1. 67 +/- 0.
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09% ve 1.84 +/- 0.05%) kiyasla anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. 22 giinliikk
siganlar i¢in indekslerde anlamli bir fark goriilmemistir (a¢ olan siganlar = 1. 65 +/-
0. 28%). 30 giinliik sicanlarin metafaz indeksi, a¢ birakilan hayvanlara (0. 20 +/- 0.
03%) kiyasla beslenen hayvanlarda anlaml olarak daha yiiksek ¢ikmistir (1. 02 +/- 0.
16%). Ag¢hgm, yetiskin hayvanlarda gozlenen inhibitér etkisine kiyasla siit alim
donemi esnasinda mide epitelindeki hiicre proliferasyonunu arttirdigi sonucuna
varilmistir. Sonu¢ olarak siitten kesilme doneminde aclik, bilinen ve beklenen
etkisinin tam aksine (Ornegin; 30 giinliik ratlarda achigin sebep oldugu hiicre
proliferasyonunun azalmasi) bir durum yaratir (93).

1999 yilinda Colakoglu ve arkadaglar1 ise on dort adet sigandan olusan ilk
grubu 1,2,3,5,9,11 ve 14 giin boyunca a¢ birakarak Wistar cinsi ratlarda mide
mukozas1 degisikliklerini 151k mikroskobik olarak incelemislerdir. On alt1 adet
sigandan olusan ikinci grup ise 14 giinlik aclig1 takiben 1,2,5,6,7,8,10 ve 12 giin
boyunca doyurulmustur. Giinliik tartimlar sonucunda, aclik siiresinin artis1 ile birlikte
deneklerin viicut agirliklarinda dikkat c¢ekici bir azalma oldugu goriilmiistiir. 1 giin
ve 2 giin siireyle a¢ kalan deneklerin mide mukozalarinda kriptalarin yapismnin ¢o-
gunlukla kontrol grubuna benzedigi saptanmistir. Ancak bazal kisimda homojen
boyanmis bez hiicrelerinin yer aldig1 ve parietal hiicrelerin kontrole gore daha yogun
boyandig1 goriilmiistiir. 3 giin a¢ olan gruptaki deneklerin birinde bezlerde
genislemeler gozlenmistir. 5 giin a¢ kalan grupta mukozada ve bag dokuda kan
damarlarinin dolgunlastigi, yiizey mukoza hiicrelerinin limene hafif ¢ikint1 yaptig; 9
giin aclik sonrasi bu yiizey- miikdz salgilayan- hiicrelerin liimene bombelesmesinin
daha belirgin secildigi; ylizeye yakin bazi bolgelerde hiicrelerde boyanmama,

bozulma gozlendigi; 11. giinden itibaren bazi deneklerin mukozalarinda hiicrelerin
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dejenerasyonu, Odem, iltthabi hiicre infiltrasyonu varligt ve mukozada kanama
odaklar1 oldugu tespit edilmistir. Bu bulgular a¢higin 14. giiniinde biraz daha siddetli
gozlenmis ve dejenerasyonun artmis oldugu, mukoza katmin hemen hemen ortadan
kalktigi, iltthabi hiicrelerin yogunlastigi, lokal olarak {ilseratif alanlarin varligi
goriilmiistiir. Kan damarlarinda dolgunluk artmis ve PAS ile ylizey miikdz hiicre-
lerinin boyanmasi aglik giinii ilerledik¢e azalma egilimi gostermistir. Doyurulduktan
sonraki giinlerde ise mukozal diizelmelerin yaklasik 7. glinde basladigi, 8. giinde yer
yer kriptlerin diizensizliginin devam ettigi, kriptlerde genislemelerin hala dikkat
cektigi ve ancak 12. giinde yapisal bozukluklarin diizeldigi, hemen hemen kontrol
grubuna benzedigi kaydedilmistir. Bu bulgulara dayanilarak agliga bagli stres
sartlarinda mide mukozasmin etkilendigi ve lokal olarak iilseratif degisikliklerin
ortaya ¢iktigi, doyurulmaya bagli olarak bu dejeneratif degisikliklerin biiyiik oranda
diizeldigi sonucuna varimistir (28).

2000 yilinda Esrefoglu ve ark. tarafindan on adet Wistar albino farenin mide
korpusundan, duodenumdan, jejenum ve ileumdan, proksimal ve distal kolondan
alman parcalar sindirim kanali miisinlerinin histokimyasal 6zelliklerini belirlemek
iizere incelenmistir.

Calismacilar tarafindan miisinlerle ilgili olarak literatiirlerden derlenmis
bilgiler verilmistir. Miisinlerin, baz1 epitel ve bag dokusu hiicrelerinin sekresyon
iriiniioldugu; bunlarin muko- substans, proteoglikan veya glikoprotein olarak da
adlandirildigi; kabaca miisinin, degisik miktarlarda protein ve lipid ile kovalent
olarak baglanmis heksozamin sekerinden olustugu; baslica nétral ve asit olmak
iizere iki tip miisin tanimlanmis olmakla beraber, bunlarin karisimindan olusan mikst

miisinlerin ve farkli 6zellikte alt gruplarinda bulundugu; reaktif asit radikaller
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icermeyen miisinlerin notral miisinler oldugu; asit miisinlerin ise kabaca siilfatl ve
siilfatsiz  (karboksilli veya sialomiisinler) olmak {izere iki gruba ayrildigs;
histokimyasal olarak miisinleri saptamak ve asit miisinlerle ndtral miisinleri bir-
birinden ayirmak i¢in kullanilan en yararli histolojik tekniklerden birinin alcian blue-
PAS teknigi oldugu; aldehyde fuchsin-alcian blue tekniginin ise siilfatli miisinler ile
sialo-miisinleri histokimyasal olarak ayirmak i¢in kullanilan etkin bir metod oldugu
belirtilmistir.

Ayrica gastrointestinal sistemde mukus iireten hiicrelerin midenin mukozal
ylizeyinde goriildiikleri; ince barsaklardan kalin barsaklara gidildik¢ce artan mik-
tarlarda prizmatik epitel hiicreleri arasinda yer aldiklari; miisinin, hiicreden
salgilandiktan sonra mukozay1 liiminal icerigin yol actig1 fiziksel hasar ve bakteriyel
invazyon gibi dis etkenlere karsi koruyan bir bariyer olarak hizmet ettigi ve bunun
yanisira, epitel hiicrelerine baglanip bu hiicreler tarafindan almacak olan maddeleri
seleksiyona tabii tuttugu, epiteliyal hidrasyonu regiile ettigi ve antikor ve antitoksin
etkisi olusturmak iizere sekretuar Immunglobulin A ile etkilestigi; ¢esitli patolojik ve
deneysel kosullarda gastrointestinal sistemden salgilanan miisinlerin kimyasal
yapisimin degistigini; barsak epitel hiicreleri, hiicre farklilasmasi ve karsinogenez
sirasinda farkl tiir glikoproteinler salgilandigini; son yillarda duodenum, jejenum,
ileum ve kalin barsagi ilgilendiren premalign ve malign lezyonlarda miisin
histokimyasmin degistiginin saptandigin1 ve bu nedenle miisin histokimyasinin
gliniimiizde gastrointestinal sistemin premalign ve malign lezyonlarinin erken
teshisinde kullanilan kolay ve etkili bir metot oldugunu bildirerek kayda

gecirmislerdir.
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Calismacilar deney sonunda genel olarak, midede noétral miisinlerin baskin
olmakla beraber, yiizeyde az miktarda mikst ve sialomusinlerin goézlendigini;
duodenumun goblet hiicrelerinde nétral, asit ve mikst miisinler izlenirken; jejenum
ve ileumun goblet hiicrelerinde nétral ve mikst miisinlerin izlendigini; duodenum,
jejenum ve ileumun goblet hiicrelerinde degisik oranlarda siilfatli ve sialomiisinler
bulundugunu; Brunner bezlerinin baslica nétral miisin icermekle beraber kanallarin
limeninde az miktarda sialomiisin gozlendigini; proksimal ve distal kolonda
kriptalarin iist boliimlerinde notral ve mikst miisinler baskinken, alt boliimlerinde
sadece asit miisinlerin bulundugunu ve kolonun kriptalarimin iist boliimlerinde
stilfatly, alt boliimlerinde ise sialomiisinlerin baskin oldugunu tespit etmislerdir (94).

2000 yilinda Kinoshita ve ark. tarafindan yapilan bir diger ¢alismada ise
diabetik sicanlarda aclik yoluyla gastrik mukoza biitiinliigliniin hasarlanmasinin
indiiklenmesi incelenmistir. 18 saatlik acligin hem db/db siganlarda ve hemde db/m
siganlarda glukoz seviyelerini diistirmesine ragmen yalnizca db/db siganlarda
hemorajik gastrik lezyonlara ve gastrik yapiskan miikiisiin azalmasina yol actigi
gozlenmistir. A¢likdan sonra, etanol uygulamasi ile indiiklenen siddetli gastrik hasar
ise db/db sicanlarda db/m si¢anlardan c¢ok cok daha fazla olarak saptanmustir.
Ornegin, hemorajik lezyonlar gibi aclikla indiiklenmis gastrik hasarin {izerine
miisinin kaybinin, (diabetin siiresi uzadikca zaten var olan )etanole kars1 duyarlilig:
artrrarak durumun daha da kotiilesmesine yol agtig1 gozlemlenmistir. A¢lik boyunca
icilen suyla alman glukozun, karsit bir etki yaratarak kan glukozunu diistirdiigii ve
bu yolla (db/db sicanlarda) hem mukozal lezyon olusumunu engelledigi hemde
miisin miktarmin azalmasini 6nledigi belirlenmistir. Bu bulgulara dayanarak

calismacilar, aglikla uyarilmis glukoz defisitlerinin yalnizca mukozal lezyonlara
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neden olmakla kalmayip db/db siganlardaki mukus glikoprotein kaybindan dolay1
zararli ajanlara kars1 mukozal duyarliligi da artirdigini ve uzamis diabetin aglikla
uyarilmis gastrik mukozal bozulmay1 siddetlendirebilecegini belirtmislerdir (95).

2000 yilinda Igarashi ve ark. larinca yapilan bir diger benzer ¢alismada ise
Streptozotosin (STZ) ile diabet indiiklenmis ratlarda, 4 hafta boyunca kan glukoz
seviyeleri 350 mg/dl ve lizerinde tutularak gastrik mukus glikoproteinlerinin yaniti
calisilmistir. Normal ratlarda acligin ne gastrik miisin igerigini nede gastrik mukozal
hasar olusumunu etkilemedigi gbézlenirken tam tezat olarak STZ-diabetik ratlarda
acligin, mukozal lezyonlarin formasyonundan once total gastrik mukus glikoprotein
miktarmin azalmasina yol agtigi saptanmistir. 9 saatlik acligi takiben, diabetik
ratlarin % 70’inde gastrik hasar gelistigi, belirgin bicimde mukus glikoprotein
miktariin azaldigi ve ayrica epitelde mevcut nétral ve asidik miisin kitlesinin
kiigiildiigi kaydedilmistir. Arastirmacilar, tiim bu bulgular birlikte ele alindiginda,
STZ diabetik ratlarda, aghigin gastrik mukus glikoprotein kaybma yol agtigini ve bu
kaybinda gastrik mukozal lezyonlarm olusumunda rol oynayan patolojik
mekanizmalarla iligkili oldugunu ileri stirmiislerdir (96).

2001 yilinda Fukuyama ve ark. tarafindan yapilan calismada ise ratlarda,
apoptozis olusumu yoniinden iskemi-reperfiizyon ve aglik kosullarinda kiyaslamali
olarak mide mukozasi ve ince barsak mukozasi incelenmistir. Anestezi ile ¢oliak
arter ve siiperior mezenterik arter okliize edilmis ve iskemi-reperfiizyon kosullar1
saglanmistir. Ilave olarak mukozal apoptozis iizerine achigin etkilerini
degerlendirebilmek i¢in ratlar 48 saat a¢ birakilmistir. Fragmante DNA ile total
DNA oranlamasi, elektroforez ve immiinhistokimyasal inceleme yontemleri

kullanilarak aglik ve iskemi-reperfiizyon sonrasi degerlendirme yapilmustir. Iskemi-
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reperflizyon sonrasinda, intestinal mukozada dramatik bir sekilde apoptozis
artmasma ragmen, mide dokusunda Onemli sayilacak bir apoptozis artisi
saptanmamistir. 48 saatlik acliktan sonra ise ince barsaklarda apoptozisin
indiiklendigi, mide dokusunda ise bir degisikligin olmadigi gozlenmistir. Bu
sonuclarin, rat gastrik mukozasmin iskemi-reperflizyon ve aclikla uyarilan
apoptozise karst ince barsak mukozasi kadar duyarli olmadigma isaret ettigi
belirtilmistir (97).

2003 yilinda Svestka ve ark. laboratuar ratlar1 lizerinde aghigin gastrik
mukoza kalinligina etkilerini calismislardir. 8 ve 24 saatlik aclik periyotlarinda
gastrik mukusun kalinliginda meydana gelen degisiklikleri 6l¢meyi amaglamislardir.
Grup I olarak, 8 saat agliktan sonra 279 laboratuar ratinda, Grup II olarak ise 24 saat
acliktan sonra 70 laboratuar ratinda mikroelektrodlarla mukoza kalinlig
Olgtilmiistiir. Her iki homojenite yoniinden istatistiksel analizi yapildiktan sonra
gastrik mukus kalinligimm 24 saat aglikdan sonra azaldigi tespit edilmistir.
Degerlendirmede mukus tabakasindaki % 1lik degisim onemli istatistiksel farklilik
olarak kabul edilmistir. Meydana gelen bu degisikligin anlamlilig1 P<0.01 olarak
saptanmistir. Arastirmacilar tarafindan bu sonug¢ spesifik kosullar altinda bu
durumun gastrik mukoza hasarini kolaylastiracagi yoniinde ifade edilmistir (98).

2003 yilinda Ogawa ve ark. tarafindan aglikda gastrik parietal hiicrelerde dev
boyutlu mitokondri formasyonu konulu bir ilk ¢alisma yapilmistir. Mitokondrinin,
bazen metabolik yaralanmaya karsilik olarak boyut agisindan artis gosterdigi rapor
edilmistir. Cesitli caligmalar, cesitli hastaliklardan muzdarip olan hastalarda ve
metabolik yaralanmalar1 olan hayvanlarda dev mitokondrilerin goriildiigiini

bildirmistir. Ancak fizyolojik sartlar altinda normal hiicrelerde gelisen dev
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mitokondriler {izerine ise az sayida calisma mevcut oldugu belirtilmistir. Bu
calismada, normal gastrik parietal hiicrelerdeki dev mitokondriler ele alinmistir.
Serbest sekilde beslenen, a¢ birakilan veya dnce birakilip ardindan histamin enjekte
edilen guinea domuzlarinin mideleri elektron mikroskobik olarak incelenmistir. Ana
ekseninin ¢ap1 >2 mikron olan dev mitokondriler, 60-72 saat siireyle a¢ birakilan
hayvanlarin gastrik bezlerinde dinlenme tipi (resting-type) parietal hiicrelerde
goriiliirken, serbest sekilde beslenen hayvanlarin asit-salgilayan tipteki parietal
hiicrelerinin, dev mitokondriler icermedigi saptanmistir. Dev mitokondriler, 6zellikle
kristalarinda olagan dis1 yapilar gostermislerdir: ¢ok siki/cok yogun (closely packed),
tiibiiler ve konsentrik krista ve ayrica matrislerinde amorf ve pleomorfik inkliizyon
cisimler icerdikleri gozlemlenmistir. Arastirmacilar ¢esitli normal boyutlu
mitokondrilerin flizyonunu ortaya koyarak dev mitokondrilerin cesitli segmentlerden
olustugunu goézlemlemislerdir. Histamin enjeksiyonu, dinlenme tipi parietal
hiicrelerin frekansindaki azalmayla uyumlu olarak dev mitokondrinin frekansinda da
azalmaya yol agcmistir. Bu calismanin, fizyolojik ya da fizyolojik benzeri kosullar
altinda gastrik parietal hiicrelerdeki dev mitokondriler iizerine ilk rapor oldugu
belirtilmistir. Arastirmacilar saonug olarak, gastrik parietal hiicrelerin, asit-salgilayan
tipten dinlenme-tipine kadar uzanan yelpazede membran sistemindeki hiicrelerin
morfolojik degisimine eslik eden fizyolojik kosullarda mitokondriyal fiizyon ve
fizyonun incelenmesi i¢in iyi bir model olabilecegini belirtmislerdir (99).

2004 yilinda da Ugar ve ark. tarafindan kisa ve uzun siireli aghigin sigan mide
mukozasinda olusturdugu histolojik ve histokimyasal degisiklikler incelenmistir.

Deneyde 35 adet Wistar albino cinsi disi sican kullanilmis olup, deney boyunca
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deneklere sadece su verilmistir. Doyurulmay1 takip eden 1,6,12,36,48,96 ve 168.
saatlerde, mideden parcalar alinmastir.

Hematoksilen eozin boyama yontemi ile boyanan preparatlarda son
doyurulmay1 takip eden 1. saatte mide mukozasinin normal histolojik goriinimde
oldugu; son doyurulmay:1 takip eden 6. saatin sonunda lamina propriyanin
derinlerinde bez liimeninde genisleme izlendigi; 12. saatin sonunda yiizey epitelinde
ve bez epitelinde yassilasma ve dejenerasyon izlendigi; lamina propria ve
submukozada lenfosit ve eozinofil infiltrasyonu gozlendigi; 36. saatin sonunda bu
bulgulara ilaveten ylizey epitelinde yer yer par¢alanma ve bezlerde bol mitoz figiirii
ve bezler arasinda lamina propriada eozinofil infiltrasyonu gozlendigi; bez
epitelinde heterokromatik veya piknotik niikleuslu, asidofil sitoplazmali ¢ok sayida
hiicre izlendigi; 2. giliniin sonunda 36. saatte izlenen histolojik degisikliklerin ve
ylizey epitelinde parcalanmanin belirginlestigi; bez epitelinde piknotik niikleuslu,
seffaf sitoplazmali hiicreler izlendigi belirtilmistir.

Yine 4. giiniin sonunda yukarida zikredilen bulgulara ilaveten bez epitelinde
cok miktarda heterokromatik niikleuslu, asidofil sitoplazmali hiicre izlendigi; bu
donemde bezlerin boyun bdliimiinde seffaf sitoplazmali hiicrelerin yogun oldugu bir
alan goruldiigii; 7. gilinlin sonunda histolojik bulgularin iyice belirginlestigi; ylizey
epitelinde yassilagsma, parcalanma, dokiilme izlendigi ve yiizey epiteli ile bez
epitelinin hiicrelerinin yassilagmasi sonucunda yiizeyde ¢ok sirali yassi hiicrelerden
olusan tabakalar olustugu; bez epitelinde piknotik niikleuslu, koyu asidofil
sitoplazmal1 hiicre sayisinin arttigi; PAS-Alsiyan mavisi boyama yontemi ile 1 sa-

atlik aclik sonrasinda mide epitelinin yilizeyinde yer alan, menekse renkte boyanan

77



miisin tabakasinin 7. giiniin sonunda belirgin olarak azalmis oldugu goézlenmistir
(100).

2004 yilinda Ogawa ve ark. lar1 tarafindan yapilan bir diger ¢alismada ise
60-72 saatlik aglik kosullarinda Guinea domuzlarmin gastrik parietal hiicrelerinde
normal Ol¢iilii ve reversible olarak dev boyutlara ulasabilen mitokondriler
calisilmistir. Zaman zaman mitokondrilerin biiytikliiklerinin metabolik bir hasara
yanit olarak arttigmin bilindigi belirtilerek, sayisiz ¢aligmada metabolik hasara
ugramig hayvanlarda ve degisik hastaliklar ile hastalarda dev mitokondrilerin rapor
edildigi bildirilmistir. Ve ayrica bir ka¢ calismada fizyolojik kosullar altindaki
normal hiicrelerde de dev mitokondrilerin rapor edildigi vurgulanmistir. Bu
calismada ise guinea domuzlarmin gastrik parietal hiicrelerindeki normal boyutlu ve
reversible dev formasyonlu mitokondrilerinin c¢alisildigi ve rapor edildigi
aciklanmistir. Calismada, serbestce doyurulmus (kontrol grubu), 60-72 saat boyunca
ac kalmis (aglik grubu) ve ag¢ kalmis sonra histamin enjekte edilmis (histamin grubu)
guinea domuzlarinda, parietal hiicrelerin ultra ince kesitleri {izerinde mitokondrial
sahalarm dagilim sikligmin morfometrik olarak analiz edildigi belirtilmistir. S6z
konusu bu dagilimin hem kontrol ve aglik grubu arasinda hem de aglik ve histamin
grubu arasinda onemli derecede farkli oldugu ancak aglik grubu histograminin,
histamin ve kontrol gruplarminkilerle kiyaslandiginda 6nemli miktarda genis
mitokondrilere dogru kaydigmi belirtmislerdir. Oyleki 2 pmz boyutundaki
mitokondri sikliginm, aghik grubunda kontrol ve histamin grubundan 6nemli
derecede daha yiiksek bulundugunu vurgulamislardir. Ayrica bu makalenin aglik
kosullar1 altinda gastrik parietal hiicrelerde dev mitokondrilerin varligini ve histamin

uygulandiktan sonra normal Olgiilere donecek sekilde mitokondrial tyilesmeyi
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demonstre eden ilk rapor oldugunu beyan etmislerdir. Asit sekresyonunun
durumuna gore parietal hiicrelerin membranlarinda meydana gelen degisikliklerden
dolay1r ve bu calismadan elde edilen mevcut bilgiye dayanarak, gastrik parietal
hiicrelerdeki degisikliklere yonelik yeni bir bakis ag¢is1 kazanilmis olabilecegi 6ne
stirtilmiistiir (101).

2005 yilinda S6nmez ve ark. tarafindan yapilan ayrintili tez ve makale
calismalarinda ise ratlarda 7 giinliik aclik ve sonrasinda doyurulmayi takiben
gastrik mukozada olusan degisiklikler 151k mikroskobik ve immiinhistokimyasal
olarak incelenmistir.

Kontrol grubuna ait olan mide dokusu kesitlerinde Tunika Mukoza, Tunika
Submukoza, Tunika Muskularis ve Tunika Serozanin normal olarak goézlendigi;
mukozanin lamina propria kisminda bulunan pariyetal hiicreler ve diger bez
hiicrelerinin normal yapida izlendigi; PAS boyamasinda yiizey epitel ve boyun
miik6z hiicrelerinde pozitiflik saptandig: bildirilmistir.

Yedi giin aclik sonrasinda mide dokularindan alman kesitlerin apikal
mukozasinda yer yer bozulmalar ve dokiilmeler ayirt edildigi; baz1 gastrik bezlerin
limenlerinde genislemeler ve kopiiksii goriinim izlendigi; piknotik cekirdekli
pariyetal hiicreler, apoptotik goriiniimlii hiicreler ve pariyetal hiicrelerin eozinofilik
boyanmasinda kontrol grubuna gore azalma izlendigi; gastrik bezlerin tabaninda
lenfosit hiicrelerinde yogunlagsma ve submukozada oldukca fazla sayida eozinofilik
boyanan hiicreler gozlendigi; yiizey epitel ve boyun miikoz hiicrelerinin PAS pozitif
boyandig1 saptanmistir.

Yedi giinliik aglig1 takiben doyurulmanin birinci giiniinde apikal mukozadaki

yapisal bozukluklarm devam etmekte oldugu; bu grupta mukozadaki damarlarda
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konjesyon ve dilatasyon tespit edildigi; gastrik bezlerin limenindeki genislemelerin
aclik grubuna gore daha ileri diizeyde oldugu ve Limendeki kopliksii goriiniimiin
kayboldugu; pariyetal hiicrelerin aglik grubuna goére oldukca eozinofilik boyandig;
bazi hiicrelerdeki apoptozisin, submukozadaki ve bezlerin bazal bdlgesindeki
eozinofilik boyanan hiicre artismin devam etmekte oldugu ve PAS pozitifligin aghk
grubuna gore daha yogun ve daha genis bir alanda olustugu tespit edilmistir.

Doyurulmanin iigiincii giiniinde ise apikal mukozadaki yapisal bozukluklarin
bliylik oranda diizeldigi; gastrik bezlerdeki genisleme ve pariyetal hiicrenin
eozinofilik boyanmasinin bu grupta da gézlendigi; submukoza ve lamina propriadaki
eozinofilik boyanan hiicrelerin belirginliklerini siirdiirmekte oldugu; bu grupta PAS
pozitiflik aglik grubuna gore daha yogun diizeyde gozlenirken doyurulmanin birinci
giinline oranla yogunlugunda azalma oldugu belirtilmistir (7,102).

Doyurulmanin besinci giiniinde apikal mukozadaki yapisal bozukluklarin
diizelmis oldugu; gastrik bezlerdeki genislemenin devam etmekte oldugu;
submukoza ve bezlerin bazal kismindaki eozinofilik hiicrelerin bu grupta da
gozlendigi; pariyetal hiicrelerdeki yogun eozinofilik boyanmanm devam ettigi;
mukozadaki damarlarda kiiciik ¢apli konjesyon ve dilatasyon saptandigi ve PAS
pozitifliginin doyurulmanin {giincii gliniiyle ayn1 olarak tespit edildigi
vurgulanmustir.

Doyurulmanin yedinci giinlinde apikal mukozanin diizenli olarak ayirt
edildigi; gastrik bezlerdeki genislemelerde ve PAS boyanmasinda doyurulmanin
besinci giinline gore herhangi bir degisiklik saptanmadigi belirtilmistir.

2007 yilinda Kog¢ ve ark. tarafindan Mus Musculus familyasindan 18 sican

kullanilarak aglik ve susuzluk stres kosular1 altinda mide dokusunda meydan gelen
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degisiklikler 151tk mikroskobu ile c¢aligilmistir. Deneklerin mide dokusu aglik ve
susuzluk periyodunu takiben 24. saat, 2., 3., 4., 5., giinlerde ¢ikarilarak incelenmistir.

Doyurulmay1 takip eden ilk 24 saatin sonunda yilizey epitelinde ve bez
epitelinde bir miktar diizlesme ve dejenerasyon gozlendigi; yine incelenen mide
dokusu boliimiinde kan hiicrelerinde bir miktar artis oldugu; muskular tabakanin ise
normal histolojik goriiniimde oldugu saptanmustir.

48 saatin sonunda bu degisikliklerin daha belirgin oldugu ve ilave olarak
ylizey epitelinde kismi destriiksiyon goézlendigi; parietal hiicre morfolojisinde de
dejenerasyon oldugu bildirilmistir.

3. giiniin sonunda deneklerin gastrik bezlerinde genislemeler goriildiigii;
mukus hiicrelerinin biitiinligliniin  bozuldugu ve parietal hiicrelerde biiziisme
meydana geldigi; kan damarlarinda dilatasyonlar oldugu rapor edilmistir.

5. giiniin sonunda ise muskular yapida dejenerasyon olustugu; parietal
hiicrelerin yapisal harabiyetten dolay1 katlandig1 ve parietal hiicre sayisinda bir artig
oldugu tespit edilmistir.

Kontrol grubu deneklerinin gastrik mukozalarinin normal histolojik
goriiniimde oldugu; yiizey epitelinin altinda tiibiiler bezlerin gozlendigi ve parietal
hiicrelerinde bez epiteli i¢inde yeraldig: bildirilmistir (103).

3.5. Nesfatin

3.5.1. Kesif ve adlandirma

Nesfatin-1 2006 yilinda Oh-1 ve Shimizu tarafindan kesfedilmistir. NEFA
sifrelenmemis doygunluk ve yag etkileyen/etkileyici protein-1 (Nesfatin-1 - NEFA
encoded satiety and fat-influencing protein 1) olarak adlandirmasiv/kisaltmasi

yapilmistir. Nikleolar baglanan-baglayici (DNA baglayan)/E helix-F  helix
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yant/asidik amino asit zengin bolge (NEFA — Nucleobindin 2/DNA binding/EF-
hand/acidic amino acid rich region) olarak adlandirilan molekiil ise asil dnciil yapiy1
temsil etmektedir (104-106). Ik olarak bu arastirmacilar tarafindan nesfatin-1’in
siganlarda istah1 kontrol eden hipotalamik c¢ekirdeklerde eksprese edildigi
gosterilmistir. Yapilan ¢alismada niikleolar baglanan- baglayict;E heliks-F heliks
yani kalsiyum baglayic1 protein (NUCB2-Nucleobindin-2; EF-hand calcium binding
protein)’nin icv enjeksiyonu, beslenmeyi azaltmistir. Nesfatin-1’in icv enjeksiyonu
doza baglh olarak gida alimini azaltirken nesfatin-1’1 nétralize eden bir antikorun
enjeksiyonu da istahi stimiile etmistir (104).

Ayni calismada nesfatin-1’in kronik icv enjeksiyonu viicut agirligni
azaltirken diger taraftan sicanlar, NUCB2'yi kodlayan gene kars1 antisens morfolino
oligoniikleotidin kronik icv enjeksiyonu sonrasinda kilo almislardwr (104,107).
Aksine a-MSH’1n santral enjeksiyonu ise paraventrikiiler ¢cekirdekteki NUCB2 geni
ekspresyonunu artirmig ve nesfatin-1 yoluyla saglanan tokluk hissi MCR 3%
reseptOriiniin bir antagonisti ile yok edilmistir. Bu bulgulara dayanarak arastirmacilar
nesfatin-1’1 hipotalamustaki melanokortin sinyalizasyonu ile iliskili bir tokluk
molekiilii olarak tanimlamiglardir (104).

Nesfatin-1 396 amino asitlik 6nciil protein NUCB2 'den tiiremis 82 amino
asitlik bir peptittir. Daha biiyiik proteinden (NUCB2) ayrilan nesfatin-1 peptidinin
saptanmast ¢ok zor oldugu ve serebrospinal sividan baska Orneklerde
yayinlanmadigi icin literatiirde siklikla nesfatin-1/NUCB2 terimi kullanilmaktadir
(108). Literatiirde nesfatin-1 ve NUCB2 terimlerinin siklikla birbirinin yerine
kullanildigina da rastlanilmaktadir. Nomenklatiir ve bilimsel etimolojisi yoniinden

her iki isimde temel olarak genetik caligmalara dayanmaktadir. Heniiz kesfedilen ve
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isimlendirilmek istenen bir protein, ¢ogunlukla yapisal analizi, DNA ile iligkileri
(translasyonel ve transkripsiyonel) ve 0zgiin ¢aligma nitelikleri g6zoniine almarak
isimlendirilmektedir. Orn; NEFA bir protein familyasini temsil etmekte ve dzgiin
nitelik olarak E helix-F helix DNA kisminca (HLH; Helix-Loop-Helix — sarmal —
U’ sekilli baglayict kisim-sarmal) kodlanmug iki translasyonel par¢a icermektedir.
NUCB2 bu protein familyasina bagli oldugundan “’EF-yam kalsiyum baglayici
protein’’ olarak da adlandirilmakta sakinca goriilmemektedir. Ayn1 zamanda bu
tanimlamaya uyuldugunda nesfatin-1 de NEFA’dan tiirediginden neredeyse NUCB2
terimi ile NEFA ve nesfatin-1 terimleri 0zdes olarak kullanilmaktadir.
Adlandirmada kullanilan yontem Carl Von Linnaeus (Linné)’nin taksonomik
terminolojisine uygundur. Ayni zamanda biyolojik kokenli bilim dallarmin
gelisimine biiyiik ivme saglamis olan ancak hala tartismali yonleri bulunan evrim
teorisinin mentalitesi de bu adlandirma yapilirken kendisini ¢agristirmaktadir (105-

111).

3.5.2.Nesfatin-1’in yapisi

Varsayimsal sinyal peptidi (24 aminoasitten ibaret) dizilimini izleyen 396
aminoasitlik bir dizge iceren NUCB2/nesfatin (esas olarak 420 aminoasitten
olugsmus temel protein NEFA’dir, NUCB?2 ise 396 aminoasitlik ara tiirev bir dizge,
nesfatin-1 ise NUCB2’nin n-terminal ucundan konvertaz etkinligi ile ayrilmis 82 aa
(aminoasit)’lik asil etkin ve islevsel protein/peptid kismidir) proteini ndronal
hiicrelerin  niikleusunda degil, sitoplazmada lokalizedir ve prohormon
konvertazlariyla (PC — Prohormon Convertase) es zamanli olarak ekspresyonu
gerceklestirilmektedir. NUCB2/nesfatin-1 47. 0 kDa molekiil kiitlesine sahiptir ve

su ii¢ pargacigl Uretmek icin, muhtemelen PC'ler tarafindan, islenmektedir: 9,6
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kDa'lik nesfatin-1 (aa 1-82), 27.0 kDa'lik nesfatin-2 (aa 85-163) ve nesfatin-3 (aa
166-396). Nesfatin-2 ve nesfatin-3’tin ise heniiz fizyolojik bir etkinligi
saptanmamis olup, anoreksijenik etkiside gézlenmemistir (112,113) (Sekil 6).
Ayrica Nesfatin-1’in yapisina bakildiginda ise toplam olarak ii¢ pargadan
olusmustur. Karboksi-terminal u¢dan baglayarak, N-terminal uca dogru; C29
segmenti (53.-82. aa aras1), M30 segmenti (23.-53. aa aras1 ), N23 segmenti (1. -23.
aa arasi) olarak adlandirilan toplam ii¢ peptid sekansina sahiptir (114). Nesfatin-1’in
midsegmenti, muhtemelen periferal stimiilasyon sonrasi leptinden bagimsiz bir
mekanizma araciligiyla NTS’deki POMC ve CART ndronlarmi aktive ederek
anoreksiyaya neden olmaktadir (115) ) (Sekil 6).

Insanlarda nesfatin-1; kromozom 11’e eslenmistir; sicanlarda ve farelerde
ise sirastyla kromozom 1 ve 7’ye eslenmistir (9). NUCB2/nesfatin 47. 0 kDa
molekiil agirhigina sahiptir. Nesfatin-1 ise 9.8 (veya 9.6) kDa molekiil agirligina
sahip olup, 23. 5 dakikalik bir yar1 6mre sahiptir (113,116). Expresyonu bir ¢ok
organ ve dokuda ubikuitézdiir (117,118).

Insan NUCB2 geni 14 ekson ve 13 intron igermektedir. Translasyonel
baslama bolgesi ve varsayimsal sinyal dizgesi 3. eksonda yer almaktadir. Nesfatin-1
icin kodlama dizgesi 3. ve 5. eksonlar arasindaki bolgede bulunmaktadir ve
nesfatin-2/3 i¢cin kodlama dizgesi 5. ve 14. eksonlar arasindaki bdlgede
bulunmaktadir. 3' translasyon olmayan bolge 14. eksonda yer almaktadir (113).

(Troglitazon, bir¢cok hedef gende retinoid X reseptoriiyle bir heterodimer
olusturan ve PPARy cevap elementi (PRE - PPARY (PGC-1a peroksizom ¢ogaltici-

y reseptor aktive edici koaktivatér 1 —alfa) response element ) olarak gdsterilen
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promotor bolgeyi baglayan PPARy'nin tiazolidindiondan tiiremis bir ligandidir )
(119).

NUCB2 gen ckspresyonu troglitazonla aktive edilebildigi icin
transkripsiyonel baslama bdlgesinden -5889 bp kapsayan NUCB2 geni 5'-promotor
bolgesi hazirlanmis ancak promotdr bolgesinde PRE'ye karsilik gelen higbir ortak
sira saptanamamistir ve troglitazonun eklenmesinin HTB185 hiicrelerinde bu
promotdrii  aktive edemedigi gdsterilmistir. Ilging bir sekilde, troglitazon
uygulamasi ekstraselliiler sinyal iliskili kinaz /ERK1/2 yolunu aktive ederek 3'
translasyon olmayan bdlgedeki adenilat/uridilat zengin elementler (AU zengin
elementler - Adenylate/Uridylate-rich elements) yoluyla NUCB2 mRNA'y1 stabilize
etmekte ve arttwrmaktadir; bu da, bir PPARy ligandinin genomik olmayan
fonksiyonuna isaret etmektedir (119).

Selliiler diizeyde ise peptit hormonlarmin ¢ogu klasik ndrotransmitterler gibi
etki gosterirken, nesfatin-1 akson terminallerinde gozlenmemistir. Noronlarda
NUCB2/nesfatin-1,soma ve primer dendritlerde bulunur, sinir liflerinde bulunmaz
(120). Ancak nesfatin-1; sekretuvar vezikiillerde de gozlenmistir ve bu durumda bir
cok arastirmacinin; nesfatin-1’in dendritik olarak otokrin ya da parakrin olarak lokal
noronlarm aktivitesini diizenlemek {izere salindig1 seklinde yorum yapmasina yol

acmistir (9).
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Nesfatin Yapisi

PC
NEFA
| NUCB2 |
| |
1 24 82|85 163|166 420
Sinyal Peptidi Nesf-1 Nesf-2 Nesf-3
24 1 82 396
PC
Nesfatin-1
Potansiyel Klivaj
Nesfatin -1
1 82
N M C
Midsegment

Sekil 6. Nesfatin-1'in 6nciilleri NEFA ve NUCB2'nin ve nesfatin-1'den tiireyen N-
terminal (N), orta (M) ve C-terminal (C) segmentlerin yapis1 (113,116)

Aminoasidin insan NUCB2’si veya nesfatin-1’i ile homolojisinin orani ratlarda %87. 9,si¢anlarda (mouse) ise % 87. 4’diir. PC:

Proconvertaz etkinligi.

3.5.3. Nesfatin-1 yerlesimi
3.5.3.1. Merkezi yerlesim

Rat hipotalamusunun immiinohistokimyasal analizi nesfatin-1'in asil olarak,

timii  beslenme aliskanligmi kontrol ettigi bilinen PVN, SON, ARC ve

periventrikiiler alan ile lateral hipotalamik alan (LHA) 1n / perifornikal alan (beyin
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sap1) noronlarinda yer aldigini géstermistir. NUCB2 mRNA i¢in in situ hibridizasyon
analizi ve hipotalamik niikleuslarda immiinohistokimyasal analizle yapilan gozlemler
ayni yerlesimi ortaya koymustur. Nesfatin-1,PVN noronlarindaki salgilayici
graniillerde yer almaktadir ve oksitosin, vasopressin, kortikotropin salgilayan
hormon (CRF) ve Tirotropin salgilatict hormon (TRH) gibi ¢esitli anoreksijenik
molekiillerle kolokalizedir (113,121).

Yine erken donem immiinohistokimyasal caligmalarda yapilan boyamalar
ile; piriform ve insiiler korteks, endopiriform c¢ekirdegi, lateral septum, stria
terminalisin yatak cekirdegi, santral amigdaloid g¢ekirdegi, medial preoptik alan,
dorsal rafe cekirdegi, ambiguus c¢ekirdegi ve gigantoseliiler retikiiler c¢ekirdek ile
birlikte serebellumun Purkinje-hiicrelerinin  igerisinde ~NUCB2/nesfatin-1’in
lokalizasyonu ortaya ¢ikarimistir. Spinal kordda nesfatin-1 immiinoreaktivitesi ise,
hem sempatik ve parasempatik pregangliyonik ndronal gruplarda hem de alt
torasikten sakral segmentlere kadar olan dorsal alanda bulunmustur (122).

Ilaveten, hem NUCB2 mRNA hem de nesfatin-benzeri immiinoreaktivite
gostermistir ki nesfatin bu en fazla konsantre oldugu ve esas olarak kabul edilen
hipotalamik yerlesiminin disinda talamik parafasikiiler c¢ekirdekte, ventrolateral
medullada, Edinger-Westphal cekirdeginde, lokus serouleus, ventral rafe sistemi,
soliter kanal ¢ekirdegi ile spinal kordun pregangliyonik sempatik intermediolateral
hiicre kolonunda, vagusun dorsal motor niikleusunda, serebellumun purkinje
hiicrelerinde, hipofiz bezinin anteriorunda ve ara loblarda da gozlemlenmistir.
Bunlardan bagska amigdaloid niikleus ve niikleus akkumbenste de yerlesimi

mevcuttur.
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Beyin sahalar1 olarak bakildiginda ise Piriform, insiiler, singiilat ve
somatomotor kortekslerini igeren kortikal alanlarda, amigdaloid c¢ekirdekler,
hippokampiis ve septumu igeren limbik sistemde, bazal ganglia'da, stria terminalis’in
yatak c¢ekirdeginde ve ara dorsomedyal hipotalamus olarak adlandirdigimiz daha
once tanimlanmamig bir bolgede de NUCB2/nesfatin-1 immiinreaktivitesi ortaya
koyulmustur.

Ayrica nesfatinerjik noronlar, neredeyse NUCB2’yi eksprese eden tiim
beyin bolgelerinde kokain ve amfetamin ile regiile edilen transkript (CART)
noronlart ile traktus solitarius ¢ekirdeginde ise tirozin hidroksilaz ile genis dlciide
kolokalizedir. Ayrica arkuat niikleusda POMC noronlar1 ile de kolokalizasyonu
mevcuttur. Bu veriler; bu proteinin metabolik etkilerinin yalnizca beslenme
davraniglari ile sinirli olmayip ayni zamanda enerji harcanmasi iizerindeki endokrin
ve otonom denetimi de kapsayabilecegini akla getirmekte ve daha Onceden
bilinenden farkli olarak NUCB2/nesfatin-1’in daha genis bir dagilimininin
olabilecegini diisiindiirmektedir.

[lave olarak nesfatin-benzeri immiinoreaktivitenin subseliiler dagilimi, bu
proteinin konvansiyonel olarak sekrete edilen bir néromodiilator olarak islem
goremeyecegini gostermektedir (104,113,121-129).

Ayni zamanda nesfatin-1 amfibilerde de c¢alisilmistir. Bu c¢alisma
immiinohistokimya ve Western blot analizini kullanarak Microhyla ornata
kurbagasmin beyninde NUCB2/nesfatin-1 distriblisyonunu degerlendirmektedir.
NUCB2/nesfatin-1 benzeri immiinoreaktivite, olfaktor reseptor noronlarinda,
Bowman bezlerinde ve mediyal divertikiiliimiin olfaktor epitelinde bulunmustur.

Beyinde; anterior preoptik alan, magnoselliiler niikleus, suprakiazmatik niikleus,
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ventromedial talamik niikleus, posterior talamik niikleus, ve niikleus infundibularis
ventralis ve dorsalis ve serebellar niiklelista immiinoreaktif perikarya goriilmiistiir.
NUCB2/nesfatin-1 benzeri immiinoreaktivite ayrica kurbaganin pineal ve hipofiz
bezinde saptanmustir. Onemli beyin bolgelerinde NUCB2/nesfatin-1'in varligi, bu
proteinin kurbagalarda fizyolojik siireclerin diizenlenmesinde rolii olmas1 ihtimalini

akla getirmektedir (130).

3.5.3.2. Periferik yerlesim

Baslangicta nesfatin-1 hipotalamusta bir tokluk faktorii olarak tanimlanmistir
ancak yakin zamanda yapilan c¢alismalar; daha genis etki halkalarinin ortaya
cikmasina neden olmus ve bu peptidin kan-beyin bariyerini gecebiliyor oldugunun
belirlenmesi hem nesfatin-1’in plazmadaki varligmin kaynaginin neresi oldugu
sorularinin sorulmasina yol agmis hemde nesfatin-1/NUCB2’nin bir barsak-beyin
peptiti oldugu konusunda kanitlar sunmustur. Oreksijenik bir hormon olan ghrelini
ireten gastrik X/A benzeri (gastric X/A like ) endokrin hiicrelerde ayni zamanda
artmis nesfatin-1/NUCB2’ninde belirlenmis olmasi, gastrik mukozanin nesfatin-
I/NUCB2’nin predominant kaynaklarindan biri olabilecegini akla getirmektedir
(108,131).

Mide mukozasinin orta segmentindeki nesfatin-1 ekspresyonunun, X/A
benzeri hiicrelerdeki oreksijenik hormon ghrelinle ortak lokalizasyona sahip oldugu
gosterilmistir. Ayni sekilde, gastrik bezlerin tabaninda az miktarda hiicrenin de
birlikte nesfatin-1 ve somatostatin ekspresyonu yaptiklar1 gozlenmistir. Ve dogal
olarak bu genis distriblisyona uygun bi¢imde, nesfatin-1'in sayisiz etkisi

tanimlanmistir (116). Ayrica NUCB2/nesfatin-1 ekspresyonu oreksijenik ghrelin
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icerenlerden farkli olarak mide mukozasindaki endokrin X/A benzeri hiicrenin
keseciklerinde gerceklestirilmektedir (113).

Bunun yanisira nesfatin-1 hipotalamus ve mide disinda, kemirgen ve insan
pankreasinin insiilin iireten P-hiicrelerinde lokalizedir. Duodenumdaki Brunner
bezleri NUCB2/nesfatin ekspresyonu yapmaktadir. Ilave olarak, NUCB2/nesfatin-1
ekspresyonu kalp ve tireme dokularinda da yapilmaktadir (113).

Yine adipositlerde, arter ve venlerde, genel anlamda degisik bolgelerde
olmakla birlikte baslica hipotalamusta, bobrekde, leydig hiicrelerinde, karacigerde,
over hiicrelerinde, yine beyinde hipofiz bezinin anterior ve intermediat lobunda,
tilkriik bezlerinde, sertoli hiicrelerinde, iskelet kasinda ve spinal kordda da
sentezlenmektedir (116).

Nesfatin-1; eklem dokularinda da bulunur ve Osteoartrit (OA)’deki
fizyopatolojik degisikliklere katkida bulunabilir. Hatta nesfatin-1’in, OA
progresyonunu tahmin etmek i¢in yeni bir molekiiler belirte¢ bile olabilecegi
distintilmiistiir (132).

NUCB2'nin beslenme davraniglarina ve regiilasyonuna katilimi baliklar
iizerinde de sinirli olmakla beraber yeterli denilebilecek diizeyde calisilmistir.
Baliklarda iki NUCB2 izoformu (NUCB2A ve NUCB2B) mevcuttur ve japon balig1
(gold fish), Ya fish (Schizothorax prenanti) ve zebra fish’de nesfatin-1 saptanmistir
(133).

Doku distriblisyonu analizi Ya-fish NUCB2A mRNA'nin, tim test

dokularinda siirekli ekspresyonunun gergeklestigini ortaya koymustur ve
hipotalamus, hepatopankreas, yumurtalik ve bagirsaklar dahil olmak {izere ¢ok cesitli

bolgelerde ekspresyon tespit edilmistir. Ayni sekilde gold fish (japon baligi)’de
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beyin, karaciger, gastrointestinal kanal ve hipotalamusta, zebra fish (zebra baligi)’de
ise benzer sekilde beyin, barsak, gastrointestinal kanal ve karacigerde nesfatin-1
doku ekspresyonu saptanmistir. Alabalikda ise yalnizca plazma nesfatin diizeyi
calisilmisir. Bu calismalarin sonucunda beslenme durumu degisikligine bagli olarak
NUCB2A mRNA ekspresyonu yanitinin degisebilecegi ve bu yanitinda sistematik
veya yalnizca bir dokuya 6zgii olabilecegi tespit edilmistir (133-136).

3.5.4.Nesfatin-1 reseptorleri

Kemirgenlerdeki fonksiyonel ¢alismalar ile ortaya konan mRNA ve protein
seviyesinde NUCB2/nesfatin-1’in beyin dagilimi; leptinden bagimsiz mekanizmalar
vasitasiyla hareket eden yeni bir tokluk molekiilii olarak NUCB2/nesfatin-1’1in roliinii
sergiler. Ilaveten nesfatin-1,hipofiz bezi-adrenal ekseni ve sempatik sinir sistemini
stimiile etmek ve viseral fonksiyonlar1 ve duygular1 etkilemek i¢in genis bir santral
etki spektrumunu da indiikler. Cesitli stresorler tarafindan da beyinde
NUCB2/nesfatin-1 noronlarmin aktivasyonu ile birlikte ortaya c¢ikabilen bu santral
etkiler (reaktif goriinlimler);esas olarak stresli kosullar altinda adaptif roliin bir
gostergesidir (137).

Bu bulgulara ilave olarak periferde elde edilen kanitlar, nesfatin-1’in
pankreatik adaciklarin B-hiicreleri lizerinde direkt glukoza bagli bir insiilinotropik
etki uyguladigini1 ortaya koymaktadir. Ancak tiim bu caligmalara ragmen nesfatin-
I’in etkisinin seliiler mekanizmalar1 halen anlagilamamaistir, bunun kismi nedeni ise
nesfatin-1’in pleiotropik etkilerini uyguladigi reseptoriin heniiz tanimlanmamais
olmasidir (137).

Nesfatin-1’in etkileri ile dogrudan ilgili olan reseptdr farmakolojisi ve

sinyalizasyon mekanizmasi heniiz ac¢iklanmamistir. Ancak bilinmektedir ki birkag
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istisna disinda, aglik ve/veya toklukla ilgili molekiiller (peptidler) sinyalizayon
islemleri icin G protein-eslesmis reseptdr (GPCR - G protein-coupled receptor)’yi
yani G reseptor familyasin1 kullanmaktadir. G reseptorlerle birlikte Ca™ ‘un da
kendine 0zgii alt tip iyon kanallartyla bu iletimde ve sinyalleme siirecinde rol
oynadig diistiniilmektedir. Yapilan ¢aligmalar, periferal nesfatin-1’in beyne sinyaller
gonderebildigi olas1 yolak veya araci molekiilleri gostermek suretiyle (6rnek olarak,
nesfatin-1’in N-tipi kanallar yoluyla Ca"" influksunu stimiile ederek vagal afferent
noronlar1 aktive etmesi gibi) dogrudan kanitlar sunmaktadir (138,139). Yine ayni
calismada, nesfatin-1 reseptoriiniin (reseptorlerinin) GPCR reseptor familyasi
subgrubu (G;j)’na bagh bir reseptor oldugu varsayilarak, nesfatin-1 kaynakli kalsiyum
mobilizasyonu, varsayilan reseptorler pertusis toksinine maruz birakilarak

engellenmistir (9,138).

3.5.5. Kan beyin bariyeri ve nesfatin

Nesfatin-1’in hem kan-beyin hem de beyin-kan yonlerinde doygun olmayan
(doymamis - non-saturable) mekanizmalar yoluyla kan beyin bariyeri (KBB)’nden
gectigi  gosterilmistir  (140). Farkli bir ¢alismada ise nesfatin-1,intravendz
enjeksiyondan sonra en az 20 dakika kanda stabil halde kalmistir ve doymamis (non-
saturable) bir mekanizma yoluyla KBB’den ge¢mistir. Intravendz iletim sonrasinda
nesfatin-1’in influks hizi, 0.27+/-0.11 pl/g-dak’dir ve %0. 3 nesfatin-1,enjeksiyondan
10 dakika sonra beyin parankimine ulasir. Intraserebroventrikiiler enjeksiyon
sonrasinda nesfatin-1,23. 8 dak'lik yar1 zamanli yokolma siiresine sahiptir; bu da,
albiiminin yar1 zamanli yok olmasmdan anlamli olarak farkli degildir. Dolayisiyla
fizyolojik kosullar altinda smirli penetrasyon, potansiyel bir terapotik ajan olarak bu

tokluk peptitinin farmakolojik iletimini kisitlamamaktadir (141).
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3.5.6. Plazma nesfatini

Neonatal sicanlarda embriyonik donemin 21. giiniinde, postnatal yagamin 1.
glinlinde ve 13., 20. ve 27. postnatal gilinlerde yiiksek olmasinin yam sira serum
nesfatin-1; biiyiime ile artmaya devam etmektedir ve bu da organ gelisimine iligkin
olarak gastrointestinal sistem ve pankreas yoluyla nesfatin sentezini gostermektedir.
NUCB2/nesfatin-1; tiim gelisim asamalarinda pankreasin beta hiicrelerinden
salgilanan insiilin ile kolokalizedir. Kolokalizasyon orani, yasa gore degisir. Bu da;
NUCB2/ nesfatin-1’in yas ve dokuya 0zgii oldugunu ve sicanlarin gelisim
fizyolojisinin biiylime kisminda kritik bir molekiil oldugunu gosterir (117).

Biyolojik sivilarda Nesfatin-1 seviyesi, bazi patolojik kosullarda azalma ya
da artig gosterir ya da hi¢ degisiklik gostermez. Bir¢ok biyokimyasal ve fizyolojik
fonksiyonlar1 olmasina ragmen, ilgili hormon temel olarak gida aliminin rediiksiyonu
ve viicut agrrhgindaki azalmayla iliskilendirilmistir. Polimorfizm verilerine
dayanarak aynm1 zamanda NUCB2 geninin kalitimla aktarilabilen defektlerinin de
insan obezitesinin etiyopatolojisinde rol aliyor olabilecegi bildirilmistir (117).

Nesfatinin plazma seviyeleri ile ilgili yapilan ¢aligmalar oldukca genis bir
spektrum ortaya c¢ikarmistir. Nesfatin plazma seviyesi artiglar1 veya azaliglari
degerlendirilip bazi hastaliklarim tani, takip ve progresinin belirlenmesinde bir
biogdsterge, marker veya belirtec olup olamayacagi arastirilmistir. Ancak
calismalardan elde edilen sonu¢ nesfatin-1’in fizyolojik veya bazi patolojik
durumlarda veya hastaliklarda tam anlamiyla bir biogdsterge olamayacagidir.

Ornegin; bir arastirmaci derlemesinde retrospektif ¢alismalar1 tiimden
degerlendirirken bile ancak ‘’NUCB2/nesfatin-1,major depresyon ve epilepside

hastalar1 saglikli popiilasyondan ayirabilmektedir. Ozellikle, antiepileptik tedavi
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miktarim1  diislirmiis olmasina ragmen, nesfatin-1 konsantrasyonlar1 kontrol
grubundakinden yine de daha yiiksektir. Bildirilen bu 6zellikler nesfatin-1'1 hastaligin
diyagnozu ve takibinde kullanilabilecek potansiyel olarak 6nemli bir biyogdsterge
yapar. Ancak, bu olasilik daha fazla deneysel ve klinik ¢alismayla onaylanmalidir. *’
seklinde goriis belirtirken, bir bagka arastirmaci grubu yaptiklar1 akut pankreatit ve
pankreatik nekroz c¢aligmalarinda karsilastirmali nesfatin, leptin ve ghrelin
seviyelerini analiz ederek “Hem Viicut kitle indexi (VKI) hem plazma leptin
seviyeleri pankreatitin siddetiyle iliskilidir. Pankreas nekrozu tahmininde leptin
seviyeleri VKi'ne kiyasla daha iyi egri alt1 alan, duyarlilik ve 6zgiilliik degerleri
sergilemistir. Nesfatin-1 ve ghrelin seviyeleri hastaligin siddetini tahmin unsuru
olarak tespit edilmemistir. > seklinde goriis belirtmislerdir (116,142).

Daha ¢arpici bir 6rnek ise 2012 yilinda yapilmis olan bir ¢alismada polikistik
over sendromu (PCOS) hastalarinda, saglikli kontrollere (2.22 +1.14 ng/mL) kiyasla
daha diisiik nesfatin-1 seviyeleri (0.88 £ 0.36 ng/mL)dl¢iilmiisken, 2014 yilinda
yapilan bir ¢caligmada ise nesfatin-1 seviyeleri, 371,43 + 2,50'ye kars1 275,55 + 1,74
pg/mL degerleri ile kontrol grubuna kiyasla PCOS'da anlamli 6lglide daha yiiksek
Olciilmiistiir (143,144).

Bir baska carpici drnek ise pek ¢ok calismada VKI ile serum nesfatin-1
degerleri arasinda pozitif veya negatif yonde korele bir iliski oldugu kabul edilirken
yeni ¢alismalarda ise (6rn; ilerlemis akciger kanserli hastalarda yapilan olgtimlerde)
serum nesfatin-1 degerleri ile VKI arasinda anlamli bir korelasyon bulunamamistir
(145).

Aym ¢eliskili durum iki farkl arastirma grubunun ayni hastalifa sahip ama

farkli iki popiilasyonda yaptigi 6l¢iim sonuglarinin zitligi ile de literatiirdeki yerini
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almigtir. Aym1 hastalikla ilgili ¢alisilmis ama farkli sonuglar elde edilmistir. Soyle
ki;>” Yakin zamanlarda tani konulan tip-2 diyabet hastalarmin ve bozulmus glukoz
tolerans1 olan bireylerin serumunda Nesfatin-1 seviyelerinin arttigi bulunmustur
(146)>’ denilirken ayni1 hastalik grubundan diger bir caligmada ise > Ancak acglik
plazma nesfatin-1 seviyeleri saglikli deneklere ve tip 1 DM hastalarma kiyasla tip 2
DM hastalarinda anlamli olarak daha diisiiktii. (147)°” denmistir (146, 147).

Insan kanindaki normal nesfatin-1 konsantrasyonlarma dair bir fikir birligine
varilmamustir. Istisnalar olmasma ragmen, nesfatin-1'in normal kan degeri bir
calismada 0,16 ng/mL olarak, bir baska ¢calismada ise 5,4 ng/mL olarak bildirilmistir.
Bu farkliliklar hastalarin irkina, laboratuvarlarin analiz 6ncesi hatalarina veya ayni
orneklerin farkl kitlerle farkli 6lgtimlerine baglanabilir. Su anda bir¢ok firma ELISA
ve RIA kitlerini liretmektedir ve herhangi bir fikir birligi yoktur. Bir fikir birligine
varilirsa sonuglar daha stabil olacaktir ve nesfatin-1'in klinikteki potansiyel rolii
netlesecektir (116).

Serebrospinal sivi (CSF - Cerebrospinal fluid) /plazma nesfatin-1/NUCB-2
orani anlaml olarak VKI, viicut agirligi, yag kitlesi ve CSF glukoz ile negatif
iliskilidir. VKI; CSF/plazma nesfatin-1/NUCB2 oraninin belirleyicisidir. CSF
nesfatin-1/NUCB-2; anlamli diizeyde plazma nesfatin-1/NUCB-2 ile pozitif
iliskilidir (148).

Ancak plazma nesfatin-1’inin kaynagi, ilgili birikmis literatiir dikkate
alimdiginda heniiz daha tam anlamiyla net ve giivenilir bir bigimde tespit edilememis
ve ortaya konamamustir. Buna ragmen pek ¢ok patolojik ve fizyolojik durumla ilgili

olarak nesfain-1 plazma seviyelerini 6l¢en ¢alisma yapilmistir.
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3.5.6.1. Plazma nesfatinini artiran durumlar

Yakin zamanda Ramanjaneya ve ark. tarafindan insiilin, deksametazon ve
inflamatuvar sitokinlerin etkileri ve nesfatin-1 ekspresyonu lizerinde obezite ve gida
deprivasyonunun etkisi arastirilmistir. NUCB2 mRNA (P<0.001), nesfatin-1
intraseliiler protein (P<0.001) ve sekresyonun (P<0.01), diger depolar ile
kiyaslandiginda subkutan adipoz dokularda anlamli olarak daha yiliksek oldugu
gosterilmistir ve nesfatin-1’in obez bireylerde ve suni olarak diizenlenmis besin
deprivasyonu olan bireylerde tercihen adipoz dokular yoluyla tiretilen depoya 6zgii
bir adipokin oldugu vurgulanmistir (117, 149).

Anne siitiinde bulunan bilesenler {izerinde yapilan son arastirmalarda leptin,
adiponektin, rezistin, obestatin, nesfatin, ghrelin ve apelinler de dahil olmak {izere
bircok adipokin tespit edilmistir (150). Gestasyonel diyabetik emziren kadinlarin
serum ve siitlerinde ki apelin, ghrelin ve nesfatin-1 konsantrasyonlari, kontrol
orneklerine kiyasla daha diisiik bulunmustur (151).

Yakin zamanlarda tani konulan tip-2 diyabet hastalarinin ve bozulmus
glukoz tolerans1 olan bireylerin serumunda Nesfatin-1 seviyelerinin arttig1
bulunmustur ve bu nedenle diyabeti olan deneklerde bu ve benzeri ¢alismalarda
gozlemlenen nesfatin-1 konsantrasyonundaki olgiilebilir (artma veya azalma)
degisiklikler, bu peptitlerin glukoz metabolizmasinin kontroliindeki rollerinin bir
kanit1 olarak iler1 stiriilmiistiir (146).

2012 yilinda PCOS denekleriyle yapilan ¢calismalarda uygulanan korelasyon
testleri; nesfatin-1 seviyeleri ile VKI, aglik kan sekeri, insiilin seviyeleri ve Insiilin
direnci saptamasi i¢cin homeostatik model degerlendirmesi (HOMA-IR - Homeostatic

model assesment-insulin resistance) indeksi arasinda negatif bir korelasyon oldugunu
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ortaya c¢ikarmustir (143). 2014 yilinda PCOS denekleri ile yapilan ¢alismada da
benzer sekilde nesfatin-1,viicut kitle indeksi ve homeostaz modeli degerlendirme
indeksini igeren ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi PCOS'un varligiyla
nesfatin-1 arasinda anlamh bir iliskiyi aciga ¢ikarmistir (p < 0,05) (144).

Yine ortalama nesfatin-1 seviyeleri, kontrol grubuna kiyasla major depresif
bozuklugu olan hastalarda anlamli olarak daha yiiksek dlctilmiistiir (p<0. 001) (152).

NUCB2 mRNA seviyelerinin depresif intihar kurbanlar1 ile kontroller
arasinda cinsiyete 0zgii bir fark sergileyecegi hipotezi ile yapilan bir ¢aligmada ise
yazarlarin hipotezi dogrulanmis ve NUCB2 mRNA igerigi (cinsiyet farki gostererek)
kontrollere (her hangi bir tan1 konmus ndrodejeneratif veya psikiyatrik bozuklugu
olmadan 6len kisiler) kiyasla erkek intihar kurbanlarinda daha ytiksek (x1. 8), kadin
intihar kurbanlarinda ise kontrollere kiyasla daha diisiik (2. 7) olarak belirlenmistir
(153).

Metabolik sendrom (MetS)’u olan havyanlarin iireme organi dokularindaki
nesfatin-1 miktarlarmin; kontrol grubuna kiyasla arttig1 bulunmustur (117).

Tagikardili hasta popiilasyonunda da plazma nesfatin-1 degerleri 6l¢iilmiistiir.
Nesfatin-1 seviyeleri; kontrol grubuna kiyasla paroksismal supraventrikiiler tasikardi
grubunda anlamli sekilde daha yliksek ve kalp atim hizi ile pozitif korele olarak
bulunmustur (P < 0.001) (154).

Hiperemezis gravidarum grubundaki Nesfatin-1 konsantrasyonlari, kontrol
(gravida) grubuna kiyasla daha yiiksek bulunurken diger taraftan gebelik esnasindaki
leptin konsantrasyonlari; kontrol (gravida) grubuna kiyasla hiperemezis gravidarum

grubunda daha diisiik bulunmustur (155).
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Ileri kistik fibrozisli hastalarda ve diisiik yag kitlesi esliginde nesfatin-1
plazma seviyeleri anlamli olarak artmustir ve yag kitlesi ile ters olarak koreledir. Yine
elde edilen bulgular nesfatin-1’in, tiimdr nekrotizan faktor-o (TNF-oa — Tumor
necrotisan factor-a) ya da Interlokin -6 (IL-6- Interleukin-6)’dan bagimsiz olarak bu
etkilerini ortaya koydugunu da gdstermistir (156).

Asikar ve subklinik hipertiroidizmli vakalarda nesfatin-1 diizeyleri
degerlendirilmis ve sonu¢ olarak kontrol grubundaki nesfatin-1 seviyeleri yas ve
viicut kitle endeksi i¢in uyarlandiktan sonra subklinik ve asikar hipertiroid
grubundan farkli ¢ikmamistir. Bu veriler serum nesfatin-1 seviyelerinin asikar ve
subklinik hipertiroidizmde biiyiik degisiklikler meydana getirmedigini gdstermistir
(157).

Ratlar iizerinde Roux-En-Y Gastrik Bypass (RYGB) ve Sleeve gastrektomi
(SG)’de dahil olmak iizere obezite ameliyatlar1 gerceklestirilmistir. Ameliyattan iki
ay sonra plazma nesfatin-1 seviyesi ve ratlarin farkli organlarindaki nesfatin-1
ekspresyonu test edilmistir. Plazmada ve ilgili organlarda nesfatin-1 ekspresyonu tip
2 DM ratlarda azalmistir ve RYGB'den sonra tekrar artmistir ancak SG'de bu patern
ortaya ¢ikmamistir. SG'den sonra nesfatin-1 enjeksiyonu insiilin direncini anlamli
bicimde diizeltmis ve kan sekeri seviyelerini diislirmiistiir. Sonug olarak nesfatin-1’in
tip 2 DM’lu ratlarda insiilin duyarliligim diizeltebilecegi ve bu yiizden RYGB'den
sonra tip 2 DM gerilemesinde ¢cok 6nemli bir rol oynayabilecegi diistiniilmiistiir.
Obezite cerrahisi i¢in bu peptidin, cerrahi sonrasi iyilesme siirecinde iizerinde
durulmasi gereken bir hedef oldugu vurgulanmstir (158).

Uzun stireli kronik vagus siniri stimiilasyonu, kontrol hayvanlarma kiyasla

Vagal sinir stimulasyonu (VNS -Vagal nerve stimulation) alan hayvanlarda anlamli
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diizeyde gida alimini, kilo alimimi ve epididimal yag pedinin agirligini azaltmastir.
Benzer sekilde yani yiiksek frekansh (10 Hz) elektriksel VNS ile de caligmalar
yapilmis ve VNS'yi takiben NTS’de anlamli ndronal tepkiler gozlenmistir. Oyleki
ghrelinin serum konsantrasyonlar1 arttirilirken leptinin serum seviyeleri azaltilmistir.
Anlamli olmasa dahi serum nesfatin-1 seviyeleri de arttirilmistir. Bu bulgular; vagal
aferentler yoluyla iletilen beyin tokluk sinyallerini arttirarak VNS’ nin gida alimi, kilo
alimi ve adipoz dokularda rediiksiyona neden oldugu teorisini desteklemektedir.
VNS aynmi1 zamanda nesfatin-1’in artan kan konsantrasyonlar1 da dahil olmak tizere
beslenmeye iliskin hormonal tepkiye de neden olur (159).

Gastrik X/A like hiicrelerde, farkli vezikiil havuzlarinda ghrelin ile kolokalize
ve yeni bir anoreksijenik hormon olan nukleobindin2/NUCB2)/nesfatin-1"in
prominent ekspresyonu da degerlendirilmistir. Bakteriyel lipopolisakkarit (LPS),
intraperitoneal olarak enjekte edilmistir (ip,100pg/kg) ve kan numunesi;
enjeksiyondan Once ve enjeksiyondan 2,5,7 ve 24 saat sonra alimmistir. LPS;
muhtemelen anoreksijenik etkiye katkida bulunan dolasimdaki Ghrelin-O- asil
transferazin (GOAT)’m azalan konsantrasyonlar1 ile iligkili olan agil ghrelini
diistiriir. Benzer sekilde, gastrik NUCB2 protein konsantrasyonu; tasiyiciya
(vehikiile) kiyasla LPS injeksiyonu sonrasinda %62 oraninda artmistir (p<0. 01). Bu
veriler; gastrik NUCB2 iiretiminin ve salimmin LPS’ye karsilik olarak arttigimni
gostermektedir. Bu degisiklikler; immiin satasma yoluyla, ayni hiicrede tiiretilen
NUCB2/nesfatin-1 ve ghrelin ekspresyonunun differansiyel gastrik bir regiilasyonu
oldugunu kanitlar sekilde, LPS’ye karsilik ortaya ¢ikan ghrelin yanitina karsi

nesfatin-1 yanitidir (160).
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Aclik plazma nesfatin-1 seviyelerinin hipertansiyon hastalarinda-6zellikle
asir1 kilolu/obez hipertansiyon hastalarinda-kontrol grubundakilerden, anlamli 6lgtide
daha yiiksek oldugu bulunmustur. Bu sonuglara dayanarak nesfatin-1’in obezite
hipertansiyonunda 6nemli bir rol oynayabilece§i ve artisinin obeziteyle baglantili
hipertansiyon i¢in bir risk faktorii olabilecegi belirtilmistir (161).

Plazma nesfatin-1 seviyeleri obez yetiskinlerde diismiistiir ve akupunkturdan
sonra artmistir. Akupunkturun obeziteye yararli etkisinin artan plazma nesfatin-1

seviyesiyle baglantili olabilecegi vurgulanmistir (162).

3.5.6.2. Plazma nesfatinini azaltan durumlar

Yaygin anksiyete bozuklugunda diisilk nesfatin-1 seviyeleri 6l¢iilmiistiir
(163). Nesfatin-1’1n tip-2 diyabeti olan insan deneklerde tip-1 diabeti olanlara kiyasla
onemli Olciide azaldigi bildirilmistir ve gézlenen azalmanin, diyabetik hiperfaji ile
iligkili olabilecegi varsayillmistir. Ayrica yapilan ¢alismada plama mesfatin-1
seviyelerinin cinsiyetten bagimsiz oldugu ve cinsiyetler arasinda fark saptanmadigi
belirtilmistir (147).

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM)’lu annelerin kaninda ve siitiindeki
Nesfatin-1 konsantrasyonlarinin azaldigi bulunmustur. Bebeklerde de varligi tespit
edilmis olan bu peptitin; infantlarda biliylimeye, enerji regiilasyonuna ve
gastrointestinal sistemin maturasyonuna katkida bulundugu bildirilmistir (151). Yine
GDM’lu annelerle yapilan bir diger ¢aligmada; GDM’lu annelerin maternal kan
nesfatin-1 degerleri ve GDM olan kadinlarin kordon kani nesfatin-1 degerleri kontrol
grubunun maternal ve kordon nesfatin kan degerleri ile kiyaslandiginda daha diisiik

bulunmustur (164).
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Yapilan bir diger calismada nesfatin-1’in periferal konsantrasyonlar1; VKI,
viicuttaki yag orani, viicuttaki yag agirligir ve kan sekeri ile anlamh olarak negatif
korelasyon gostermistir. Nesfatin-1 konsantrasyonlari, Oral glukoz tolerans testi
(OGTT) uygulamasi ve 6giinler ile anlamli olarak degismemistir. A¢lik nesfatin-1
seviyeleri, obez olmayan deneklere kiyasla yiiksek VKI olan deneklerde anlamli
olarak daha diislik bulunmustur (165).

VKi’ya iliskin serum nesfatin-1 seviyeleri 5.2 + 0.9 (<18.5 kg/m?), 5.6 + 0.9
(18.5-24.9 kg/m?), 5.8 £1.7 (25-29. 9 kg/m?), 4.2 + 2.1 (30-39.9 kg/m’), ve 4.4 + 0.9
ng/mL (>40 kg/m”)’dir. Nesfatin-1 seviyeleri, diisiik kilolu bireylerden asir1 kilolu
bireylere dogru artig gdstermistir ancak daha sonra obez bireylerden morbid obez
olanlara dogru azalmistir (117).

Ayrica nesfatin-1’in intravendz enjeksiyonunun hiperglisemik db/db (genetik
olarak diabetik) farelerde anlamli olarak kan sekerini azalttig1 bulunmustur. Nesfatin-
I’in bu anti-hiperglisemik etkisinin zaman, doz ve insiiline bagli ve periferal oldugu
bildirilmistir (166).

MetS’u olan siganlarin serumundaki Nesfatin-1 miktarlarinin, kontrol
grubuna kiyasla anlamli olarak azaldig1 gézlenmistir (MetS disi sicanlarin nesfatin-1
miktar1 hari¢) (117).

Saglikli kontrollere kiyasla Bipolar Bozuklugun manik epizotunda nesfatin 1
seviyelerinin belirgin olarak daha diisiik oldugu ortaya koyulmustur (167).

Simirlayici tip Anoreksiya nervosa (AN-R); carpik 6zsaygi gibi cesitli kognitif
biaslardan 6tiirii siddetli emasiyasyon ve kronik gida kisitlamasi ile karakterize edilir.
Gecmis calismalar, ghrelin gibi beslenme diizenleyici peptitlerdeki degisikliklerin

anoreksiya ile iliskili oldugunu gostermistir. AN-R’deki roliinii belirlemek i¢in AN-
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R hastalarinda plazma nesfatin-1 seviyeleride incelenmistir. Elde edilen bulgular,
plazma nesfatin-1 seviyelerinin kontrol grubuna kiyasla AN-R grubunda anlamli
olarak daha diisiik oldugunu gdstermistir (sirastyla 6.23 = 0.70 ng/ml vs. 8.91 £+ 0.85
ng/ml, P<0.05). AN-R; uzun bir donem i¢in emasiyasyon ile iliskili olmasina ragmen
raporlanan bulgular, nesfatin-1 seviyelerinin beslenme durumu ve aghiga tepki ile
diizenlenebilecegini diisiindiirmektedir (168).

Non-alkolik  yagh karacigere sahip hastalarda serum nesfatin-1
konsantrasyonlar1 saglikli kontrollerle kiyaslandiginda daha diisiiktiir (sirasiyla O.
26 £0. 14 ng/ml, 0.38+0.18 ng/ml ve p=0.008). Nesfatin-1 ve aglik glukozu ile
viicut kitle indeksi arasinda negatif bir korelasyon vardir. Obez deneklerde ise serum
nesfatin-1 konsantrasyonlari; obez olmayan deneklerle kiyaslandiginda anlamli
olarak daha diisiiktiir (swrasiyla 0.26£0.12 ng/ml, 0.37+0.19 ng/ml; p=0.014).
Ilaveten, insiilin direnci olan deneklerde nesfatin-1 konsantrasyonlarmin, insiiline
karst duyarli olanlara kiyasla anlamli olarak daha diisiik oldugu gosterilmistir
(srrastyla 0.27+0.17 ng/ml, 0.38 £0.17 ng/ml; p = 0.015) (169).

Ileri akciger kanseri hastalarinda da serum nesfatin-1 seviyeleri
arastirilmistir. Kilo kaybi1 olan akciger kanserli hastalarda nesfatin-1 seviyeleri; kilo
kayb1 olmayan hastalara kiyasla azalmistir (0. 44+0. 16ng/ml vs 0. 63+0. 18ng/ml;
p<0. 001). Serum nesfatin-1 degerleri ile VKI arasinda ise anlamli bir korelasyon
bulunmamuistir. Sonug¢ olarak yag kitlesi kaybinin; kilo kaybi1 olan akciger kanseri
hastalarinda serum nesfatin-1 seviyelerini diisiirebilecegi one stirtilmiistiir (145).

Kordon kani ile yapilan bir bagka arastirmada ise nesfatin-1 seviyeleri, uygun
gestasyonel yas (AGA—Appropriate gestational age) fetiislerine kiyasla biiyiik

gestasyonel yas (LGA - Large gestational age) fetuslarinda azalmistir. Fetal nesfatin-
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1 konsantrasyonlari, GDM durumlarinda daha yiiksektir ve kordon kanindaki
nesfatin-1 konsantrasyonlari, vajinal yolla dogum vakalarinda daha distktiir.
Maternal ve gobek bagi seviyelerinde insiilin ile nesfatin-1 arasinda anlamli bir
korelasyon bulunmamistir (170).

Degisik gestasyon yasma ait yenidoganlarda yapilan calismalarda ise
Nesfatin-1,ghrelin ve insiilin konsantrasyonlar1 AGA infantlarina kiyasla kiiciik
gestasyonel yas (SGA—Small for gestational age) grubunda daha yiiksek
bulunmustur. SGA infantlarindaki Nesfatin-1 seviyeleri, AGA infantlarina kiyasla
Postnatal 0. giinde (PNDO - Postnatal day of 0) daha yiiksek ve PND7 ve PND28 de
ise daha diistik bulunmustur (116,171).

Cesitli anorektik ve oreksijenik hormonlar {izerinde fiziksel egzersizin
etkileri bildirilmis olsa dahi, nesfatin-1’in sirkiile eden konsantrasyonlar1 iizerinde
egzersizin etkileri ve degisen egzersiz kosullarinda nesfatin-1 seviyeleri
miitemadiyen yeniden calisilmistir. Metabolik stresten etkilenen diger hormonlar ve
nesfatin lizerinde akut yorucu (strenuous) ara egzersizin ve sirkui (circuit) egzersizin
etkileri arastirilmistir. Egzersiz protokolleri sirkiile eden glukoregiilatuar hormonlar,
plazma glukozu ve laktatin1 anlamli olarak degistiren metabolik strese neden olsa da,
plazma nesfatin-1’de anlamli bir degisiklik olmamistir. Egzersiz protokollerine
nesfatin-1 yanitinin olmamasinin, kismen aclik durumundan 6tiirii meydana gelmis
olabilecegi diistiniilmistiir (172). Bilindigi tlizere nesfatin-1,anti-hiperglisemik
ozelliklere sahiptir (166). Dolayisiyla yorucu interval egzersizin; kismen kan
glukozunu diisiirdiigli goriilmektedir, bu da neden seviyelerin degismeden kaldigini

aciklayabilir (172).
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Cesitli beslenme rejimleri ile birlikte egzersiz kosullarinda veya egzersiz
olmadan degisik gruplara ayrilmis farelerde yapilan ¢alismalarda, egzersiz olmayan
ve yiiksek yaglh beslenen grupdaki plazma adiponektin ve nesfatin-1 seviyeleri,
egzersiz olmayan ve normal beslenen gruba kiyasla azalmistir (P<0. 05). Yiiksek
yagh diyet altinda yapilan egzersizler ise nesfatin-1 seviyesinde anlamli diisiisii
tersine ¢evirmistir (antagonize). Yiiksek yagl diyet ile birlikte egzersiz; adiponektin
ve nesfatin-1’in plazma seviyelerini etkilemistir. Bu nedenle yiiksek yagl diyet ile
birlikte egzersizin, adiponektin ve nesfatin yoluyla ¢esitli hastaliklarin prognozunu
etkileyebilecegi 6ne siiriilmektedir (173).

Fokal epilepsili veya primer jeneralize epilepsili hastalarda; paroksismal
olaylar (psikojenik) yasayan hastalara ve kontrol deneklerine kiyasla bir krizden
(nobetten) 5 dakika, 1 ve 24 saat sonra daha yliksek serum prolaktin ve nesfatin-1 ve
daha diisiik ghrelin seviyeleri Olciilmiistiir. Veriler benzerdir ancak 48 saat sonra
istatistiksel olarak anlamli degildir (174).

Nesfatin-1 seviyeleri, hemodiyaliz hastalar1 ve kronik bobrek hastalar1 ile
saglikli denekler arasinda farklilik gostermez ve protein alimi ile negatif olarak
koreledir. Bu yolak, muhtemelen tiremide disregiile olmamaktadir (175,176).

MetS bagimli olan ve olmayan vakalarin ¢esitli Obstriiktif uyku apnesi
sendromu (OSAS - Obstructive sleep apne syndrome) parametreleri ve laboratuvar
bulgular1 karsilastirilmistir. Nesfatin-1 seviyeleri MetS olan ve olmayan tiim OSAS
hastalarinda degerlendirilmistir. Tiim gruplarda anlamli Ol¢iide daha fazla erkek
katilime1 gozlenmistir. Ancak nesfatin-1 seviyeleri bakimindan gruplar arasinda
anlaml bir farklilik belirlenememistir. Nesfatin-1 seviyeleri Mets olmayan gruba

kiyasla MetS grubunda anlamli 6lgiide daha diisiiktiir. Bu verilere dayanarak insiilin
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direncinin patofizyolojisinde rol oynadigi bilinen nesfatin-1‘in gelecekte obezite
hastalarinin higbir toksik etki olmadan tedavi edilmesi i¢in yeni terapotik hedefler
gelistirmede faydali bir ajan olabilecegi ileri stiriilmtistiir (177).

Son elde edilen kanitlar enflamasyonun OSAS mekanizmasinda yer aldigini
ortaya koymaktadir. Cok degiskenli lojistik regresyon analizi serum nesfatin-1
seviyelerinin OSAS'm varligiyla ters iliskili oldugunu gostermektedir Azalan
nesfatin-1'in serum seviyeleri OSAS'in varlig1 ve siddetiyle iligkilidir (178).

Aclik nesfatin-1 seviyeleri, obez olmayan deneklere kiyasla yiiksek VKI
olan deneklerde anlamli olarak daha diisiiktiir (165).

Serum nesfatin-1 seviyeleri istatistiksel olarak endometriyozlu hasta
grubunda kontrol grubundakinden anlamli 6lgiide daha diisiik 6l¢iilmiistiir. Nesfatin-
I'in serum seviyeleri, endometriyoz hastalarinda diismiistiir ancak endometriyozun
etyopatojenezindeki tam rolii hala agiklanmay1 beklemektedir (179).

Ghrelin, obestatin ve nesfatin-1 ekspresyonu sitoplazmada yapilmistir ve bu
sentez ratlarm lireme dokularindaki epitel hiicrelerinin apikal kisimlarinin etrafinda
yogunlagmistir. Ghrelin miktar1 MetS'li hayvanlarin tlireme dokularinda daha
diisiikken ayni hiicrelerdeki nesfatin-1 seviyeleri artmistir. Seminal bezlerde olmasa
bile obestatin ise azalmistir (180).

Azalmig nesfatin-1'in serum seviyelerinin preeklampsinin  varhigit  ve
siddetiyle iligkili oldugu ileri stirtiilmiistiir (181).

Ayrica yanig1 olan hastalarda serum nesfatin-1 seviyelerinin kontrol
grubundan anlamli 6l¢tide daha diisiik oldugu gosterilmistir. Nesfatin-1 ve yanik yara

enfeksiyonu arasinda gozlenen negatif iligki, diislik nesfatin-1 seviyelerinin, nesfatin-
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I'in enerji homeostazina olas1 katkismin bir gostergesi olabilecegini akla getirmistir

(182).

3.5.7. Nesfatin-1 GIS immiinhistokimyas1 ve periferik (mide) isleyis
mekanizmasi

Mide genellikle ilkel, besin Ogiitiicii bir kas torbasi olarak algilansa da
bilimsel atilimlar bize beslenme aksinda bu alginin 6tesinde mideyle ilgili gozle
goriilenden fazla daha bagka seyler oldugunu da gdstermistir. Midenin endokrin
fonksiyonu, temel olarak bilinen ilk agillenmis peptit hormon ve su ana kadar
iizerinde en ¢ok arastirma yapilmis endojen oreksijenik madde olan ghrelinin etkileri
yoluyla anlasilmaya caligilmaktadir. Tokluk-aglik dengesi ghrelinin deacillenmis
formununda (desacil ghrelin), aralarinda oldugu bir¢ok anoreksijenik bagirsak
hormonu tarafindan kontrol altinda tutulur. Cogu bagwrsak hormonu kan-beyin
sinirmi gectiginden ve merkezi sinir sistemindeki ilgili reseptorlerine baglandigindan
bagirsak hormonlarmin aksiyonlar1 ve devinimleri beyni dogrudan etkilemektedir.
Obestatin  ve nesfatin gibi diger hormonlar ghrelinle birlikte mideden
salgilanmaktadir ancak bunlarin fizyolojik fonksiyonu halen aciklanmay1
beklemektedir (183).

Gastrik mukozanin saf kiiciik endokrin hiicrelerindeki ekspresyon analizleri,
bu alandaki NUCB2 mRNA seviyelerinin beyinde mevcut olan seviyelerden daha
yliksek oldugunu gostermektedir. Sicanlarin gastrik mukozasinda yer alan orta
segmentteki NUCB2/nesfatin-1 ekspresyonunun, X/A benzeri hiicrelerdeki ghrelin
oreksijenik hormonu ile ortak bir lokalizasyonunun oldugu gosterilmistir. Benzer
sekilde siganlardaki gastrik bezlerin zemininde yer alan az sayidaki hiicrenin,

NUCB2/nesfatin-1 ve somatostatin ile ko-eksprese oldugu gosterilmistir.
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Somatostatin ve vazoaktif intestinal peptit; kopeklerin sindirim sisteminde
NUCB2/nesfatin-1 ile kolokalizedir. Kopeklerin sindirim sistemi hiicrelerinde
bulunan NUCB2/nesfatin-1’in fonksiyonu ise heniiz bilinmemektedir. Midede
ghrelin ile kolokalizasyonuna benzer sekilde NUCB2/nesfatin-1 ayn1 zamanda bazi
diger dokulardaki ¢esitli hormonlar ile de kolokalizedir (117).

Hem farelerin hem de siganlarin Insiilin iireten B-hiicre adaciklarinda,
insiilinin pronesfatinle kolokalize oldugu belirlenmistir. Farelerde glukagon ve
pronesfatinin kolokalizasyonu bulunmamuistir ancak bazi glukagon pozitif hiicreler,
sigan  B-hiicre  adaciklarinda  pronesfatin  iginde  pozitiftir.  Pronesfatin
immiinoreaktivitesinin ve insiilin ile kolokalizasyonunun fazla olmasi, kemirgenlerde
pronesfatininde glukoz homeostazinda potansiyel bir rol oynadigini ortaya
koymaktadir (184).

Sabah 09:00°da baslamak {izere 24 saat siireyle yem verilmeksizin suya
serbest erigim saglanarak olusturulan bir grup ve gidaya serbest sekilde ulagsmasina
izin verilen sicanlardan olusan bir diger grupla ayni1 zaman araliginda yapilan bir
deneyde degisik dokularda hem NUCB2 mRNA ekspresyonu hemde nesfatin-1
immiinreaktif hiicreler calisilmistir. Gastrik oksintik mukozada midedeki NUCB2
ekspresyonu yiiksek diizeyde tespit edilmistir. Midedeki bu ekspresyon, beyin
dokusu ile karsilastirildiginda sigan beynindeki total RNA ekstraktlarina kiyasla en
az 10 kat yiiksek ¢ikmistir. Yeme serbest sekilde ulasan siganlarm midesinde ki
NUCB2 mRNA ekspresyonu incelendiginde ise nesfatin-1 prekiirsorii NUCB2’ nin
beyin ve kalbe gore gastrik oksintik mukozada anlamli sekilde daha yiiksek oranda
eksprese edildigi tespit edilmistir. Gastrik mukozadan elde edien mRNA ekspresyon

veri setlerinin ileri analizinde, %99 saflastirilmis parietal hiicreler ve oksintik
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mukozanin %90 saflastirilmis kiiciik endokrin hiicreleri gastrik mukozayla
kiyaslandiginda saflastirilmis endokrin hiicre fraksiyonu anlamli sekilde daha yiiksek
ekspresyon gostermistir. Gastrik parietal hiicrelerde ise NUCB ekspresyonu
bulunmamustir (131).

Immunohistokimyasal boyama gastrik oksintik mukozada nesfatin-1
immunreaktif hiicrelerin varligini teyit etmistir. Bu hiicrelerin, endokrin fenotip
ozellikler tasidigi gosterilmistir. Ve ayni zamanda bu hiicreler 6zellikle oksintik
bezin alt iicte bir ve orta boliimiinde dagilmislardir. Boyanma neredeyse sadece
tamamen sitoplazmik vezikiiler kompartmanda gosterilmistir. Antrum ¢ok az sayida
nesfatin-1-immunoreaktif  hiicre = gosterirken, 6zofagus, incebagirsak ve
kalinbagirsakta nesfatin-1-immunopozitif hiicre saptanmamistir. Pankreas adacik
endokrin hiicrelerinde gii¢lii sitoplazmik vezikiiler boyanma gosterilirken, tam
tersine anterior hipofiz bezi bir endokrin hiicre alt kiimesinde baskin sekilde niikleer
boyanma gostermistir. Ilave olarak nesfatin-1 immunreaktif hiicreler sican testisinin
seminifer tiibiillerinin komsulugundaki interstisyumunda da belirlenebilirken
karaciger, bobrek, dalak, subkutantz ve visseral adipoz doku, adrenal bez, kalp,
gastroknemius kasi ve akcigerde nesfatin-1 immunpozitif hiicre tespit edilememistir.
Nesfatin-1 immiinreaktif hiicreler mide korpusunun oksintik mukozasinda da tespit
edilmistir. Immiinpozitif hiicrelerin biiyiik boliimii oksintik bezlerin alt {icte bir ve
orta boliimiinde bulunmustur. Adacik endokrin hiicrelerinden olusan bir alt kiimede
pankreas giiclii sitoplazmik vezikiiler boyanma gosterirken hipofiz bezi endokrin
hiicrelerinden olusan bir alt kiimede ise baskin sekilde niikleer boyanma saptanmustir.
24 saat siireli aglik, sican mide korpus mukozasmin kii¢lik endokrin hiicreden zengin

fraksiyonunda NUCB2’nin anlamh 6l¢iide down-regiilasyonuna yol agmustir (131).
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Ayrica tiim bunlara ilave olarak rodentlerde nesfatin-1’in kronik subkutanéz
infuzyonla metabolik etkileri incelenmis ve pankreas, mide ve barsakda
prepronesfatin  mRNA ve pronesfatin immiinreaktivitesi bulunmustur. Ayni
calismada midede ve beyinde sirkiile eden nesfatin seviyesinde ve prepronesfatin
mRNA’da 6giline yanith olarak bir artis ve doyurulmanin indiikledigi bir azalma
saptanmistir (185).

Nesfatin-1/NUCB2’nin fonksiyonu biiylik oranda bilinmiyor olsa da, sekansi
siganlar ve farelerden insanlara kadar yiliksek oranda korunmus olup bu 6zellik
onemli bir biyolojik role isaret etmektedir. Bu role binaen kesfedildiginden bu yana
sirekli olarak yeni caligmalar yapilmaktadir. Kemirgenlerin sindirim sisteminde
nesfatin-1/NUCB2’yi inceleyen bir diger ¢alismada ise immiinhistokimyasal ve HE
boyama ile western blot yontemi kullanilarak yine nesfatin-1/NUCB2 molekiiliiniin
olas1 ve yeni lokalizasyonlar1 incelenmistir (186).

Immunohistokimyasal boyama, Nesfatin-1/NUCB2 immiin reaktif (Nesfatin-
I/NUCB2-IR) hiicrelerinin pankreatik adaciklarin ortak boliimiinde, gastrik mukozal
bezin alt iigte bir ve orta boliimiinde ve duodenumun submukoz tabakasinda
bulundugunu gostermektedir. HE boyamast ile de Nesfatin-1/NUCB2-IR
hiicrelerinin morfolojik yerlesim 6zelliklerinin temelde pankreasta adacik hiicreleri,
midede endokrin hiicreler ve duodenumda Brunner bezleri oldugu saptanmustir.
Western blotlama ise, NUCB2 protein ekspresyonunun pankreas, mide ve
duodenumda, 6zofagus, karaciger, incebagirsak ve kolondan daha yiiksek oldugunu
ortaya ¢ikarmustir (186).

Nesfatin-1/NUCB2-IR  hiicreleri1  pankreatik  adaciklarin  merkezinde

(ortasinda) tespit edilmistir; ancak pankreatik ekzokrin hiicrelerde immunpozitiflik
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tespit edilmemistir. Nesfatin-1/NUCB2-IR hiicreler1 mide de ise sadece gastrik
oksintik bezlerin alt {icte bir ve orta boliimiinde ve duodenumun submukozasinda
(submukozal tabakadaki bezlerde) bulunmustur. Kahverengi graniiller seklinde
goriilen Nesfatin-1/NUCB2-IR neredeyse 6zel olarak sitoplazmada yer almistir;
ancak niikleus veya hiicre membraninda bulunmamaktadir. Ozofagus, karaciger,
incebagirsak veya kolonda Nesfatin-1/NUCB2-IR hiicresi tespit edilmemistir (186).
Ayrica, HE boyamas: kullanilarak Nesfatin-1/NUCB2-IR hiicrelerinin
ozellikleri gozlemlenmistir. Pankreastaki IR hiicreleri adacik hiicreleridir. Pankreasin
histolojik kesitlerinde adaciklar koyu boyanan ekzokrin dokulardan olusan bir bolge
icerisine gomiilii gorece solgun boyanan hiicre gruplar1 seklinde gozlenmistir.
Midede ise bunlar endokrin hiicrelerdir ve bu hiicreler sekil olarak yuvarlak, oval,
iicgen, igsi, mekik veya flask bi¢imindedir ve gastrik oksintik bezlerin bazal
bolimiindeki bazal membran ile glandiiler hiicreler arasinda yerlesmislerdir.
Duodenumdaki submukozal bezlerse, farkli distal dallar1 bulunan epitelyal
tiibiillerden olusan bilesik tiibiiler submukozal bezler olan Brunner bezleridir (186).
Nesfatin-1 ve prekiirsorii NUCB2’yi hedef alan fare anti-nesfatin-1
monoklonal antikoru ile yedi sindirim organinin ham proteinlerinin Western blot
calismast tam uzunluktaki NUCB2 proteinine (50 kDa) karsilik gelen bir bandi
gostermistir. Spraque-dawley (SD) ratlarinda NUCB2 proteini pankreasta, midede
(0.84+0.04) ve duodenumda yiiksek diizeyde eksprese edilirken Ozofagusta,
karacigerde, incebagirsak ve kolonda ekspresyonu diisiik olarak saptanmistir. Benzer
bir ekspresyon paterni Kanser arastirma enstitiisii (ICR—Institute of Cancer Research)
farelerinde belirlenmis olup ancak pankreas, mide ve duodenumda NUCB2

ekspresyonu yliksek ve 6zofagus, karaciger, incebagirsak ve kolonda ise ekspresyonu
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diisiik olarak tespit edilmistir. Her bir immiinpozitif organdaki (pankreas, mide ve
duodenum) NUCB2’nin gorece protein seviyeleri SD sicanlar1 ve ICR farelerinde
immiin negatif organlardaki (6zofagus, karaciger, incebagirsak ve kolon)
seviyelerden anlamli sekilde yiiksek olarak belirlenmistir (186).

Immiinohistokimyasal analiz de pankreatik ekzokrin hiicrelerde anilan
hiicrelerin hi¢ bulunmadigini, ancak pankreatik adaciklarin merkezinde bol miktarda
Nesfatin-1/NUCB2-IR  hiicresinin ~ bulundugunu  gdstermistir. ~ Pankreastaki
Langerhans adaciklar1 kan glukoz seviyelerini diizenlemektedir. Adaciklar dort tiirde
sekretuar hiicreden olusur: glukagon {iireten alfa hiicreleri, insiilin iireten beta
hiicreleri, somatostatin iireten delta hiicreleri ve pankreatik polipeptidi igeren
Pankreatik polipeptid (PP-Pancreatic Polypeptide) hiicreleri. Ilging sekilde, bir
adacik icerisindeki farkli hiicre tiirleri rastgele dagilmamiglardir. Beta hiicreleri
adacigin merkezi boliimiinde bulunmaktadirlar ve etrafinda alfa ve delta hiicrelerinin
olusturdugu bir katmanla ¢evrelenmislerdir. Zikredilmekte olan ¢alismada, nesfatin-
I/NUCB2-IR hiicrelerinin temelde adaciklarin merkezi bdliimiinde yogunlastiklari
belirlenmistir. Bu nedenle, bu lokalizasyon temel alindiginda, bunlarin beta hiicreleri
oldugu spekiilasyonu ileri siiriilmiistiir. Bu spekiilasyon, ayn1 zamanda fareler ve
sicanlarda  insiilin  Ureten beta hiicrelerinin ayni zamanda nesfatin-1
immiinreaktivitesi sergiledigini vurgulayan bir diger temel ¢alismaylada uyumludur.
Bu bulgular ayn1 zamanda nesfatin-1/NUCB2’nin karbonhidrat metabolizmasindaki
muhtemel rollerine de dikkat ¢cekmektedir (184,186).

Nesfatin-1/NUCB2’nin fonksiyonlar: bugiin heniiz biiyiik oranda bilinmiyor

olsa da, sekansmin sicanlar ve farelerden insanlara kadar yiiksek oranda korunmus
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olmast bu molekiiliin olduk¢a O©nemli bir biyolojik role sahip oldugunu
disiindiirmektedir (186).

Yukarida zikredilen ¢alismada, tiim sindirim organlarinda ayni sekilde 50-
kDa NUCB2 proteini tespit edilmistir ancak bu protein immiinhistokimyasal
yontemlerle pankreas, mide ve duodenumda O&l¢iilebilir miktarlarda tespit edilmis
olup, ilave olarak Western blot calismasiyla aym1 dokularda tespit edilen yiiksek
NUCB?2 protein seviyeleri ile de uyumludur. Nesfatin-1 82 aminoasitten olusur ve
ongoriilen molekiil agirhigi 9. 7 kDa’dwr. Western Blot ¢alismasinda kullanilan
antikor Nesfatin-1 ve prekiirsorii NUCB2’yi hedef aliyor olmasina ragmen burada
calisilan tiim dokularmm Western blotlar1 sadece NUCB2’yi temsil eden yaklasik 50
kDa agirhigindaki tek bandi tespit etmistir lakin 9. 7 kDa agirhigindaki esas bandi
gostermekte basarisiz olmustur. Bu nedenle, daha once Stengel ve arkadagslari
tarafindan agiklandig1 iizere, bu calismada tanimlanan protein Nesfatin-1/NUCB2
olarak adlandirilmistir (186).

Glisemik duruma uygun yanit1 saptamak i¢in endokrin pankreasta yapilan bir
diger calismada ise Oncelikle ekzokrin asiniisler ve kan damarlarinda NUCB2
benzeri immiin reaktivite gézlenmemistir (112).

Pankreatik NUCB2’nin dagilimi ve regiilasyonu arastirildiginda ise [-
hiicreleriyle smirli olan pankreas adaciklarinda NUCB2’nin yaygin sekilde eksprese
edildigi gosterilerek giincel raporlar hem dogrulanmis hem de genisletilmistir.
Oncelikle tip 2 DM modelinde adaciklara ait NUCB2’nin azaldig1 gosterilmistir.
Soyleki; beyin ve endokrin pankreasta sinyal molekiillerinin paralel ekspresyonu bir
istisnadan ziyade bir kural olarak goriinmektedir ve bu kural noropeptidler,

transkripsiyon faktorleri ve hiicre i¢ci sinyal mediatorlerinin yani siwra sekretuar
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siirecte yer alan proteinler iginde gecerlidir demek neredeyse miimkiindiir. Gonzalez
ve ark. (2009) ve Stengel ve ark. (2009) tarafindan yaymlanan giincel makalelerin
yani sira bu c¢alismada elde edilen veriler bunun NUCB?2 i¢in de gecerli oldugunu
diistindiirmektedir. Mevcut calismanin verileri sadece bir alt popiilasyon yerine tim
sigan B-hiicrelerinin NUCB2-benzeri immiinreaktivite (NUCB2-LI - NUCB2-Like
Immunreactivity)’ye sahip oldugunu dogrulamaktadir. Glukagon igeren a-
hiicrelerine ilaveten somatostatin (Delta-hiicreleri) ve PP’e ait immiinfloresansla
gosterilmis diger adacik hiicrelerinin NUCB2’den yoksun olduklar1 tespit edilmistir
ve bu bulgu NUCB2’nin spesifik ve insiilinle es ekspresyonu olabilecegi fikrinin bir
kez daha altin1 ¢izmistir (112).

NUCB2’nin endokrin pankreastan salinip salinmadigini degerlendirmek i¢in,
izole edilen sican adaciklar1 3. 3 (diisiik) ve 16. 7 (yliksek) mM (milimol) glukozda
inkiibe edilmistir. Glukoz konsantrasyonlar1 diisiik diizeyden yiiksek diizeye eleve
edildiginde Wistar rat adaciklarinda (diabetik olmayan) NUCB2-LI salinim1 hafifge
yiikselmistir. Ancak bu degisiklik dikkate deger olmakla birlikte ayni adaciklarda
glukoz diizeyi degisimine yanit olarak ortaya cikan insiilin yanitinin yaninda daha
kiigiik bir artis olarak kalmistir (sirasiyla kontrollere gore %123 ve kontrollere gore
% 816). Oysaki Goto-kakizaki (GK)ratlarinda (diabetik rat adacigi)diisiik glukoz
diizeylerinde NUCB2 salmimi1 Wistar rat adaciklarindan (diabetik olmayan) pekde
onemli bir farklilik gdstermemistir. GK ratlarinda NUCB2-LI saliniminin, diisiik
glukoz konantrasyonlar1 ile kiyaslandiginda yiliksek glukoz konsantrasyonlarinda
artma yoniinde bir egilim gosterdigi saptanmistir. Ancak bu degisiklik istatistiksel

olarak anlamlilik gostermemistir. GK rat adaciklarindaki insiilin salinimi ise tipik
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olarak daha once rapor edilmis tip 2 diabetik model insiilin salinimi ile tamamen
uyumlu olarak bulunmustur (112).

Hem Wistar hem de GK siganlarinda ise intraperitoenal oral glukoz testi
(ipGTT) sonucunda, plazma immiinreaktif-NUCB2 (ir-NUCB?2) seviyeleri plazma
glukoz konsantrasyonlariyla ters bir iligski gésteriyor gibi goriinmiistiir (112).

Yapilan gozlemlere ve deney sonuglarma dayanarak, nesfatin-1
fragmanlarinin kan-beyin bariyerini astig1 bulgusu (Pan ve ark. 2007, Price ve ark.
2007) ve serumda NUCB2-LI varlig1 dikkate alindiginda, anoreksijenik yonde ortaya
cikan merkezi sinir sistemi (MSS) etkilerinin (Oh-I ve ark. 2006, Stengel ve ark.
2009a) noronlar tarafindan lokal olarak iiretilen santral NUCB2 proteiniyle
neredeyse esdeger diizeyde beyne giren periferal NUCB2’den de kaynaklanabiliyor
olabilecegini sdylemenin ciiretkar bir hiikiim olmayacagi belirtilmistir. Ancak GK ve
Wistar ratlardaki sekretuar paternin incelenmesi ve B-hiicre degraniilasyonunun
dikkate almmasi durumunda ise nesfatin-1’in ana kaynagmin pankreas
olmayabilecegini vurgulamak gerektigi hatirlatilmastir (112).

Bununla birlikte, hatta daha da 6nemlisi, mevcut ¢alismada yer alan ve dnceki
literatiirden elde edilen cgesitli verilerin nérohormonal odaklardan sekrete edilen
NUCB2 veya nesfatin proteinleri konseptiyle uzlastirilmasinin giic oldugu
belirtilmistir. Clinkli 6ncelikle, in vitro adacik preparatlarindaki hiicre dis1 seviyeler
glukoz yiliklemesinin ardindan hafif diizeyde artmis olsa da bu artis insiilin i¢in
gozlenenden fark edilir sekilde daha diisiiktiir (swrasiyla %123 ve %816) ve
zikredilen bulgu B-hiicrelerinin degraniilasyonunu uyarmaya yonelik bu standart

protokoliin 6nemli 6l¢ciide NUCB2 salinimina yol agmadigini gostermistir (112).
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Yine yukarida detaylandirilan ve tezimizin ana fikrine oldukg¢a katki ve kanit
saglayan ¢alismalara (112,131,186) ilave olarak dikkate deger bir diger ¢alisma ise
santral nesfatinin gece gida alimini azaltmasinin yanisira §giin miktarini azaltmasi ve
daha 6nemlisi 6giin aralarini1 uzatmasi ile ilgili olan makaledir (187).

Belirtilen ¢aligmada nesfatin-1’in icv enjeksiyonundan sonraki 1-4 saatlik
donemde gida alimimni azalttigi dikkate alinarak beslenme mikroyapisinin analizi
gerceklestirilmistir. Intrakranioventrikiiler uygulama plasebo ile karsilastirildiginda,
icv enjekte edilen nesfatin-1 yemek sikligini, nobet-kriz sikligin1 ve Ogiliniin
biliytikligiinii anlamh sekilde azaltirken Ogiin sliresi anlamhi bir degisiklik
gostermemistir. Nesfatin-1 enjekte edilen fareler, istatistiksel olarak anlamli diizeye
ulagsmamakla birlikte, plasebo alan farelerle kiyaslandiginda toplam 6giin stiresi ve
Ogiinlerde harcanan silire yoOniinden azalma lehinde bir egilim gostermistir.
Intrakranioventrikiiler nesfatin-1 ile tedavi edilen fareler icv plasebo alanlarla
kiyaslandiginda anlamli sekilde bir 6giinler arasi slirenin daha uzadigi goriilmiistiir.
Bunun yani sira plasebo ile karsilastirildiginda 1-4 saatlik donemin tamaminda yeme
hiz1 azalmustir. Ilaveten, icv nesfatin-1 plaseboyla karsilastirildiginda enjeksiyon
sonrasi 1-4 saatlik donemde tokluk oranini anlamli sekilde artrmastir (187).

Paraventrikiiler ¢ekirdek ve NTS'den kaynaklanan ndronal projeksiyonlar
gastrik refleksleri regiile etmektedir. Nesfatin-1'in merkezi uygulamasi1 doza baglh
olarak gastrik bosaltmayr ve gastroduodenal motiliteyi engellemektedir. Dahasi,
nesfatin-1 dorsal motor vagus cekirdeginin aktivasyonu yoluyla vagal uyarimin
tetikledigi gastrik asit salgilanimini engellemektedir. Buna karsilik, NUCB2/nesfatin
ekspresyonu yapan gastrik X/A benzeri hiicrelerde gastrointestinal fonksiyonlarin

regiilasyonunda yer almaktadir. Ag¢lik, NUCB2/nesfatin-1 kan seviyelerinde es
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zamanlt degisikliklerle birlikte gastrik X/A benzeri hiicrelerde NUCB2/nesfatin-1
ekspresyonu diisiistine yol agmaktadir. mTOR kompleks sinyalizasyon yolunun
gastrik  hiicrelerde  NUCB2/nesfatin  ekspresyonunda beslenmeyle tetiklenen
degisiklikleri regiile ettigi one stirilmiistiir (113).

Nesfatin-1'in merkezi uygulamas:1 karacigerdeki IRS-1/ Protein kinaz
B(Akt)/AMPK/mTOR kompleks 2 yolunu aktive eden insiilin reseptorii
fosforilasyonunu uyararak diyetle tetiklenen obezitede hepatik glukoz iiretimini
baskilamaktadir; bu da, insiilin duyarliliginin gelismesiyle sonuglanir (113).

Nukleobindin-2 tedavisi; notral lipid birikimini ve adiposit diferansiyasyonu
icin c¢esitli belirte¢/gosterge/marker genlerinin ekspresyonunu PPARy, Adiposit

protein 2 (aP2- adipocyte Protein 2; primer olarak adiposit ve makrofajlarda
ekspresse edilen ve yag asitleri igin tasiyict gorevi yapan bir protein) ve adipsin
(diabette B hiicre fonksiyonlarmin diizenlenmesine katki saglayan bir adipokin)
azaltmistir.  Adiposit  diferansiyasyonunda  salgilanan ~ Nukleobindin-2’nin
fonksiyonunu incelemek icin, kiiltiirlenmis 3T3-L1 hiicreleri kullanilmistir.
Nukleobindin- 2 temel olarak kiiltiirlenmis hiicre ortamina salgilandiginda, siklik
AMP (cAMP -Cyclic AMP) igerigi ve insiilin uyarimli cAMP yanit elementi
baglayici protein (CREB - cAMP response element-binding protein) fosforilasyonu
anlaml olarak azalmistir. Diger tarafta ise ilgi ¢ekici bir tezat olarak intraselliiler
olarak asir1 tiretilen (overekspresse edilen - overexpression) Nukleobindin-2; cAMP
icerigini ve CREB fosforilasyonunu etkilememistir. Bu veriler bir araya
getirildiginde salgilanan Nukleobindin-2’nin cAMP {iretimi ve insiilin sinyalinin
inhibisyonu yoluyla adiposit differansiyasyonunun bir supresorii (baskilayicisi)

oldugu ileri siirtilebilir (188).

116



Ancak Nesfatin-1 yoluyla intraseliiler sinyalizasyonun molekiiler
mekanizmasi heniiz ¢éziimlenmemistir. Ancak smirli calismalarda sinirli diizeyde
farkli noronal hiicre dizilerinin Nesfatin-1’e tepki verme yetileri arastirilmis ve
ayrica Nesfatin-1’in sinyal transdiiksiyon yolagi aciklanmaya g¢alisilmistir. Sonug
olarak hem nesfatin-1’in hem de M30’un; bir fare néroblastoma hiicre dizisi olan
NB41A3 icerisinde cAMP tepki/yanit elemani (CRE - cAMP response element) ‘nin
aktivitesini anlamli sekilde arttirdigi bulunmustur. Ayn1 zamanda western blotlama
analizleri; nesfatin-1 ve M30'un intraselliiler cAMP seviyelerini degistirmeden
anlamli sekilde CREB fosforilasyon seviyelerini arttirdigin1 ortaya koymustur.
Ayrica MAPK kinaz inhibitérii ve bir L-tipi kalsiyum Ca’ kanal blok&riiniin;
M30’dan kaynaklanan CREB fosforilasyonunu ortadan kaldirdigi (durdurdugu)
gosterilmistir. Ayrica nesfatin-1’in fare hipotalamusunun ve NB41A3 hiicrelerinin
membran fraksiyonlarina doymus bir sekilde baglandigi da ortaya konmustur. Bu
bulgular bir araya getirildiginde NB41A3 hiicrelerinin ve fare hipotalamusunun
hiicre ylizeyinde nesfatin-1'e 6zgli reseptoriin varligini belirtmektedir. Bu ¢alisma
Ozglin reseptorii yoluyla Nesfatin-1'in CREB fosforilasyonunu indiikledigini ve
boylece noronlardaki intraseliiler sinyalizasyon kaskadmi da aktive ettigini
vurgulamaktadir (189).

Nukleobindin-2’nin biyolojik bir fonksiyonu olup olmadigmni belirlemek
icin, insan insiilin ve EGF (Epidermal biliyiime faktorii - Epidermal growth factor)
reseptorlerini eksprese eden kiiltiirlenmis hiicreleri ve 3T3-L1 hiicreleri kullanilarak
yapilmis bir ¢alismada ise Nukleobindin-2 ekspresyonundaki azalma; EGF uyarimli
MAPK kinazi ve ERK fosforilasyonunu inhibe etmistir. Bu veriler bir araya

getirildiginde gostermektedir ki; nukleobindin-2,EGF-uyarimli MAPK kinaz/ERK

117



sinyalizasyonunu, hiicre proliferasyonunu ve adiposit diferansiyasyonunu regiile
etmektedir (188, 190).

Enerji durumundaki degisiklikler esnasinda gastrik mTOR sinyalizasyonu
ile nesfatin-1/NUCB?2 arasinda paralel bir iligki gozlenmistir. Hem mTOR aktivitesi
hem de gastrik nesfatin-1/NUCB2; aglik ile asagiya dogru regiile edilmis ve tekrar
beslenme ile bazal seviyelere donmiistiir. Yiiksek yagl diyet kaynakli obez farelerde
gastrik mTOR sinyalizasyonu ve nesfatin-1/NUCB2 artmigtir (191).

Yapilan caligmalar gostermektedir ki hipotalamusta mTOR sinyalizasyonu,
enerji homeostazinin kontroliiyle yakindan iligkilidir. DMNV noronlarinda fosforile-
mTOR oldugu tespit edilmistir ve seviyeleri, enerji deprivasyonu ile artmustir.
Rapamisin; 6nemli diizeyde mTOR aktivitesini inhibe etmistir ve 4. Ventrikiile
uygulandiginda gida alimimni azaltmistir. DMNV  néronlarinin  ghreline olan
maruziyeti; mTOR’un fosforilasyonunu arttirmistir. Ghrelin'in dordiincii ventrikiil
enjeksiyonu, gida alimmi 6nemli derecede arttirmistir. 15 dakika boyunca rapamisin
ile 6n tedavi, ghrelin'in oreksijenik etkisini atentie (zayiflatmistir) etmistir. Nesfatin-
I’in 4. intraserebroventrikiiler enjeksiyonunu takiben mTOR’un fosforilasyonunda
azalma gozlenmistir. 4. iincii ventrikiile (icv) enjeksiyonu uygulanmasi halinde
nesfatin-1; kontrol ile kiyaslandiginda gida alimmi baskilamistir. Nesfatin-1’in
anoreksijenik etkisi 15 dakika boyunca 16sin ile uygulanan 6n tedavi ile belirgin
sekilde ateniic edilmistir. Tim bu c¢alismalar, DMNV no6ronlarindaki mTOR
sinyalizasyonunun, gida aliminin modiilasyonu i¢in hem beslenme hem de hormonal
sinyalleri diizenledigini ortaya koymustur (192).

Yakin zamanda yapilan ¢alismalar; mTOR’un bu endokrin hiicrelerde kritik

diizenleyici bir molekiil oldugu ve aktivitesinin, ghrelin ve nesfatin-1/NUCB2’nin
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iretimi ile baglantili oldugu konusunda kanitlar sunmustur. Bu bulgular; gastrik
mTOR’un, ghrelin ve nesfatin-1/NUCB2 modiilasyonu yoluyla gida alimmin ve tiim
enerji metabolizmasmin regiilasyonuna dahil oldugunu ortaya koymaktadir. Yine bu
calismalara dayanilarak ilk olarak organizmanin enerji durumu ile nesfatin-1/NUCB2
seviyeleri arasinda iliski kurulmus ve ardindan gastrik yakit sensorii olarak mTOR
hakkinda yeni bulgular elde edilmeye calisilmis ve m-TOR’un nesfatin-1/NUCB2
ekspresyonunun regiilasyonundaki rolii tartismaya acilmistir (108).

Bunlardan ayr1 olarak ¢ok yakin zamanlarda, metabolizmay1 modiile etmek
icin ghrelin, nesfatin ve endokannabinoid gastrik sistemler arasindaki etkilesime
araci olan gastrik intraselliller mTOR/S6K1 yolunun rolii de dahil olmak {izere enerji
dengesini saglayan biyolojik diizenegi agiklayict ve mide-beyin baglantisini
tanimlayan yeni mekanizmalar tarif edilmistir (193).

Yine elde edilen bulgular; nesfatin-1’in fare adacik B-hiicrelerinde L-tipi
Ca"" kanallar1 yoluyla Ca™ influksunu kolaylastirarak glukoz-uyarimli insiilin
sekresyonunu arttirdigini gostermektedir (194).

Son olarak, ayn1 hiicrede ghrelinden farkli vezikiillerde nesfatin-1’inde tespit
edilmesi; bu hiicre tipinin fonksiyonunu yalnizca beslenmeyi uyarici siniflamasindan
cikarip hem beslenmeyi uyarici hem de beslenme inhibisyonu yapan bir hiicre
statiisiine ulastirmistir. Bu nedenle bu X/A benzeri hiicrenin; yalniz aghiga degil ayni
zamanda tokluga da aracilik eden dual 6zellikler tasiyan 6zgiin bir rol oynadig1 veya
oynuyor olabilecegi ileri siiriilebilir (195).

Ayrica midenin NUCB2 geninden tiiretilen yeni anoreksijenik hormon
nesfatin-1’in temel kaynagi olarak tanimlanmasi ve gastrik X/A benzeri hiicre

iirtinlerinin beslenme i¢in hem stimiilator hem de inhibitér olmalari, bu hiicrenin ve
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midenin besinlerin ilk olarak gastrointestinal kanalla temas ettigi en kritik lojistik
konumda yer aldiklar1 ve gida aliminin 6zgiin (essiz) dual bir regiilatorii olarak
hareket ettikleri varsayimini da desteklemektedir (196).

Sonug olarak nesfatin-1 immiinoreaktivitesi, salgilanan peptide bagl olarak
istahin stimiilasyonu ve inhibisyonu iizerinde farkli etkilere sahip bu hiicre tipinin
ikili roliine olanak saglayacak sekilde insan gastrik X/A-like hiicrelerde ghrelin ile de
kolokalizedir. Bu iki peptidin ekspresyonu, nesfatin-1'de artisin ve artan VKI ile
ghrelin immiinoreaktivitesinde diisiisiin oldugu obezite sartlar1 altinda farkh sekilde
reglile edilmektedir; bu da daha fazla viicut agirligr artisini 6nleyebilen adaptif
ekspresyon degisikligini isaret etmektedir (197).

Yeni kesfedilen anoreksijenik peptit nesfatin-1'in besin alimi ve enerji
homeostazin regiile ederken merkezi seviyede fizyolojik baglantilara sahip oldugu
ortaya konmustur. Ote yandan, daha lokal gastroenterik bir seviyede Onemli
fonksiyonlara sahip olduguna dair kanitlarda her gecen giin artmaktadir. Gastrik
fundus ve ileogekal kapakta nesfatin-1 immiinreaktif endokrin hiicreleri tespit
edilmistir. Nesfatin-1 immiinpozitif noronlar ve sinir lifleri esasen enterik
pleksuslarda da gozlenmistir. Western blot analizi, rektum disindaki analiz edilen
tiim gastrointestinal kanallarda immiinreaktif bantlar gostererek immiinhistokimyasal
gozlemleri dogrulamustir. Domuz sindirim sistemindeki nesfatin-1
immiindedeksiyonu, nesfatin-1'in gastrointestinal seviyede oynadigi roliin dnemini

ortaya koymaktadir (198).
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3.5.8. Nesfatin-1’in fonksiyonlar:

3.5.8.1. Santral etkileri

Aclik ve tokluk; periferde (temel olarak gastrointestinal kanalda) veya
dogrudan beyinde iiretilen birkag gida alimi stimiilatorii (oreksijenik) ve birgok
inhibitor (anoreksijenik) faktor tarafindan karmasik bir sekilde regiile edilmektedir.
Beyin igerisinde hipotalamus; gida alimi diizenleyici faktorlerin iiretim alani olarak
cok onemli bir rol oynar. Daha 6nemlisi bu alan; gida alimini ve uzun siireli viicut
agirlhigin diizenlemek i¢in periferik ve santral sinyalizasyon faktorlerini entegre eder.
Bu diizenleyici yolaklar ile ilgili bilgilerimiz statik degildir ancak yeni faktorler
oldukca hizli bir sekilde eklenmektedirler ve ayrica hali hazirda bilinen
transmitterlerin yukar1 ve asagi akish sinyalizasyon yollar1 heniiz tam anlamiyla
ortaya konmamustir (150).

LHA’daki lezyonlarin, hipofaji ve kilo kaybma neden oldugu bildirilirken
Ventro medial hipotalamik alan (VMH)’daki lezyonlarin ise hiperfajik obeziteye
neden oldugu belirtilmistir. Bu nedenle, yeme merkezinin LHA’da oldugu ve tokluk
merkezinin VMH’de oldugu varsayilmistir. Bu yapmin lezyonlarindan kaynaklanan
obezite bu regiilasyonun bir sonucu gibi goriiniirken, VMH glukagon sekresyonunda
inhibitér bir rol oynadigindan toklugun dogrudan regiilasyonunda VMH'nin birden
fazla rolii vardir (117).

Nesfatin-1,bir tokluk faktorii olarak hareket eder. Nesfatin-1,hem kisa siireli
hem de uzun siireli olarak istah1 bastirir ve enerji dengesini regiile eden beyin
merkezlerindeki noronlar tarafindan olusturulur ve melanokortin yolaklar1

aracilifiyla hareket edebilir. Nesfatin-1’in kesfi; deponun dolu oldugunu beyne
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bildiren c¢ok sayidaki kimyasal haberciler topluluguna yapilmis en son ilavedir
(187,200).

Hipotalamik NUCB2'nin posttranslasyonel olarak islenmesinin nesfatin-
1,nesfatin-2 ve nesfatin-3 iriinleri ile sonuglanabilecegini bildiren raporlar ile beyne
enjekte edilen nesfatin-1’in ve tam uzunluktaki NUCB2'nin leptin reseptor yoksunu
Zucker sicanlar1 da dahil olmak {izere kemirgenlerde karanlik faz gida alimini potent
sekilde inhibe ettigini gosteren raporlar ¢akigsmaktadir (201,202).

Kemirgenlerdeki yemek yeme donemine tekabiil eden karanlik faz esnasinda
rol alan santral gida alimi diizenleyici yolaklardaki NUCB2/nesfatin-1’in bu
karmagik yerlesimi, aglhiga verilen oreksijenik tepkiden farkli olarak, nokturnal gida
aliminin modiilasyonunda nesfatin-1'in roliinii isaret etmekte ve vurgulamaktadir
(203).

Kemirgenlerde karanlik faz (DP - Dark phase) gida alimi caligmalarinin
yanisira, aydinlik faz (LP - Light phase) gida alimi ile ilgili ¢aligmalarda yapilmistir.
Bu caligmalarda giinliik beslenme paterninin sirkadien ritmi esas alinmis ve
obeziteninde bozulmus bir beslenme ritmi modeli oldugu diisiiniilerek, obez
deneklerde ¢alismalar yapilmistir. Ancak sirkadien beslenmenin altinda yatan
mekanizma ¢ok az bilinmektedir. Bu bilgiye ragmen, halihazirda PVN hormon
salinimi ve otonomik sinirin sirkadien aktiviteleri beslenme i¢in diizenleyici bir
merkezin varli1 lehine kanit olarak degerlendirilmektedir. Buna dayanarak PVN
icinde lokalize NUCB2/nesfatin-1 ekspresyonunun dilirnal ritim gosterip
gostermedigini ve gosteriyorsa, bu durumun sirkadiyan beslenmeye iliskin olup
olmadigmi acgikliga kavusturma amaciyla caligmalar yapilmistir. LP esnasinda

(karanlik faz (dark phase) degil) anti-nesfatin-1 IgG ile PVN NUCB2/nesfatin-1’in
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immiinondtralizasyonu gida alimini arttirmistir. Ve PVN’deki NUCB2 mRNA
ekspresyonunun gida aliminin supresyonuna paralel olarak erken LP (aydmnlik faz)
esnasinda arttig1 gdosterilmistir. Bu bulgularda (sirkadien beslenmeye katkida
bulunarak LP gida alimimni kisitlamak icin bir faktdr olarak gérev yapabilen) erken
LP artis1 ile karakterize PVN NUCB2 mRNA ekspresyonunun ditirnal ritmini ortaya
koymustur. Ayrica bozulmus NUCB2/nesfatin-1 ritminin Zucker-yagl siganlarda
disregiile beslenme paterni ve hiperfajiyle ilgili olabilecegi belirtilmistir (204). Bu
sonuclara dayanarak NUCB2'nin ayn1 zamanda hipotalamusun paraventrikiiler
cekirdeginde, anoreksijenik etkisini gostermesinin yanisira sicanlardaki beslenmeyle
iligkisinin tersine bir sekilde, bu bolgede diiirnal ritimli metabolik durum
degisikliklerinide diizenleyebiliyor olabilecegi saptanmistir (199).

c-fos geni hiicrede herhangi bir uyarana karsi ilk yanit veren genlerdendir.
Hizli erken cevap geni (IEG - Immediate-Early Gene) veya Hizli yanit geni (ERG -
Early Responses Gene). Bu gruba giren genler hiicre biiylimesi (growth), cogalmasi
(proliferasyonu), farklilasmasi (differansiasyon) ve hiicrenin programli Olimii
(apoptosis) ile ilgili transkripsiyon faktorleridir.

c-fos bazi uyar1 c¢esitlerini takiben ilgili noéron topluluklarmin
cekirdeklerinde Fos proteinlerini uyarir. Bu yiizden c-fos gibi IEG’ lerin
ekspresyonunun merkezi sinir sisteminde noronal aktiviteyi yansitan bir model
oldugu disiiniiliir ve noronal aktivite gdostergesi olarak kullanilirlar. c-fos
Transkripsiyonu ¢ok ¢esitli mitojenler ve farklilasmay1 uyaran maddeler tarafindan
uyarilabilir ve bagimsiz olarak yeni protein sentezi meydana getirir. Bu yiizden bu
tiir genler protoonkojenler ve bunlarin {iriinii olan proteinler de onkoproteinler olarak

adlandirilirlar (205).
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Agizdan akut metformin tedavisi gastrik bosaltmay1 yavaslatmis ve 6giin
boyutunu kiicliltmiistiir ancak leptinden bagimsiz bir bicimde O6giin sayisini
disirmemistir ve leptine bagimli bir bicimde gecici olarak enerji harcamasini
azaltmistir. Metformin vagal afferentlerden bagimsiz bir sekilde 6zel olarak beyin
sapindaki merkezi devreleri aktive etmistir. Son olarak, POMC ndronlar1 seyrek
olarak aktive edilmis goriiniirken, c-Fos pozitif hiicrelerin biiyiik bir kismimin bazilari
Tirozin hidroksilaz (TH) ekspresyonu yapan nesfatinerjik ndronlar oldugu
raporlanmistir. Biitliniiyle bu bulgular, metforminin beyin sap1 devrelerini aktive
ederek doygunlugu degistirdigini gostermekte ve NUCB2/nesfatin-1'in metforminin
bu etkisinde yer aliyor olabilecegini akla getirmektedir (206).

Olusturulan deneysel modellerde nesfatin-1 glukoz inhibitor (GI) ndéronlarin
cogunu engellemis ve dorsal vagus kompleksi (DVC - Dorsal vagal complex)'deki
glukoz uyarict (GE) noronlarin ¢ogunu harekete gecirmistir. Nesfatin-1 gastrik
distansiyon inhibitor néronlarin %88,9'unu engellemis ve gastrik distansiyon uyarici
noronlarm %76,2'sini harekete gecirmistir. Dolayisiyla, nesfatin-1 DVC'deki glukoz
duyarli noronlarin eksitabilitesini modiile ederek besin alimini1 kontrol edebiliyor
olacagi distliniilmistiir (207).

Ayrica, nesfatin-1 baslangicta beyinde potent anoreksijenik etkileri olan bir
peptit olarak tanimlanmis olsa da, cesitli ¢alismalar ile desteklenen bulgular ile,
nesfatin-1’in anoreksijenik etkilerinin susuzlugu azaltmak {izere primer -etkiyi
gerceklestirmek icin bizzatihi sekonder bir durum olmasininda miimkiin oldugu
bildirilmistir (208). Nitekim nesfatin-1 enjekte edilen siganlar daha az su
tiiketmislerdir. Bu nedenle nesfatin-1’in, sivi ve elektrolit homeostazisinde de rol

oynayabilecegi ileri siiriilmiistiir (117).
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Nesfatin-1 molekiilii; ARC icerisindeki G protein-kuplajlhi reseptoriin ve
NPY/AgRP noronlarmm inhibitdér hiperpolarizasyonundan ve paraventrikiiler
cekirdeklerdeki melanokortin sinyalinden kaynaklanan sitofizyolojik etkiler iiretir.
Ozsavc1r ve ark., oksidatif stres profili iizerinde intraperitoneal nesfatin
uygulamasinin etkilerini ve subaraknoid kanama (SAK) olan sicanlarda nesfatinin
kan-beyin bariyeri boyunca gecisini ve protektif etkilerini incelemis ve ortaya
koymuslardir. Nesfatin-1 uygulamasinin TNF-a, | beta, IL-6 ve protein kaspaz 3
seviyelerini indirgedigini bildiren yazarlar, nesfatin-1'in santral sinir sisteminde anti-
apoptotik ve anti-inflamatuvar rol oynayarak noroprotektif bir gorev sergiledigi
sonucuna varmiglardir. Ayni zamanda LPS enjeksiyonu ya da toksin uygulamalari
da, PVN, SON ve NTS’da c-Fost/nesfatin-1+ ndronlarinin sayisinda artigla
sonu¢lanmistir ve ARC igerisinde ise daha az artis s6z konusu olmustur. Dolayisiyla,
santral olarak salgilanan nesfatin-1’in endotoksemik anoreksiyaya neden olan noral
mekanizmalara katkida bulunabilecegi tartigilmistir (117).

(Asir1) Aglik PVN ve SON'daki NUCB2 geni ekspresyonunu anlamli 6lgtide
disiirmektedir; (asir1) aglik ve tekrardan besleme durumlar1 nesfatin-1 ndronlari c-
Fos ekspresyonunda (ndéronal aktivasyonun bir gostergesi) sirasiyla diisiis ve artis
meydana getirmektedir. SON yakin zamanda istah regiilasyonunda gorev aldigi 6ne
siiriilen bir bolgedir ve bu bdlgedeki beslenme davranisina yanit olarak aktive edilen
noronlarmn ¢ogu nesfatin-1 noronlaridir. Bu bulgular, nesfatin-1'in besin alimi
regililasyonuna katildigina ve noronal aktivitesinin istah durumlarindan etkilendigine
dair kanitlar saglamaktadir (113).

Stres istah1 regiile eden major bir tetikleyicidir ve belirli beyin

niikleuslarinda nesfatin-1 néronlarmin aktivitelerine aracilik etmektedir. Giiclii bir
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stres tepkisine neden olan abdominal cerrahi Locus coeruleus (LC), Raffe pallidum
(RPa), Edinger-Westphal niikleusu (E-W), Zona incerta (ZI), Ventro lateral medulla
(VLM), SON ve PVN dahil olmak {izere belirli beyin niikleuslarinin nesfatin-1
noronlarinda c-Fos ekspresyonunu aktive etmektedir (veya immiinhistokimya ile
gosterilmistir). Buna ek olarak, periferik enflamatuar bir sinyal olarak goriilen
lipopolisakkaritin periferik enjeksiyonu NTS, SON ve PVN'deki nesfatin-1
noronlarinda c-Fos ekspresyonunu aktive etmektedir. Akut kisitlayict stres SON ve
PVN gibi hipotalamik niikleuslardaki ve NTS, LC ve VLM gibi ekstrahipotalamik
niikleuslardaki nesfatin-1 ndronlarin1 uyarmaktadir. Besin kisitlamasi programiyla
egitilmis kemirgenler nesfatin-1 noronlarinin kisitlayict stresle de aktive edildigi
RPa'da c-Fos ekspresyonu aktivasyonu sergilemektedir. Bununla birlikte, kisitlayici
stres tirokotin-1 ve CART'm kolokalize oldugu ve es zamanli olarak aktive edildigi
E-W niikleusunda nesfatin-1 noronlarini aktive etmektedir. E-W niikleusu beslenme
davranisinda gorev aliyor olmasma ragmen (asir1) aglik bu niikleustaki nesfatin-1
ekspresyonunu etkileyemez. Nesfatin-1'in  merkezi enjeksiyonu anksiyete
davranisini ortaya cikarabilir. Nesfatin-1'in PVN'de anoreksijenik fonksiyonunun
yani sira strese tepki fonksiyonunu ortaya c¢ikaran CRH ekspresyonu yapan
noronlar aktive ettigini belirtmek yerinde olacaktir. Bu dogrultuda, bir tip 2 CRH
reseptor antagonisti nesfatin-1'le tetiklenen anoreksiyay1 dnlemektedir. Bu bulgular,
merkezi ve periferik stres etkenlerinin besin alimiyla iligkili olan bilis, duyus
ve/veya 0diil davranisint kontrol etmek i¢in beyin niikleuslarindaki nesfatin-1
noronlarin aktive ettigini gostermektedir (117,113).

Aslinda perifer bir etki olarak degerlendirmek daha dogru olsa bile {izerinde

durulmasi gereken bir nokta daha vardwr. Periferden gelen sinyaller istah1 kontrol
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etmek i¢cin beyindeki iki farkl niikleusa iletilmektedir: Hipotalamustaki ARC ve
beyinsapindaki NTS. Leptine benzer sekilde, nesfatin-1'in in vitro uygulamasi
ARC'nin oreksijenik NPY ndronlarinda membran eksitabilitesini engellemektedir.
Ancak nesfatin-1'in  ARC'deki NPY noronlariyla kolokalize olup olmadig:
bilinmemektedir. ARC'de, mTOR fosforilasyonunun %59'u nesfatin-1 noéronlarinda
meydana gelmektedir. Bu da, ARC'deki nesfatin-1 néronlariin 16sin ve yaglardan
periferik sinyalleri alabilecegini gdstermektedir zira bu sinyaller AMP'yle
AMPK’y1 baskilar ve igtahi azaltmak i¢in ARC'de mTOR fosforilasyonunu uyarir
(113).
Yine NUCB2'yi hedefleyen Kiiciik veya “’u’’ seklinde, viraj gibi kivrilan
RNA (shRNA - Small hairpin RNA or short hairpin RNA) 'y1 kodlayan Adeno
baglantili viriis (AAV -Adeno associated viriis) vektorleri kullanilarak (AAV-
NUCB2-shRNA), PVN NUCB2/nesfatin-1'in leptin etkimesindeki rolii incelenmistir.
In vivo ve in vitro leptinle tedavi PVN'de NUCB2 mRNA ekspresyonunu belirgin bir
bicimde arttirmistir. Leptinin periferik ve merkezi enjeksiyonlart AAV-NUCB2
verilen farelerde besin alimimi anlamli Glgiide engellemeyi basaramamistir. Bu
bulgular, PVN NUCB2/nesfatin-1'in leptin tarafindan dogrudan hedeflendigini ve
anoreksijenik etkisini ortaya ¢ikardigmi gostermektedir (209).
Sicaklik lizerindeki etkileri; santral ya da periferal olarak uygulanan Nesfatin-
1; sicaklikta doza bagli bir artisa neden olur ve bu durum uygulama sekline gore
degiskenlik  gosterir.  Sogukla aktive edilen NUCB2/nesfatin-1  (yanlis
(yalanci)pozitif); beynin ¢esitli kistmlarindaki ¢ekirdeklerin soguga adapte olmasini
saglamaktadir. Preprotirotropin  salgilayict  hormon ile kolokalize olarak

NUCB2/nesfatin-1; soguga tepki veren nodronlarda soguga iliskin degisikliklere
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neden olur. Diger bir deyisle NUCB2/nesfatin-1 noronlari; soguga kars1 duyarlidir ve
termoregiilasyonda kritik rollere sahiplerdir. Bu sicaklik degisikliginin altinda yatan
asil neden bilinmemesine ragmen, bu durumun enerji tiiketimi ve korunmasinda
NUCB2/nesfatin-1’1n roliiyle iliskili oldugu varsayilmaktadir (117, 210).

Stres tizerindeki etkileri; akut sinirlayict stres; PVN, SON ve NTS’deki
NUCB2/nesfatin-1 noronlarmin farkli bolgelerini degisken sekilde aktive eder.
Cesitli stres paradigmalarina tepki verilmesiyle iliskili oldugu bilinen (farelerin)
Edinger-Westphal c¢ekirdegindeki non-pregangliyonik alanda NUCB2/nesfatin-
1,CART ve tirokortin-1’1 koeksprese eden bir néron alt kiimesi aktive edilmistir. Bu
gozlemler, nesfatin-1’in stres kosullar1 altinda verilecek adaptasyon tepkileri i¢in
aktive edilen efektor ve noOropeptit repertuarinin bir parcast olabilecegini
disiindiirmektedir. Yapilmis olan diger bir ¢alismada ise nesfatin-1 icv olarak
enjekte edildiginde; hipotalamus-hipofiz-adrenal bez aksinin majér elementleri olan
Adrenokortikotropin (ACTH) ve kortikosteron’un (her ikisinin birden) dolasim
seviyelerinin artti§1 saptanmistir. Ayrica, bilateral adrenalektomi; PVN’de NUCB2
mRNA’nin ekspresyonunu arttirmistir. Bu  veriler; santral nesfatin-1’in = stres
ekseninin kontroliinde rol aldigini1 ve NUCB2/nesfatin-1 ekspresyonunun, adrenal
bezin ana sekretuvar lriinlerinin negatif feed back regiilasyonuna tabi oldugunu
gostermektedir. Beyindeki NUCB2/nesfatin-1 sinyali ayn1 zamanda nesfatin-1’in icv
enjeksiyonu sonrasinda ortalama arteryel basincin elevasyonu gibi stres
adaptasyonuna iliskin olan kardiyovaskiiler tepkileri de modiile etmektedir. Nesfatin-
1’in bu hipertansif etkilerinin santral oksitosin-melanokortin yolagi yoluyla meydana

geldigi iddia edilmistir (117).
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Sempatik Aktivasyon; Leptin sempatik eksitasyonu tetiklemektedir ve
nesfatin-1 PVN ve NTS'deki tirozin hidroksilaz ile kolokalize olmaktadir ve bu
durumda, nesfatin-1'in  beyindeki sempatik sinir tonusunu etkiledigini
gostermektedir. Bu gozlemlere uygun olarak, nesfatin-1'in merkezi uygulamasi doza
bagl ortalama arteryel basing uyarimima yol agmaktadir ve bu uyarim bir MCR %
veya oksitosin reseptorii antagonisti tarafindan engellenmektedir.

Es zamanli olarak, nesfatin-1 viicut 1sisinda bir artis1 tetiklemektedir.
Nesfatin-1'in NTS'ye mikroenjeksiyonu oksitosinerjik noronlar tarafindan regiile
edilen kan basinci ve kalp hizinda artiglara yol agmaktadir. Kan basincindaki bu
artisin nesfatin-1'in mezenterik arterdeki diiz kaslarin nitroprussitle tetiklenen
gevsemesi iizerindeki dogrudan inhibitdr etkisinden kaynaklaniyor olabilecegi
belirtilmistir (113).

Elde edilen veriler nesfatin-1’in, uyku diizenlenmesinde de potansiyel olarak
yeni bir faktor oldugunu gdstermektedir ki bu durum ayni zamanda depresyonun
patomekanizmasinda nesfatin’in roliiniin daha 1iyi anlasilmasmi saglayabilir
(211,212).

Ayn1 zamanda yapilan c¢alismalara dayanarak nesfatin-1’in santral
melanokortin sistemini aktive ettigi ve boylece gida ve su aliminin inhibisyonuna ve
ortalama arteryel basingta artisa neden olarak santral oksitosin sistemi iizerinden
hareket ettigini ve adeta seri noronal devre gibi g¢alistigini sdylemek miimkiindiir
(213).

Yine yapilan ¢aligmalarda beslenmenin nesfatin-1-kaynakli inhibisyonunun,
oreksijenik NPY noronlarinin inhibisyonu araciligiyla gerceklesiyor olabilecegi ileri

stirtilmiistiir (214).
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Nesfatin-1; test edilen dopaminerjik néronlarin ¢ogunlugu iizerinde hiicre
sakin haldeyken (resting membran potantial-istirahat membran potansiyeli) bir
hiperpolarizasyon iiretebilir (215).

Nesfatin-1’in niikleus ambiguusun kardiyak vagal ndronlarmi aktive ederek
kalp hizin1 diisiirdiiglinii tespit edilmistir (216).

NTS yerlesimli NUCB2/nesfatin-1 noronlarinin gastrik distansiyona karsi
duyarli oldugunu ve gida alim1 sonrasinda tokluk sinyaline katkida bulunabilecegini
iler1 stirmektedir (217).

Ayrica yapilan c¢alismalarda nesfatin-1'in, subfornikal organ (SFO)
noronlarinin membran potansiyelini etkileme giicii oldugu ortaya koyulmus ve SFO,
nesfatin-1'in beslenme davranisini ve kardiyovaskiiler kontrolii regiile edebilecegi

potansiyel bir alan olarak tanimlanmigtir (218).

3.5.8.2. Periferik etkileri

Nesfatin-1/NUCB2 ayn1 zamanda periferal dokularda lokalizedir ve ¢oklu
sireclerde glukoz ve enerji metabolizmasimi diizenler. Nesfatin-1; enerji
depolanmasma katkida bulunarak hem pankreatik B-hiicrelerinden insiilin salimini
hem de karacigerde insiilin etkisini arttirir (219).

Glukoz ve insiilin iizerindeki etkiler; Insiilin direnci ve insiilin iiretim miktar1
hiicrelerin glukoz kullanimi {lizerinde dogrudan bir etkiye sahiptir. Hiperglisemi;
serin kinaz kaskadlarin1 aktive eder; ki bodylece IRS’min ve proteinlerin
fosforilasyonuna (tirozin kinaz aktivitesi olan) neden olur. IRS-1 ve IRS-2; serin
fosforilasyonunu arttrir ve tirozin fosforilasyonunu azaltr. Bundan dolay1
fosfatidilinositol-3 gibi sinyal molekiillerinin azalan aktivitesi; insiilinin etkisini

azaltir ve bdylece insiilin direncine neden olur. Nesfatin-1’in glukoza karsi olan
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sekretuvar tepkileri; insiiline kars1 olan tepkilerinden daha diisiiktiir. Bu da pankreas
orijinli nesfatin-1'in metabolik regiilasyonda endokrinal bir rol oynamadigin1 ancak
lokal bir fonksiyon (gorev) sergiledigini gostermektedir.

Diyete-bagli obezitesi olan sicanlar1 igeren bir calismada, Yang ve ark.,
nesfatinin icv enjeksiyonunun hepatik glukoz tiretimini inhibe etmek iizere hepatik
glikoneojenezi regiile ettigini belirtmislerdir. Nesfatin-1 bu islemi ya karacigerdeki
glikoneojenezde hiz kisitlayict bir enzim olan fosfoenolpiruvat karboksikinaz
enziminin sentezini azaltarak ya da hepatik glukoz iiretiminde azalmaya neden olan
insiilin - hormonunun aktivitesini arttirarak yapar. Ayrica periferal insiilin
enjeksiyonu; ARC, PVN, LHA, vagusun dorsal motor ¢ekirdegi ve beynin vagal
reglile edici ¢ekirdeklerindeki (NTS) nesfatin ekspresyonlarinin aktivasyonunu
arttirr.  Diger bir deyisle hipoglisemi; hipotalamik ndronlardaki nesfatin
ekspresyonlarin1 aktive eder. Ayni zamanda kandaki artan glukoz miktarinin,
pankreasin endokrin hiicrelerinde nesfatin-1 salimmi arttrdigi da belirtilmistir.
Hiperglisemik sicanlara Nesfatin-1 uygulamasi, kan sekeri seviyesini azaltmustir.
M30’un tek doz peritoneal uygulamasi; enjeksiyondan 3 saat sonra gida alimini
inhibe etmistir ancak glukoz ve lipid konsantrasyonlarini etkilememistir. Verilerin
genel degerlendirmesi; nesfatin-1’in anti-hiperglisemik etkisinin yalniz endokrin
fonksiyondan degil ayn1 zamanda glikojen sentezi ve glukoneojenez regiilasyonu ile
hepatik glukoz {iretiminin inhibisyonundan kaynaklandigmi 6ne siirmektedir (117).
Insiilinotropik Fonksiyon; Pankreatik adaciklar NUCB2/nesfatin ekspresyonu
yapmaktadir NUCB2'nin tam boyu pankreatik B-hiicrelerinde bulunmaktadir. Diisiik
seviyelerdeki NUCB2/nesfatin-1 glukoza yanit olarak izole adaciklardan

salgilanmaktadir ve seviyeler hiperglisemik sartlarla diisiiriilmektedir. Daha 6nceden,
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nesfatin-1'in fare adaciklarindan insiilinin degil ancak glukagonun salgilanmasini
uyardigr bildirilmistir. Bunun aksine, baska calismalar nesfatin-1'in diisiik degil
ancak yiiksek glukoz bulundugunda fare adaciklarindan insiilin salgilaniminda doza
bagl bir artisi tetikledigini ve bu indiiksiyona L-tipi kalsiyum kanali yoluyla Ca++
girisi aktivasyonunun sebep oldugunu gostermistir. Dahasi, nesfatin-1'in intravendz
enjeksiyonu hiperglisemisi olan db/db farelerde kan glukoz seviyelerinde doza bagl
bir diisiis meydana getirmektedir. Birlikte ele alindiginda bu bulgular nesfatin-1'in
adaciklardaki insiilinotropik aktivitesine isaret etmektedir. Nesfatin-1 fonksiyonunun
B-hiicrelerinde patofizyolojik ©nemi hala agiklanmayi bekliyor olsa dahi, bu
bulgulara dayanarak nesfatin-1’in tip 2 diyabetin tedavisi i¢in faydali olabilecegi ileri
stirtilebilir (113).

Yine yapilan ¢alismalar iskelet kaslarinda, adipoz dokularda ve karacigerde
Akt fosforilasyonunu ve glukoz transport edici tip 4 (GLUT-4- Glucose transporter
type 4) membran translokasyonunu degistirerek insiilin sekresyonunu ve insiilin
hassasiyetini arttran mekanizmalar yoluyla nesfatin-1'in glukoz metabolizmasimni
degistirdigini gdstermektedir (220).

Nesfatin-1’in intravendz enjeksiyonunun hiperglisemik -genetik olarak
diabetik- fareler de (db/db fareler-genetically diabetic mice) anlamli olarak kan
sekerini azalttig1 bulunmustur. Nesfatin-1’in bu anti-hiperglisemik etkisinin zamana,
doza ve insiiline bagl ve periferal oldugu vurgulanmistir (166).

Anoreksijenik protein nesfatin-1/NUCB2’nin beyaz adipéz dokuda dahil
olmak iizere ¢evresel dokularda siirekli ve ubiquitoz olarak ekspresyonu
gergeklestirilmektedir. Pankreatik [B-hiicresinde selektif olarak nesfatin-1/NUCB2

ekspresyonu ger¢eklesmekte ama (ancak B-hiicreleri degil) B-hiicrelerinde ve PP-

132



hiicrelerinde gerceklesmemektedir. Aclik, dolasimdaki nesfatin-1
konsantrasyonlarin1 anlamli 6lgiide arttirmistir ve tekrardan besleme aclikla olusan
artis1 diizeltmistir. Pankreatik B-hiicrelerinden nesfatin-1 salinimlar1 ve dolasimdaki
nesfatin-1 arasindaki degisiklikler arasinda kesin bir disosiyasyon vardir ve
pankreatik  adaciklardaki = nesfatin-1'in artisi dolasimdaki  nesfatin-1
konsantrasyonlarina  yansitilmiyor  olabilir. ~ Endojen  pankreatik  adacik
NUCB2/nesfatin-1’1 diyabet ve diyetle tetiklenen obezitede degistiginden, nesfatin-1
yeni bir insiilinotropik peptit olabilir. Nesfatin-1 ayrica hiperglisemik durumda
instilin duyarliligmin gelisimine katkida bulunabilir. Dolagimdaki nesfatin-1 artisi
glukoz alimmi cevresel organlara, iskelet kaslarindan adipositlere, kaydirabilir.
Nesfatin-1,kendisine ait geri besleme sistemini genel dolasim yoluyla adipositlerden
hipotalamusa, sempatik sinir sistemi yoluyla da hipotalamustan adipositlere
uygulayabilir veya uyarlayabilir (118).

Nesfatin-1 indometazinin tetikledigi gastrik hasar1 hafifletmistir. Bu bulgu bir
yandan proenflamatuar mediyatorlerin olusumunu engellerken diger yandan oksidan
ve antioksidan sistemlerde dengeyi saglayarak nesfatin-1'in oksidatif gastrik hasar
iizerinde antienflamatuar ve mide koruyucu etkiler gosterebilecegine isaret
etmektedir (221).

Ayrica nispeten bilinmeyen bir peptit olan orexin A ve nesfatin-1,iilserin
sinirlanmasida ve mukozal rejenerasyonda gastrik kan akisin1 aktive ederek (kronik
gastrik llserlerin) iyilesme siirecinde dnemli bir rol oynar (222).

Ayrica strese tabi tutularak ¢alisilan sicanlarin midesinde nesfatin-1’in gastrik
sekresyonu ve hiperemiyi azaltarak (bu strese karsi) dikkate deger diizeyde koruyucu

bir etki uyguladigini ve bu etkilerin olusumuna vanilloid reseptdrler, duysal sinirler
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ve vagal aktivasyonla birlikte siklooksijenaz ve nitrik oksitsistemlerinin aracilik
ettigi gosterilmistir (223).

Nesfatin-1,farelerde nokturnal beslenme davranislarini ve gastrointestinal
motiliteyi inhibe eder (224).

Nesfatin-1’in  gastrointestinal motiliteyi diizenledigi ve Ozellikle acglik
durumundaki gastrik kontraksiyonlar1 inhibe ettigi bildirilmistir. Buna ilave olarak
sindirim aras1 gezici kontraksiyonlarin ise nesfatin-1,ghrelin ve motilin arasindaki
karsilikl1 etkilesimle regiile edildigi vurgulanmistir (225).

Merkezi kardiyovaskiiler fonksiyonu yukarida belirtildigi gibi modiile
etmesinin yani swa, rat kalbinde ekspresyonu yapilan nesfatin-1 kardiyak
iskemi/reperfiizyon hasarma karsi1 dogrudan koruma saglamaktadir ve bu durumda
kardiyak infarkt biliyiikliiglinde azalmay1 ve kontraktilite iyilesmesinde gelismeyi
saglar. Bu ilging bulgular nesfatin-1'in kardiyak iskemi hastalarmin tedavisinde
faydali olabilecegine isaret etmektedir (113).

Iskemi/reperfiizyon yaralanmalar1 iizerindeki etkiler; Nesfatin-1,infarktiis
biliytikliglinii simirlayarak ve post-iskemik kontraktiir ve laktoz dehidrojenaz
salmimin1 azaltarak iskemi/reperfiizyon yaralanmalarina kars1 koruma saglar.
NUCB2/nesfatin-1; periferal bir kardiyak modiilator islevi gostererek kardiyak
performansina gore hareket eder (117).

Akut miyokard infarktiisii (AMI - Acute myocardial enfarct) hastalarinda
plazma nesfatin-1 seviyeleri, yliksek duyarliliktaki C-reaktif protein, % notrofil ya da
Gensini skorlar1 (Koroner aterosklerozun siddeti) ile negatif yonde koreledir. Bu tiir
bilgiler; daha diisiik nesfatin-1 konsantrasyonunun, AMI gelisiminde olduk¢a 6nemli

bir rol oynayabilecegini isaret etmektedir (226).
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Insan ve murin (faregillere ait) kardiyomiyositleri; nesfatin-1’i
sentezleyebilmekte ve salgilayabilmektedir ve ayrica bu hiicrelerde nesfatin-1,
glukoz tasiyicist GLUT-4'lin perifere mobilizasyonunu ve glukoz alimimi
tetikleyebilir. Nesfatin-1 kardiyak seviyeleri, diyet ve koroner sagliga gore
diizenlenir ve bu faktorlere gore seviyeleri degiskenlik gosterir (227).

Noradrenalin ya da 5-hidroksitriptamin iizerinde etkisi olmamasina r agmen
nesfatin-1; hipotalamus MCR % reseptorii yoluyla kan basincini arttirir. Nesfatin-1;
siganlarda hem kan basinct hem de kalp atim hizinda anlamli artiglar1 indiikler. Ayni
zamanda nesfatin-1 anlamli olarak mezenterik arterdeki diiz kaslarm sodyum
nitroprusit kaynakli relaksasyonlarini inhibe eder (117).

Degisik calismalardan elde edilen bulgular kronik (araliksiz degil ancak
diizenli veya diizensiz periyodik siireklilik tasiyan) periferik nesfatin-1
uygulamasinin zorla normal ve kronik kisitlayici strese tabi tutulmus ratlarda kan
basincini arttirdigini gostermistir (228).

Nesfatin-1; eklem dokularinda bulunur ve cesitli mediatorler araciligiyla
OA’daki fizyopatolojik degisikliklere katkida bulunabilir. Ilave olarak OA
progresyonunu tahmin etmek i¢in yeni bir molekiiler marker olabilir (132).

Nesfatin-1'in lipid metabolizmasindaki roliinii daha 1yi anlamak icin tip 2
DM'de iskelet kasmin AMPK ve Asetil-KoA karboksilaz (ACC-Acetyl-CoA
carboxylase)’1 tespit edilmistir. 10 pg/Kg dozunda degil ancak 1 pg/Kg dozunda
nesfatin-1 verildiginde AMPK ve ACC ekspresyonu artmistir. 6 giin boyunca
nesfatin-1 (10 pg/Kg) uygulamasindan sonra viicut agirligi ve plazma yag asitleri
normale donmiistiir. Bu bulgular nesfatin-1'in tip 2 DM'de lipid bozukluklarmni

tyilestirdigini ortaya koymaktadir. Diyabetli farelerde nesfatin-1 tedavisiyle kan
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sekeri ve insiilin direnci katsayisinin diistiigii (her ikisi de 1 pg/Kg ve 10 pg/Kg
dozunda) gorilmiistiir. Birlikte ele alindiginda, nesfatin-1 T2DM'nin gelisimine
katilmistir ve tip 2 DM'de iskelet kasindaki AMPK-ACC yolu araciligiyla serbest
yag asitlerini harekete gecirdigi saptanmistir (229).

Nesfatin-1 OA hastalarindan alman insan kondrositlerinde basta
siklooksijenaz ve interlokin grubu olmak {iizere benzeri diger gruplara ait
proenflamatuar ajanlar lizerinde agik bir indiiksiyona yol agmistir (230).

Kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH) hastalarinda hem visfatin hem
NUCB2/nesfatin-1,IL-6 ve TNF- a plazma seviyeleriyle ve NUCB2/nesfatin-1 ayrica
IL-8 plazma seviyesiyle pozitif iligkilidir. Ayrica visfatinin plazma seviyeleri akciger
difiizyon kapasitesiyle negatif iligkilidir. Adipokinlerin  higbiri flutikazon
tedavisinden etkilenmemistir ve steroid duyarliligiyla baglantili degildir. Mevcut
bulgular, NUCB2/nesfatin-1 ve visfatin adipositokinlerini KOAH'ta sistemik
enflamasyonla iliskili yeni faktorler olarak sunmaktadir ve visfatinin bozulmus
akciger difiizyon kapasitesinden sorumlu olabilecegini akla getirmektedir (231).

Yapilan c¢alismalar egzersizin yiiksek yagl diyetin sismanlatict etkisini
onleyebilecegini  gostermektedir. Muhtemelen, egzersiz yapmak nesfatin-1
seviyelerini arttirarak ratta besin ve kilo alimini azaltmaktadir (232).

Obez ve morbid obez deneklerde yag ylizdesi ve dolasimdaki nesfatin-1
arasinda anlamli iligkiler saptanmistir. Obez deneklerde dolasimdaki nesfatin-1 ve
PPARy konsantrasyonu arasinda temel bir iliskinin mevcudiyeti ve bu iliskinin
morbid obez katilimcilarda daha giiclii oldugu demonstre edilmistir. Farkli
kategorize edilmis nesfatin-1 seviyeleri arasinda tahmin edilen kategorize gruplara

denk diisen RMR ylizdeleri bakimindan ¢ok az anlamli fark mevcut oldugu agiga
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cikarilmistir. Daha az nesfatin-1 konsantrasyonuna sahip obez grupta kalori,
karbonhidrat ve protein alimlar1 daha da yiiksektir. Elde edilen veriler, yag
yiizdesinin dolasimdaki nesfatin-1 seviyesinin temel belirleyici faktorii olabilecegini
gostermistir. Nesfatin-1 ve PPARy'nin adipojenez siirecinde es zamanl olarak yer
altyor olabilecegi dngdriilmektedir (233).

Kontrol fareleri ve diger diyetlerle beslenen farelere kiyasla, yliksek yag
bolusuna maruz birakilan/bolus tarzinda yiiksek yag verilen fareler beslenme sonrasi
test edilen tiim zamanlarda anlamli Olgiide yiikselmis nesfatin-1/NUCB2
sergilemistir. Elde edilen bulgularla ilk defa nesfatin-1'in gidalar tarafindan modiile
edildigi ortaya koyulmustur (234).

Nesfatin-1’in G1 faz aresti yoluyla HO-8910 hiicrelerinin proliferasyonunu
ve biiylimesini inhibe ettigi ve bu inhibisyonun, nesfatin-1’1 notralize edici antikorlar
ile ortadan kaldirilabilecegi belirlenmistir. Nesfatin-1; HO-8910 hiicre apoptozunu
gelistirir ve memeli rapamisin hedefinin (mTOR) aktivasyonu ile Ras homolog gen
ailesi, iiye A/Rhoa kinaz (RhoA/ROCK - Ras homolog gene family, member A/
RhoA kinase) sinyalizasyon yolagi da nesfatin-1’den kaynaklanan apoptozun
etkilerini engeller ve boylece nesfatin-1 tarafindan HO-8910 hiicre
proliferasyonunun inhibisyonunu tersine ¢evirir. Sonug olarak nesfatin-1’in mTOR
ve RhoA/ROCK sinyalizasyon yolagi araciligiyla apoptozu indiikleyerek insan over
epitel karsinom hiicre hattit HO-8910 hiicrelerinde proliferasyonu inhibe edebilecegi
gosterilmistir (235).

Ayrica nesfatin-1’in renal iskemik hasara karsi koruyucu etkilere sahip
oldugu ve renal iskemik hasarda potansiyel bir terapdtik ajan olabilecegi

bildirilmistir (236).
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Yine egzersiz yogunlugunun epinefrin, serbest yag asidi, leptin ve nesfatin-1

konsantrasyon degisikliklerinde 6nemli bir rol oynayabilecegi belirtilmistir (237).

3.5.9. Nesfatin-1,diger hormonlar ve peptidler

Bir adipokin olan leptin hipotalamusu etkileyerek beslenme ve enerji
homeostazinin diizenlenmesinde neredeyse basrolii oynamaktadir. Ancak asagi
yondeki noronal mekanizmasi derinlemesine anlasilmamistir. Yapilan deneylerde
NUCB2'yi hedefleyen RNA’y1 kodlayan viriis vektorleri kullanilarak (viral vektor-
NUCB2-kodlayicvkodlanan RNA), PVN kokenli NUCB2/nesfatin-1'in leptin
etkimesindeki rolii incelenmistir. Leptin dogrudan etkilesime girmis ve baskin olarak
NUCB2/nesfatin-1 immunoreaktif ndéronlarda olmak tizere PVN'den izole edilmis tek
noronlarda sitosolik Ca" miktarmi arttirmustir. In vivo ve in vitro leptinle tedavi
PVN'de NUCB2 mRNA ekspresyonunu belirgin bir bigimde arttirmistir. Leptinin
periferik ve merkezi enjeksiyonlar1 viral vektor-NUCB2 verilen farelerde besin
allmmi anlamli 0Ol¢iide engellemeyi basaramamistir. Bu bulgularda, PVN
NUCB2/nesfatin-1'in leptin tarafindan dogrudan hedeflendigini ve anoreksijenik
etkisini ortaya ¢ikardigini géstermektedir (209).

Deneysel caligmalardan elde edilen sonuglar PVN nesfatin-1 noronlarmin
yiiksek glukoz ve insiilin seviyelerinden kaynaklanan aktivasyonunun (yani gida
alimi/yemek yemenin) PVN’deki nesfatin-1 noronlarini stimiile ettigi ve bu sekilde
toklugu olusturdugunu akla getirmektedir (238).

Basit regresyon analizi ile yapilan ¢alismalarda plazma nesfatin-1'in TSH ve
HbAlc seviyeleriyle negatif, VKI ile pozitif iliski icinde oldugu gdsterilmistir. Cok
asamali regresyon analizi yapildiginda ise, nesfatin-1 TSH, VKI ve HbAlc ile

bagimsiz olarak iliskide kalmistir. Sonug olarak yapilan degerlendirmeler tip 2 DM
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hastalarinda, eslik eden tiroid disfonksiyonunda nesfatin-1'inde roliiniin oldugunu
gostermektedir (239).

Tiroit hastalarinda tiroit hormonlarindaki bozukluklar, istah kontrol edici bir
peptit olan nesfatin-1’in plazma degisiklikleri iizerinde onemli bir etkiye sahip
olmayabilir. Ancak tedavi edilmemis otoimmiin tiroit hastaligi olan cocuklarda
plazma nesfatin-1 seviyeleri daha diisiiktiir ve fakat mekanizmasi bilinmemektedir
(240).

Nesfatin-1/NUCB2-immiinreaktif ndronlari, hipotalamik paraventrikiiler
cekirdekte, stres ekseninin merkezinde ve mediiller A1 ve A2 katekolamin hiicre
gruplarinda da bulunmaktadir. Hipofizin in vitro yapilan stimiilasyonu efektif
degilken diger taraftan Nesfatin-1’in intraserebroventrikiiler uygulamasi hem plazma
adrenokortikotropin hem de kortikosteron seviyelerini arttirmistir (241).

AN-R’li kadmlarda yapilan ¢alismalarda ise Plazma acil (acyl) ghrelin ve
des-acil (des-acyl) ghrelin seviyeleri, kontrol grubuna kiyasla AN-R grubunda
anlamli olarak daha yiiksektir (acil ghrelin: 62.4+10.15 fmol/ml vs. 27.20+5.60
fmol/ml, P<0.01 ve des-a¢il ghrelin: 300.17£55.95 fmol/ml vs. 107.34+40.63
fmol/ml, P<0.05). Plazma nesfatin-1 seviyelerinin ise kontrol grubuna kiyasla AN-R
grubunda anlamli olarak daha diisiik oldugu gosterilmistir (168).

Ayrica desagil (desacyl) ghrelinin, nesfatin-1 immiinopozitif ndronlari
vasitasiyla arkuat cekirdekde ghrelinden kaynaklanan artmis noronal aktiviteyi
kontrol altina alip ghrelinden kaynaklanan gida alimini baskiladigi saptanmustir
(242).

Safra kesesi tagmin indiikledigi pankreatit vakalarmmda kontrollere kiyasla

yapilan c¢alismalarda klinige giris yapan pankreatit vakalarinda (baslangic
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asamasinda) nesfatin-1 ve leptin seviyeleri oldukca yiiksek ancak son taburculuk
asamasinda ise azalmis olarak bulunurken tam aksine ghrelin seviyeleri taburculuk
asamasinda, baslangic asamasindan O6nemli miktarda yiiksek olarak oOl¢iilmiistiir
(243).

Farelere overektomi yapilmis ve Progesteron (P4) ve 17B-0stradiol (E2)
enjekte edilmistir. Hipofiz bezinde NUCB2 ekspresyonu, overektomiden sonra
carpici bicimde azalmig ve sirasiyla P4 ve E2'nin enjeksiyonuyla da artmistir. P4 ve
E2'nin NUCB2 mRNA ekspresyonu iizerindeki direkt etkisini agikliga kavusturmak
icin yapilan in vitro deney, hipofiz bezinde NUCB2 mRNA ekspresyonunun E2'yle
anlamli bigimde artti§im1 ve sadece P4 uygulamasiyla ve P4'le birlikte E2'nin
uygulanmastyla azaldigini ortaya koymustur. Mevcut ¢alisma nesfatin-1/NUCB2'nin
fare hipofizinde yiiksek oranda ortaya ¢iktigin1t ve P4 ve E2'yle diizenlendigini
gostermistir. Bu veriler hipotalamus-hipofiz-yumurtalik aksisi yoluyla reprodiiktif
endokrin regiilasyonunun hipofiz bezinde nesfatin-1/NUCB2 ekspresyonuna katki
saglayabilecegini akla getirmektedir (244).

Kontrol grubuna kiyasla PCOS'lu kadinlarda 6lgiilen daha yiiksek nesfatin-1
seviyeleri, nesfatin-1'in PCOS'da bir rolii olabilecegi ihtimalini akla getirmektedir
(144).

Nesfatin-1'in dolasimdaki anjiyotensinojen, anjiyotensin doniistiiriicli enzim
2,anjiyotensin II, endotelin-1,endotelyal nitrik oksit sentaz, aldosteron ve kortizol
seviyesi lizerindeki etkisi saptanmistir. Kronik kisitlayict strese tabi tutulan ratlarda
kronik periferik nesfatin-1 uygulamasindan sonra artan yliksek kan basincinin,
diismiis endotelyal nitrik oksit sentaz konsantrasyonu plazma seviyesiyle iligkili

olabilecegi sonucuna varilmistir (228).
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Diger endokrinal etkiler; CRF (1) ve CRF (2) reseptdr antagonistlerinin
uygulanmasi, nesfatin-1’in anoreksijenik etkilerini dengeler. Diger bir deyisle
nesfatin-1,CRF reseptorleri yoluyla gida alimini inhibe etmektedir (117).

Ilaveten CCK’nin intraperitoneal uygulamasi; nesfatin-1’in sentezlendigi
NTS noronlarinda %24 ve PVN noronlarinda %43 oraninda fos ekspresyonunu
indiikler. Yani noronlarin aktivasyonu; dolayli sekilde CCK uygulamasma tepki
olarak c-fos ekspresyonu ile gosterilmistir. Bu nedenle NUCB2/nesfatin-1’in
anoreksijenik etkisinin oreksijenik NPY noronlarmin supresyonundan kaynaklandigi
iddia edilmistir. Bu iddia; NUCB2/nesfatin-1’in ARC’ta hiperpolarizasyona neden
oldugu ve hiperpolarize edilen néronlarin ¢ogunun NPY-pozitif néronlar oldugu
gercegine dayanmaktadir (117).

Ayrica yapilan calismalarda disi gokkusagi (rainbow) alabaliginin
rematiirasyonunda lireme gelisiminin baglatilmasi i¢cin plazma nesfatin-1'in bir sinyal
oldugu diislincesi ortaya atilimigsa da elde edilen bulgular bu Onermeyi
desteklememistir (136).

NUCB2/nesfatin-1-benzeri-immiin reaktif hiicreleri (NUCB2/nesfatin-1-like-
ir), japon baliklarmimn hipotalamusunun niikleus taleralis tuberis posterioris ve
niikleus anterior tuberis kisminda Gonadotropin-salgilatict hormon (GnRH) ile
kolokalize olarak bulunmaktadir. Hipofiz bezi hormon salinimimda yer alan ve rol
oynayan bu iki g¢ekirdekte GnRH ile nesfatin-1’in varligi; gonadotropin
sekresyonunda nesfatin-1’1n rolii oldugunu ileri siirmektedir (gostermektedir) (245).

Nesfatin-1 ve adiponektinin yaslanma sirasinda enerji dengesini kontrol

etmeye katiliyor olabilecegi de ileri stiriilmiistiir (246).
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3.5.10. Nesfatin-1 ve diger simiflanamayan ¢alismalar

Pitiiiter adenilat siklaz-aktive eden polipeptit (PACAP - Pituitary adenilat
cyclase-activated polipeptid ) stres tepkisine, beslenmeye ve kardiyovaskiiler ve
otonom sinir sistemlerinin regiilasyonuna iliskin bir noropeptittir. PACAP ile iliskili
reseptorler ve néronlar PVN igerisine dagilmistir. Yapilan calismada PACAP doza
bagimli olarak [Ca*"]i’yi arttirmustir. PVN’deki 40 nérondan on alt1 tanesi (%40);
PACAP’a tepki vermistir ve PACAP’a tepki verenl6 nodrondan 12’sinin (%75)
nesfatin-1 noronlar1 oldugu bulunmustur ve PACAP’1n dogrudan PVN’deki nesfatin-
1 néronlarmi aktive ettigi gosterilmistir. Calismadan elde edilen veriler; nesfatin-1’in
PACAP regiilasyonu altinda beslenmeyi, stres tepkisini ya da otonom tepkiyi kontrol
edebilecegini veya etmekte oldugunu ortaya koymustur (247).

Onemli bir hatirlatma olarak nesfatinin su ana kadar calismamizda
zikredilen pek cok etkisi hem istatistiki acidan hem de saptama olarak ya doz
bagimhidir ya da uygulama yoluna 6zgii etkiler farkli gibi goriinmektedir 6yleki bu
hem deneysel calismalarda ki farkli uygulama yollarinda (ya icv veya ip) hem de
ayni uygulama (yalnizca icv veya yalnizca ip) yoluyla farkli deneysel ¢alismalarda
kanitlanmigtir (105, 113, 114, 117, 141, 167, 207, 209, 210, 229, 248, 249).

Bu durum gelecekte nesfatinin bir farmasotik ajan olarak kullanimini 6ngoéren
ve bu konudaki beklentileri artiran ve destekleyen bir kanit olarak kayitlara

gecirilmistir (250).
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4. GEREC VE YONTEM
4.1.Deney hayvanlari ve beslenmeleri

Calismamiz, Frrat Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu Baskanlig:
(FUHADEK)’in onay1 ve Firat Universitesi Arastirma Projeleri Birimi
(FUBAP)’nin destegi alindiktan sonra baslatild. Calismamizda Firat Universitesi
Rektorliigii Deneysel Arastirmalar Merkezi (FUDAM )’dan temin edilen 300-400
gr agirhiginda 24 adet 12 haftalik, Wistar-Albino cinsi eriskin erkek sigan
kullanildi. Arastrma FUDAM' da gerceklestirildi. 21 °C oda 1sisinda 12 saat 151k
(7:00-19:00) ve 12 saat karanlikta (19:00-7:00) tutulan siganlar 6zel olarak
yaptirilan kafeslerde beslendi. Yemler; ¢elik kaplarda, su; cam biberonlarda
(normal ¢esme suyu) verildi. Hayvan yemleri Yem Sanayi T. A. S. Elazig Yem
Fabrikasinda hazirlandi. Yemlerin icerigi asagidaki tabloda gosterilmektedir (Tablo
4).

Tablo 4. Deney hayvanlarina verilen sican yeminin igerigi

Bugday (%) 15
Misir (%) 10
Arpa (%) 27
Kepek (%) 8
Soya (%) 29,4
Balik Unu (%) 8
Tuz (%) 0,6
Kavimix VM 23-Z (%) * 0,2
Methionin (%) 0,2
DCP (%)** 1,6

*1 graminda: 4800 IU A, 960 IU D; 12 mg E, 0. 8 mg K;0. 8 mg B1,2. 4 mg B2,1. 2 mg B¢ 0. 006 mg B1, vitaminleri, 16 mg Nicotin amid,
3.2 mg Cal. D. Panth., 0. 32 mg Folic acid, 0. 02 mg D-Biotin, 50 mg Cholin Chloride, 20 mg Zinc Bacitracin, 32 mg Mn, 16 mg Fe, 24
mg Zn, 2 mg Cu, 0. 8 mgI, 0. 2 mg Co, 0. 06 mg Se, 4 mg Antioksidan ve 200 mg Ca.

**04 18 fosfor, %25 kalsiyum, %0. 2 flor'dan olusur.
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4.2. Deney gruplarinin olusturulmasi ve deneysel uygulamalar
Calismada kullanilan sicanlar 4 gruba ayrildi. Biitiin gruplardaki
hayvanlar deneye baslanmadan Once tartildi. Hayvanlar 6zel kafeslere tek tek
yerlestirildi ve kafeslerde stirekli sular1 bulunduruldu.

Grup I - Kontrol grubu, normal olarak beslenen siganlar (n:6)

Grup II - Bes giin boyunca sadece su verilerek a¢ birakilan siganlar (n:6)

Grup III- Bes giin sadece su verilerek aclig1 takiben bes giin doyurulan
siganlar (n:6)

Grup IV- Bes giin sadece su verilerek acligi takiben yedi giin doyurulan
sicanlar (n:6)

Grup I: Bu gruba deney siiresince hi¢gbir uygulama yapilmadi. Normal olarak
beslendi. Caligmanin baglangicinda, 5. giiniinde ve 12. giiniin sonunda diizenli bir
sekilde agirlik degisimleri kaydedildi. 12. giiniin sonunda genel anestezi altinda
(ketamin+xylazine) dekapite edildi.

Grup II: Bu gruba deney siiresince hi¢bir uygulama yapilmadi. Bes giin
boyunca sadece su verilerek a¢ birakildi. Calismanin baslangicinda ve 5. giiniin
sonunda diizenli bir sekilde agirlik degisimleri kaydedildi. 5. gilinlin sonunda genel
anestezi altinda (ketamin+xylazine) dekapite edildi.

Grup III: Bu gruba deney siiresince hicbir uygulama yapilmadi. Bes giin
boyunca sadece su verilerek a¢ birakildiktan sonra bes glin boyunca normal sekilde
beslenerek doyuruldu. Calismanin baslangicinda, 5. Giiniinde ve 10. giiniinde diizenli
bir sekilde agirlik degisimleri kaydedildi. 10. gliniin sonunda genel anestezi altinda

(ketamin+xylazine) dekapite edildi.
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Grup IV: Bu gruba deney siiresince hicbir uygulama yapilmadi. Bes giin
boyunca sadece su verilerek a¢ birakildiktan sonra yedi giin boyunca normal sekilde
beslenerek doyuruldu. Calismanin baslangicinda, 5. Giiniinde ve 12. giiniin sonunda
diizenli bir sekilde agirlik degisimleri kaydedildi. 12. giiniin sonunda genel anestezi
altinda (ketamin+xylazine) dekapite edildi.

4.3. Orneklerin ahnmasi

Deney sonunda tiim gruplardaki sicanlar tekrar tartildiktan sonra, ketamin
(75 mg/kg) + xylazine (10 mg/kg) i. p uygulanarak anestezi altinda dekapite edildi.
Dekapitasyonun ardindan sicanlarin mide dokular1 (6rnekler mide korpusundan
olacak sekilde) hizla ¢ikarildi. Biitiin hayvanlarin mideleri serum fizyolojik ile
yikanip mide igerigi temizlendikten sonra (g¢ikarilan mide dokular1)) % 10'uk
formaldehit tespit soliisyonu i¢ine atildi.

4.4. Histolojik calisma

Dokular 24 saat siiresince tespit edildikten sonra musluk suyu altinda
yikamaya alindi. Musluk suyunda 24 saat yikanan dokular dereceli alkol serilerinden
gecirilerek dehidrate edildi. Parlatma ve emdirme islemleride yapilarak tiim rutin
histolojik takip serilerinden gecirildi (Tablo 5). Daha sonra parafin bloklara (Sigma-
paraplast embedding media, Stenheim, Germany) gémiildii. Bu parafin bloklardan 5-
6 pum kalinliginda kesitler alindi. Alman kesitler Hematoksilen-Eozin (H-E),
Masson'un Uglii boyasi (Masson’s Trikrom) ve Periodic Acid Schiff (PAS)
metodlar1 ile boyandi. Hazirlanan preparatlar arastirma mikroskobunda (Olympus

BH-2) incelenip fotograflandi. Diger kisim kesitler immiinhistokimya i¢in hazirlandi.
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Tablo 5.Histolojik takip serileri

Sira Islem Siiresi

1 %70 Alkol 2 saat

2 %80 Alkol 1,5 saat

3 %96Alkoll 30 dakika
4 %96 Alkol I1 30 dakika
5 %100Alkoll 30 dakika
6 %100 Alkol IT 30 dakika
7 Alkol+ Xylol 15 dakika
8 Xylol I 15 dakika
9 Xylol I 15 dakika
10 Yumusak parafin + Xylol 45 dakika
11 Yumusak parafin 1 saat

12 Yumusak parafin + Sert parafin 1,5 saat
13 Sert parafin 3 saat

14 GOomme

alindi. Deparafinize edilen dokular dereceli alkol serilerinden gegirilip antigen
retrieval icin sitrat tampon soliisyonunda pH:6’da mikrodalga firinda (750W) 7+5
dakika kaynatildi. Kaynatma sonrasi oda 1sisinda yaklasik 20 dakika sogutmak i¢in
bekletilen dokular PBS (Phosphate Buffered Saline, P4417,Sigma-Aldrich, USA) ile
3x5 dakika yikandiktan sonra endojen peroksidaz aktivitesini 6nlemek i¢in hidrojen
peroksid blok solusyonu ile 5 dakika inkiibe edildi (Hydrogen Peroxide Block , TA-
125-HP, Lab Vision Corporation, USA). PBS ile 3x5 dakika yikanan dokulara zemin
boyasi1 engellemek icin 5 dakika Ultra V Block (TA-125-UB, Lab Vision
Corporation, USA) soliisyonu uygulandiktan sonra 1/200 oraninda dilue edilen

Nesfatin primary antibody (Rabbit Nesfatin-1 primary antibody, H-003-22,Phoenix

4.5. Immiinohistokimya
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Pharmaceuticals, Inc., California, USA) ile 60 dakika nemli ortamda oda 1sisinda
inkiibe edildi. Dokular, primer antikor uygulanmasindan sonra PBS ile 3x5 dakika
yikandiktan sonra sekonder antikor (biotinylated Goat Anti-Poliyvalent (anti-mouse /
rabbit IgG), TP-125-BN, Lab Vision Corporation, USA) ile 30 dakika nemli ortamda
oda 1s1sinda inkiibe edildi. Dokular, sekonder antikor uygulanmasindan sonra PBS ile
3x5 dakika yikanip Streptavidin Peroxidase (TS—125-HR, Lab Vision Corporation,
USA) ile 30 dakika nemli ortamda oda 1sisinda inkiibe edildikten sonra PBS icerisine
alimdi. Dokulara 3-amino-9-ethylcarbazole (AEC) Substrate + AEC Chromogen
(AEC Substrate, TA-015 ve HAS, AEC Chromogen, TA-002-HAC, Lab Vision
Corporation, USA) solusyonu damlatilip 151k mikroskobunda goriintii sinyali
alindiktan sonra es zamanl olarak PBS ile yikamaya alindi. Mayer’s hematoksilen
ile zit boyamasi yapilan dokular PBS ve distile sudan gegirilerek uygun kapatma
solusyonu (Large Volume Vision Mount, TA-125-UG, Lab Vision Corporation,
USA) ile kapatildi. Hazirlanan preparatlar Olympus BX 50 mikroskobunda
incelenerek degerlendirildi ve Novel N 800 mikroskoba bagli HDCE-10C Dijital
Kamera/Atagman (Ningbo Yongxin Optics Co., Ltd. Hi-tech Industry Park, Ningbo,
Zhejiang, China) ile fotograflandi. Pozitif kontrol i¢in kalp dokusu kullanildi. Negatif
kontrol i¢in damar ve kalp dokusu preparatlarina primer antikor yerine PBS

damlatildi. Boyama metodu Tablo 6’da ayrintili olarak verildi.
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Tablo 6.Immiinohistokimyasal boyama prosediirii

Sira islem Siire
1 Xylol I 10 dakika
2 Xylol I 10 dakika
3 Xylol III 10 dakika
4 % 100 Alkol 10 dakika
5 % 96 Alkol 10 dakika
6 % 80 Alkol 10 dakika
7 Distile su 5 dakika
8 Mikrodalga 7+5 dakika
9 Oda 1s1sinda sogutma 20 dakika
10 PBS (Phosphate Buffered Saline) 3X5 dakika
11 H202 10 dakika
12 PBS 3X5 dakika
13 Normal serum 60 dakika
14 Primer antikor (Nesfatin) +4°C bir gece
15 PBS 3X5 dakika
16 Sekonder antikor 30 dakika
17 PBS 3X5 dakika
18 Streptavidin HRP (Horse Radish Peroksidaz) 20 dakika
19 PBS 3X5 dakika
20 AEC kromogen 5 dakika
21 Distile su 5 dakika
22 Zit boya olarak Mayer’s Hematoksilen 10 saniye
23 Akarsuda 5 dakika
24 Distile su Yika
25 % 80 alkol 10 dakika
26 % 96 alkol 10 dakika
27 % 100 alkol 10 dakika
28 Xylol I 10 dakika
29 Xylol I 10 dakika
30 Xylol III 10 dakika
31 Ozel kapatma maddesi ile kapatma

Immiinohistokimyasal boyanmanin degerlendirilmesinde boyanmanin siddeti

ve yayginligi esas alindi. Sitoplazmik immiin boyanmanin siddeti ve yayginligi 0°dan

+4’¢ kadar say1 ile semi-kantitatif olarak skorland1 (0:Yok, +1:Az, +2:0rta, +3: Cok.

+4: Siddetli ) (Tablo 7).
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Tablo 7.Immiinohistokimyasal boyanma yaygmliginmn derecesi

Derece Anlam
0 Yok

+1 Cok az
+2 Az

+3 Orta

+4 Siddetli

4.6. Istatistiksel degerlendirme

Calismada elde edilen bulgularin istatistiksel analizleri igin Statistical
Package for Social Sciences (SPSS) 21. 00 programi kullanmildi. Biitiin degerler,
aritmetik ortalama ve standard sapma (AO = SS) olarak ifade edildi. Bagimsiz
gruplar arasindaki farklarin analizi i¢in “one-way ANOVA ile birlikte posthoc
tukey” ve “independent student-t” testleri kullanild1. Istatistiksel 6nemlilik derecesi p
< 0. 05 degerleri segilerek anlamlilik diizeyi olarak kabul edildi.

Calismada demonstre edilen nesfatin-1 immiinreaktivitesinin istatistiksel
analizi i¢in SPSS version 21 programi kullanildi. Gruplar aras1 degerlendirme One-

way ANOVA ve posthoc tukey testi ile yapildi.
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5. BULGULAR

5.1.Viicut Agirhklan

Deney sonunda tartilan siganlarin viicut agirligi ortalamalar1 deneye
baslamadan 6nceki viicut agirligi ortalamalar1 ile karsilastirildi. Tiim gruplardaki
hayvanlarin ortak olan deney baglangi¢ giinii ve (grup ve/veya gruplara 6zgii
olarak farklilik gosterebilen) deneyin son giiniindeki viicut agirliklarinin aritmetik
ortalamalari, standart sapmalar1 ile baslangic ve son degerleri arasindaki
istatistiksel farkliliklar Tablo 8’de gosterildi.

Grup I; normal olarak beslenen sicanlarin agirliklar1 deneyin baslangic
glinlinde (0. giin) 337,17£62,09 gr. iken diger gruplarin sadece su verilerek ac
birakildigi bes giin sonunda (5. giin) 342,33+61,51 gr. olarak olgiildii. Bes giin
boyunca normal olarak beslenen Grup [ sicanlarin agirliklariyla, deney
baslangicindaki agirliklar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(p>0,05). Grup I sicanlarin, bu grup i¢in deneyin sonlandirildig1 giin olan 12.
gilindeki agirliklar1 325,75+55,82 gr. olarak ol¢iildii. 12. giindeki agirliklar1 ile deney
baslangicindaki agirliklar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmadi (p>0,05) (Tablo 8,Sekil 7).

Grup II; sadece su verilerek bes giin a¢ brrakilan siganlarin agirliklari 0.
Giinde 364,83+38,88 gr. iken sicanlar 5. Glinde 276,75+32,46 gr. olarak 6l¢iildi. Bes
giin boyunca ag¢ birakilan siganlarm, bu grup i¢in deneyin sonlandirildig: giin olan 5.
gilindeki agirliklariyla, deney baslangicindaki agirliklar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmasa da belirgin olarak kilo kaybettikleri gdzlendi (p>0,05)

(Tablo 8, Sekil 7).
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Grup III; bes giin sadece su verilerek agligi takiben bes giin doyurulan
siganlarin agirhiklar1 0. giinde 358,75+46,39 gr., 5. glinde 270,42+41,72 gr. ve bu
grup i¢in deneyin sonlandirildigi giin olan 10. Giinde 343,33+£51,89 gr. olarak
olciildi. 0. giin baslangi¢ agirliklari ile bes giin aglig1 takiben bes giin doyurulduktan
sonraki 10. giin agirhiklar: arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(p>0,05). Baslangi¢ agirliklar1 ile bes giin a¢ birakildiktan sonraki 5. gilin agirliklar1
arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05) (Tablo 8,Sekil 7).

Grup IV; bes giin sadece su verilerek aclig1 takiben yedi giin doyurulan
siganlarmn agirliklar1 0. giinde374,92+29,49 gr., 5. giinde285,17+27,14 gr. ve bu grup
icin deneyin sonlandirildig giin olan 12. giinde 326,17+30,58 gr. olarak ol¢iildii. 0.
gilin baglangic agirliklar1 ile bes giin aclig1 takiben yedi giin doyurulduktan sonraki
12. giin agrrliklar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).
Baslangic agirliklar1 ile beg giin a¢ birakildiktan sonraki 5. giin agirliklar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmasa da belirgin olarak kilo kaybettikleri
gozlendi (p>0,05) (Tablo 8,Sekil 7).

Tablo 8. Deney giiniine gore deney gruplarinin viicut agirligi aritmetik ortalamalari

0.GUN 5.GUN 10.GUN 12.GUN
Grup I 337,17+62,09 342,33+61,51 325,75+55,82
Grup II 364,83+38,88 276,75+32,46
Grup Il 358,75+46,39 270,42+41,72" 343,33+51,89
Grup IV 374,92+29,49 285,17+27,14 326,17+30,58

“Kontrole gore anlamli farklidir (p<0,05); v.a.: Viicut agirhg:

0.GUN v.a.: Dahil edilmis tiim gruplarin (Grup I, II, III, IV) deneye baslangig giinii viicut agirliklari.
5.GUN v.a.: Grup II igin deneyin sonlandirildigr giin;Grup I, III ve IV ‘iin viicut agirliklari.

10.GUN v.a.: Grup III igin deneyin sonlandirildig1 giin;Grup I ve IV “iin viicut agirliklari.

12.GUN v.a.: Grup I ve IV icin deneyin sonlandirildig giin;Grup I ve IV’iin viicut agirliklari.
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Vicut Agirhigi (gram)

300 -

0.GUN 5.GUN 10.GUN 12.GUN

* Kontrole gére anlamli farklidir (p<0,05)

0. GUN: Dahil edilmis tiim gruplarin (Grup I, II, III, IV) deneye baslangig giinii.

5. GUN: Grup II igin deneyin sonlandirildig1 giin;Grup I, III ve IV deneye devam etmekte.
10. GUN: Grup III i¢in deneyin sonlandirildig1 giin;Grup I ve IV deneye devam etmekte.
12. GUN: Grup I ve IV icin deneyin sonlandirildig1 giin;deneyin son giinii.

Sekil 7. Deney gruplarinin zamana bagli viicut agirligi aritmetik ortalamalarmin
sematik gdsterimi

5.2. Viicut Agirhg Yiizde Degisimleri

Calismaya dahil edilmis tiim gruplarm (Grup I, II, III, 1V); 5,10 ve 12.
glindeki viicut agirliklar1 deneyin baslangici ve ilk giinii olan 0. Giindeki viicut
agirliklar: ile karsilastirilarak her grubun viicut agirhigi yiizde degisimleri belirlendi.
Ek olarak bes giinliik acliktan sonra bes ve yedi giin doyurularak deneye devam eden
gruplarm (Grup III ve 1V) deneyden cekildikten sonraki (10 ve 12. Giin) viicut
agirliklar1 bes giin agliktan sonraki 5. giin aglik degerleri ile karsilastirilarak, aclik
sonras1 doyurulma ile ortaya ¢ikan viicut agirlhig yiizde degisimleri belirlendi. Grup I
(Kontrol) sicanlar ise tiim deney boyunca normal olarak beslendiklerinden deney

sonu olan 12. giin viicut agirliklar1 5. giin viicut agirliklar ile karsilastirilarak yiizde
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degisimleri belirlendi. Istatistiksel olarak bu analiz yapilirken One-way ANOVA
testi ve devaminda posthoc Tukey testleri ile indepent t testi kullanildi (Tablo 9,
Sekil 8).

Grup II; sadece su verilerek bes glin a¢ birakilan siganlarm 5. giin viicut
agirliklar ile deneyin baslangici olan 0. Giindeki viicut agirliklar1 karsilastirildiginda
% -31,97 £ 2,47 olarak saptanan viicut agirligir ylizde de§isim degeri istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0. 001) (Tablo 9, Sekil 8).

Grup III; sadece su verilerek bes giin agligi takiben bes giin doyurulan
siganlarm, 5. giin viicut agirliklar1 ile deneyin baslangici olan 0. Gilindeki viicut
agirliklar1 karsilastirildiginda % -33,16 + 4,99 olarak saptanan viicut agirligi ylizde
degisim degeri istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0. 001) (Tablo 9, Sekil 8).

Grup 1V; sadece su verilerek bes giin aghigr takiben yedi giin doyurulan
siganlarm, 5. giin viicut agirliklar1 ile deneyin baslangici olan 0. Gilindeki viicut
agrrliklar karsilastirildiginda % -31,65 + 2,31 olarak saptanan viicut agirhig: yiizde
degisim degeri istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0. 001) (Tablo 9, Sekil 8).

Grup IV; sadece su verilerek bes giin acligi takiben yedi giin doyurulan
siganlarin, deneyin son giinii olan 12. giin viicut agirliklar1 ile deneyin baslangici
olan 0. Giindeki viicut agirliklar: karsilastirildiginda % -15,10 + 2,64 olarak saptanan
viicut agirligr yiizde degisim degeri istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0. 001)
(Tablo 9, Sekil 8).

Grup 1V; sadece su verilerek bes giin aghigr takiben yedi giin doyurulan
sicanlarin, deneyin son giinii olan 12. giin viicut agrrliklar1 ile aclik bitisi olan 5.

gilindeki viicut agirliklar1 karsilastirildiginda 912,57 + 1,58 olarak saptanan viicut
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agirhig1 yiizde degisim degeri istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0. 001)(Tablo 9,
Sekil 8).

Grup I; normal olarak beslenen siganlarin 5. giin viicut agirliklar: ile deney
baslangici olan 0. giin viicut agirliklarinin karsilastirilmasi ile elde edilen % 1,60 +
2,14’liikk deger ile bu grup i¢in deney sonu olan 12. giindeki viicut agirliklar1 ile
deney baslangici olan 0. gilindeki viicut agirliklarinin karsilastirilmasi ile elde edilen
% -3,27 + 2,94’ liik deger ve yine bu grup i¢in deney sonu olan 12. giin viicut
agirhiklarinin 5. giin viicut agirliklar: ile karsilastiriimasi ile elde edilen % -4,95 +
1,61°1ik viicut agirlig1 yiizde degisim degerleri istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p>0,05) (Tablo 9, Sekil 8).

Grup III; sadece su verilerek bes giin aclig1 takiben bes giin doyurulan
siganlarin, bu grup icin deney sonu olan 10. giin viicut agirliklar1 ile deneyin
baslangici olan 0. Giindeki viicut agirliklar1 karsilastirildiginda elde edilen % -4,82 +
3,80’lik ve bu grup i¢in bes giin doyurulmay1 takiben deney sonu olan 10. giin viicut
agirliklar ile bes giin aclik sonu 5. giindeki viicut agirliklar karsilastirildiginda elde
edilen % 21,27+1,42’1lik viicut agirhigr yiizde degisim degerleri istatistiksel olarak

anlamli bulunmadi (p>0,05) (Tablo 9,Sekil 8).
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Tablo 9. Deney gruplarinin deney giinlerine gore viicut agirhigi yiizde degisimleri

A(5-0) A(10-0) A(12-0) A(10-5) A(12-5)
v.a. % v.a. % v.a. % v.a. % v.a. %
Degisim Degisim Degisim Degisim Degisim
Grup I 1,60+2,14 -3,27+2,94 -495+ 1,61
Grup II 31,97 £2,47"
Grup III 33,16 +4,99" -4,82 + 3,80 21,27+ 1,42
Grup IV -31,65+2,31" -15,10 £2,64" 12,57 +1,58*

" 0. Giine gore anlamli farklidir (p<0,001)

*5. giine gore anlamli farkhidir (p<0,001)

A (5-0):Grup I, II, III ve IV siganlarin 5.giin viicutagirliklarinin 0.giin viicut agirliklarina gére % degisimi.
A (10-0):Grup III siganlarin 10.giin viicut agirliklarinin 0.Giin viicut agirliklarina gore % degisimi.

A (12-0):Grup I ve IV siganlarin 12.giin viicut agirliklarinin 0.giin viicut agirliklarina gore % degisimi.

A (10-5):Grup III siganlarin 10.giin viicut agirliklarinin 5. giin viicut agirliklaria gore %degisimi.

A (12-5):Grup I ve IV siganlarin 12.giin viicut agirliklarinin 5. giin viicut agirliklarina gére % degisimi.

30
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By 1o
=
EL
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- -20 *
=
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=
-
-30
* *
-40 *
-50
A(5-0) Al10-0) A(12-0) Al10-5) A(12-5)
WGRUP | 1,597 -3,2744 -4,9454
EGRUP II -31,974
B GRUP III -33,1501 -4,8194 21,2606
W GRUP IV -31,6508 -15,0997 12,5683

*0. Giine gore anlamli farklidir (p<0,001)

#5. giine gore anlamli farklidir (p<0,001)

A (5-0):Grup II, III ve IV siganlarin 5. giin viicut agirhiklarinin 0.giin viicut agirliklarina gére anlamli % degisimi.
A (12-0):Grup IV siganlarin 12.giin viicut agirliklarimin 0.giin viicut agirliklarina gore anlamli % degisimi.

A (12-5):Grup IV siganlarin 12.giin viicut agirhiklarinin 5. giin viicut agirliklarina gore anlamli % degisimi

Sekil 8.Deney gruplarinin deney giinlerine gore viicut agirligi ylizde degisimlerinin

sematik gdsterimi
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5.3. Histolojik Bulgular

Normal olarak beslenen Grup I yani kontrol grubuna ait hayvanlarin mide
dokularindan alinan numunelerin mukozal kesitleri incelendiginde; Tunika Mukoza,
Tunika Submukoza, Tunika Muskularis ve Tunika Seroza normal yapida gozlendi.
Kontrol grubunda yiizey epiteli ve gastrik ¢ukurcuklar belirgindi (Sekil 9 ). PAS (+)
boyanan ylizey ve boyun miikiis hiicreleri normal olarak izlendi (Sekil 10). Gastrik
bezlerde koyu bazofilik/asidofilik sitoplazmalar1 ile homojen boyanmis boyun
miik6z hiicreleri ve aralarinda ¢ok sayida pariyetal hiicreler, eozinofilik sitoplazmali
ve merkezi yerlesimli ve yuvarlak tek cekirdekli goriiniimleriyle normal yapida
izlendi (Sekil 11). Prizmatik veya kiibik olarak sekli degisebilen bazofilik
sitoplazmali, esas hiicreler ise genellikle bezlerin bazal bdliimiinde gozlendi (Sekil
12).

Bes gilin sadece su verilerek a¢ birakilan Grup II hayvanlarin, aghk
sonrasinda mide dokularindan alinan kesitler incelendiginde apikal mukoza dejenere
olmus ve biitiinligli bozulmustu yer yer parcalanmalar kopmalarla birlikte
dokiilmeler vardi (Sekil 13, 14). Yiizey mukoza hiicreleri liimene hafif ¢ikint1
yapmist1 (kript diizensizligi) (Sekil 15). Miik6z ve oksintik bezlerin liimenlerinde
iler1 derecede genislemeler ve kopiiksii goriiniim mevcuttu (Sekil 14, 15, 16, 17).
Bezlerin mukozasinda PNL (Polimorf Niiveli Lokosit) infiltrasyonu vardi (Sekil 18).
Bazi1 alanlarda bezlerin taban kisimlarinda oksintik genisleme ile birlikte mukozada
PNL infiltrasyonu da vardi (Sekil 19). Oksintik bolgede hiicrelerde apoptozis izlendi
ve ayrica piknotik c¢ekirdekli parietal hiicreler gozlendi (Sekil 20,21). Yine oksintik
bolgede piknotik ¢ekirdekli parietal hiicreler, apoptotik hiicreler ve bezlerde kopiiksii

goriinlim aynm: anda izlendi (Sekil 21). Yiizey miikoz hiicreleri ile boyun miikoz
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hiicreleri kontrole kiyasla daha yogun PAS (+) olarak boyandi ve gastrik mukozada
kontrollere kiyasla relatif olarak incelme gozlendi (Sekil 22, 23).

Bes giin sadece su verilerek achgi takiben bes giin doyurulan Grup III
hayvanlarin incelenen kesitlerinde, doyurulmanin besinci giiniinde, yiizey epitelinin
normale yakin goriinim sagladigi alanlar olmakla birlikte (Sekil 24), bunlara ilave
olarak bazi alanlarda mukozanin halen dékiilmeye bagli olarak daha ince goriiniim ve
dejenere olup, biitlinliigiinde bozulma, dékiilme ve ayrilmalar devam ediyordu (Sekil
25,26,27). Epitelin altindaki lamina propriada bag dokusunun artis gosterdigi alanlar
mevcuttu ve genigslemis bez alanlarinin etrafinda artmig hiicresel goriiniim
(mononiikleer hiicreler) mevcuttu (Sekil 28,29). Bezlerdeki genislemeler hala devam
etmekteydi (Sekil 30). Gastrik mukozanin tabanindaki bezler arasinda asir1 bicimde
genislemis ve hasarli alanlar vardi (principal bezlerin asir1 salgis1 olabilecegi) (Sekil
31). Ilave olarak principal hiicrelerde boyanma farklilig: saptand: (Sekil 32). Ayrica
mukozada damarlarda dilatasyon mevcuttu (Sekil 33). Achiga gore (Grup II) yiizey
mukozada artmig daha koyu PAS (+) boyanma mevcuttu (Sekil 34,35).

Bes giin sadece su verilerek aghigi takiben yedi giin doyurulan Grup 1V
hayvanlarin incelenen kesitlerinde, doyurulmanin yedinci giinlinde, apikal
mukozanin biiyiik oranda normallesip diizenli goriilmesine ragmen (Sekil 36) bazi
alanlarda ylizey epitelinde dokiilmenin devam ettigi ve mikéz bezlerin
yogunlugunun arttig1 alanlar goriildii (Sekil 37). Ayrica gastrik bezlerdeki
genislemelerin ve mukozal damarlardaki dilatasyonlarin doyurulmanin besinci
glinline kiyasla azalarak devam ettigi saptandi ancak konjesyone damarlar
doyurulmanin yedinci giiniinde de izlenmekteydi (Sekil 38). PAS (+) boyanmada da

doyurulmanin besinci giiniine kiyasla yedinci giinde azalma saptandi (Sekil 39).
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5.4. immiin Histokimyasal bulgular

Nesfatin-1 immiin reaktivitesi i¢in yapilan immiinhistokimyasal boyamanin
151k mikroskobi altinda incelenmesi sonucu nesfatin-1 immiin reaktivitesine midede
fundik bezlerde rastlandi (Sekil 40, 41, 42, 43).

Nesfatin-1 immiinreaktivitesi kontrol grubuyla (Grup I - normal olarak
beslenen siganlar) karsilastirildiginda, a¢hik grubunda (Grup II- Bes giin boyunca
sadece su verilerek a¢ birakilan siganlar) anlaml bir artis gézlendi (p<0. 05) (Tablo
10) (Sekil 40,41). Ag¢lik grubu (Grup I-normal olarak beslenen sicanlar) ile
karsilastirildiginda ise bes giin sadece su verilerek achigi takiben bes giin doyurulan
Grup III ve bes giin sadece su verilerek agligi takiben yedi giin doyurulan Grup 1V’te
nesfatin-1 immiinreaktivitesinde anlamli bir azalma izlendi (p<0. 05) (Tablo 10)
(Sekil 41,42,43).

Stire¢ tiimiiyle degerlendirildiginde ise kontrollerde (Grup I) var olan immiin
pozitifligin, aclik siiresinin sonunda (Grup II) siddetli bir hale geldigi yani aglikla
birlikte nesfatin-1 immiinreaktivitesinin siddetle arttigi (Sekil 40,Sekil 41), ancak bes
giin aglig1 takiben bes giinliik (Grup III) (Sekil 42) ve yedi giinliik doyurulma (Grup
IV) (Sekil 43) periyodlar1 sonrasinda siddetli immiin pozitifligin tedrici olarak
azaldig1 ve nihayet yedi giinliik doyurulma sonrasinda (Grup 1V) (Sekil 43) baslangi¢

kontrol degerlerine neredeyse dondiigii gozlendi (Tablo 10).

Tablo 10.Nesfatin immiinreaktivitesi

GRUP Nesfatin immiinreaktivitesi
GRUP I 1. 83+0. 40
GRUP 11 3. 83+0. 40°
GRUP III 2. 83+0. 40™
GRUP IV 2. 16+0. 40°

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
* Kontrol grubuna gore karsilastirildiginda, p<0. 05
® Aglik grubuna gére karsilastirildiginda, p<0. 05
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Sekil 9. Kontrol grubu sicanlarn mide dokusu. Yiizey Epiteli (Y), Gastrik
Cukurcuklar (G) ve T. Mukoza (Tm), T. Submukoza (Ts), T. Muskularis (Tmu)
normal olarak ayirt edilmekte. H-E X 4

Sekil 10. Kontrol grubu sicanlarin mide dokusu. PAS pozitiflik gosteren mide yiizey
ve boyun miikiis hiicreleri. PAS X 4
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Sekil 11. Kontrol grubu siganlarin mide dokusu. Yiizey epiteli (y), boyun miikdz

(m) ve pariyetal hiicreleri (p). Normal goriinimlii mide mukozasi. PAS X 40

Sekil 12. Kontrol grubu siganlarin mide dokusu. Gastrik mukozada bazal boliimde

yer alan esas hiicreler (*) ve pariyetal hiicreler (p). H-E X40
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Sekil 13. 5 giin a¢ birakilan si¢anlarin mide dokusu. Apikal gastrik mukozada

kopmalar ve dokiilmeler (oklar). Masson’un iiclii boyasi X 10

Sekil 14. 5 giin a¢ birakilan siganlarin mide dokusu. Mide mukozasinda yiizeyde
dokiilmeler (oklar), gastrik bez liimenlerinde kopiikst goriiniim (*). H-E X 10
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Sekil 15. 5 giin a¢ birakilan siganlarin mide dokusu. Mide mukozasinda gastrik
bezlerde genislemeler (oklar), yiizey mukoza hiicrelerinde liimene g¢ikmtilar (gift

oklar ) ve buna bagli olarak kript diizensizligi (d). Masson’un iiclii boyas1 X 4

Sekil 16. 5 giin a¢ birakilan siganlarin mide dokusu. Gastrik bez limenlerinde ileri
boyutta genislemelerle birlikte limenin kdpliksii goriiniimii. Masson’un iiclii boyasi

X 10
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Sekil 18. 5 giin a¢ birakilan siganlarin mide mukozasi. Mukozay1 tutan Polimorf

Niiveli Lokosit (PNL) hiicre infiltrasyonu (oklar). H-E X 10
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Sekil 19. 5 giin a¢ birakilan siganlarin mide mukozasi. Mukozada oksintik bezlerde
genisleme ile beraber PNL infiltrasyonu (oklar). H-E X 10

/]

Sekil 20. 5 giin a¢ birakilan siganlarin mide mukozasi. Gastrik bez hiicrelerinde

piknotik ¢ekirdekli pariyetal hiicreler (oklar) ve apoptotik hiicreler (*). H-E X 40

164



Sekil 21. 5 giin a¢ birakilan siganlarin mide mukozasi. Genisleyip kopiiksii goriiniim
almis bez bez limenleri (1), apoptotik degisiklikler gosteren bez hiicreleri (*) ve

piknotik pariyetal hiicreler (p). H-E X 40
¢ o ik ,“_"‘"‘

Sekil 22. 5 giin a¢ birakilan siganlarin mide mukozasi. Yiizey mukozada yogun PAS
(+) boyanma. PAS X 4
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Sekil 23. 5 giin a¢ birakilan siganlarin mide mukozasinda ylizey epitel hiicreleri ve

miik6z boyun hiicrelerinde yogun PAS (+)boyanma. PAS X 40

Sekil 24. 5 giin a¢lig1 takiben 5 giin doyurulan siganlarin mide mukozasi.

Epitelin normale yakin goriiniim sagladigi bazi alanlar. H-E X 10
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Sekil 25. 5 giin aghig1 takiben 5 giin doyurulan siganlarin mide dokusu. Mukozada
incelmeyle beraber dejeneratif goriiniim, doku biitiinliigiinde bozulma, yiizeyden

ayrilma ve dokiilmeler. H-E X 10
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Sekil 26. 5 giin aglig1 takiben 5 giin doyurulan siganlarin mide dokusu. Mukozada
incelmeyle beraber dejeneratif goriiniim, doku biitiinliigiinde bozulma, yiizeyden

ayrilma ve dokiilmeler (oklar). H-E X 4
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Sekil 27. 5 giin achig1 takiben 5 giin doyurulan siganlarin mide mukozasi. Yiizeyden
ayrilarak dokiilecek genislemis alanli epitel (ok). H-E X 10

Sekil 28. 5 giin a¢higi takiben 5 giin doyurulan siganlarn mide dokusu. Mide
mukozasinda genislemis bez limeni etrafinda artmig mononiikleer hiicreler (oklar).

H-E X 40
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Sekil 29. 5 giin aglig1 takiben 5 giin doyurulan siganlarin mide mukozasi. Genislemis

gastrik bez alanlar1 etrafinda artmus hiicresel goriiniim (oklar). H-E X 10.

Sekil 30. 5 giin aghigi takiben 5 giin doyurulan siganlarn mide dokusu. Mide
mukozasi bezlerindeki geniglemeler. H-E X 10
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Sekil 31. 5 giin agligi takiben 5 giin doyurulan siganlarin mide mukozasi tabanindaki

bezlerde asir1 genislemeler ve hasar gosteren gastrik principal bezler (*). H-E X 40
= W ' X 7 »
N }j;) ‘

A ;,,@

Sekil 32. 5 giin a¢lig1 takiben 5 giin doyurulan siganlarin mide mukozasi.

Bazofilik boyanmanin azalmasi sonucu asidofilik boyanma gosteren principal

hiicreler. H-E X 10
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Sekil 33. 5 giin achigi takiben 5 giin doyurulan sicanlarin mide mukozasi. Gastrik

mukozada damarlarda konjesyon ve dilatasyon. Masson’un iiclii boyasi X 40

Sekil 34. 5 giin aclig1 takiben 5 giin doyurulan siganlarin mide mukozasi. Agliga gore
artmisPAS (+)’lik. PAS X 4
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Sekil 35. 5 giin aghigr takiben 5 giin doyurulan siganlarin mide mukozasi. Acliga
gore daha koyu PAS (+)’lik. PAS X 10

':': :
Sekil 36. 5 giin aclig1 takiben 7 giin doyurulan sigan mide dokusu.

Mukozanim kismen normale yakin goriinimii. Masson’un iiclii boyas1 X 4
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Sekil 37. 5 giin aclig1 takiben 7 giin doyurulan sigan mide dokusu.
Gastrik miikoz bezlerde artis ve yiizey epitelde dokiilmeler. H-E X 10

Sekil 38. 5 giin aglig1 takiben 7 giin doyurulan sigan mide dokusu. Gastrik bezlerde

damar dilatasyonu. Masson’un iiclii boyasi X 40
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Sekil 39. 5 giin aghgr takiben 7 giin doyurulan sigan mide dokusu. Mide
mukozasinda ve gastrik bezlerde kontrole benzer goriiniim. PAS (+)’likte 5. Giine

klyasla azalma. PAS X 10
‘s

h t
}’1 “X :
&.‘ ‘\ L)h‘x! ? ’ “ﬂ‘
BRI 5

Sekil 40. Kontrol grubu siganlarin mide dokusunda (fundik bezlerde) nesfatin-1

immiin pozitif hiicreler (oklar) X40
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Sekil 41. Bes giin a¢ birakilan si¢anlarin mide dokusunda (fundik bezlerde) nesfatin-

1 immiin pozitif hiicreler (oklar) X40

Sekil 42. Bes giin a¢ birakildiktan sonra bes giin doyurulan siganlarin mide
dokusunda (fundik bezlerde) nesfatin-1 immiin pozitif hiicreler (oklar) X40
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Sekil 43. Bes giin a¢ birakildiktan sonra yedi giin doyurulan siganlarn mide
dokusunda (fundik bezlerde) nesfatin-1 immiin pozitif hiicreler (oklar) X40
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6. TARTISMA

Nesfatin-1 yakin zamanda Oh-I ve Shimizu tarafindan kesfedilen (2006) ve
istah regiilasyonu (aglik ve tokluk), enerji homeostazisi (ayrica ergenlikde enerji
homeostazisi) ve insanla birlikte diger tiirlerde iireme aksi iizerinde etkisi oldugu
diisiiniilen bir peptittir (104,136,219,245). Enerji dengesinin regiilasyonunda 6nemli
bir rol oynadig1 diisiiniilerek, gastrointestinal bir hormon olarak nitelendirilmek
istenmigsede heniiz kesin olarak spesifik reseptorleri tanimlanamamistir
(9,117,137,138). Multifonksiyonel peptid olarak veya olasi bir biomarker olarak
diistiniilmiis ancak buda nesfatin-1’le ilgili tiim sorular1 cevaplayan bir ¢oziim
olmamistir (116,117). Nesfatin-1 istah regiilasyonu ve enerji homeostazisi disinda
ayn1 zamanda pek ¢ok ek fonksiyonada sahiptir. Oyleki ayn1 anda degilse bile veya
farkli calismalarda olsa bile zit etkiler ve zit islevsellik gdsterebilmektedir. Ornegin
bir calismada anti-apoptotik ve antienflamatuar etkileri vurgulanirken bir diger
calismada apoptotik ve enflamatuar bir goriinim  sergileyebilmektedir
(127,132,230,231,235).

Ancak kesin olan ve kanitlanmis olan fonksiyonu sudur ki; ilk kesif
calismasindan bu yana nefatin-1’in Ozellikle yalnizca icv uygulama ile (2006)
karanlik faz gida alimini inhibe ettigi yani tokluk hissi olusturdugu gosterilmis ancak
glinlimiize kadar gelen siirede ise pek c¢ok calisma ile bu durum insiilinotropik
etkileri ile pankreas ve gastrointestinal sistemdeki (ilave olarak beyinde ARC, PVN,
SON, NTS ve E-W niikleuslarindaki lokalizasyonu) yeri ve 6nemide belirginlesecek
sekilde teyit edilerek ve pekistirilerek gelmis ve hatta giiniimiizde artik yalnizca icv
degil subkutan (sc) ve ip periferal uygulama (2015) ile bile istah iizerinde regiile

edici bir etkiye sahip oldugu ortaya konmustur. Ancak neredeyse hemen her
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calismada bu etkinin baglama zamani ve nesfatin-1’in uygulanma sekli, siiresi ve
dozu farkhidir. Otorler arasinda da bu konuda bir fikir birligi yoktur. Ancak tiim
calismacilarin ve otorlerin ittifakla savundugu sey nesfatin-1’in en azindan obezite
ve obeziteye bagl gelisen komorbiditelerin dnlenmesinde terapdtik bir ajan olarak
kullanilabilmesinin  yakin  bir gelecekte kesinlikle miimkiin olacagidir
(104,112,113,115-117,131,186,187,200,251).

Tim bu karmasik goriniimi altinda nesfatin-1’in esas etkisinin istah
reglilasyonu ve enerji homeostazisi olarak kabul edilmesini saglayan pek ¢ok
calismada mevcuttur. Ayni1 anda obezite ve ona bagli olarak gelisen saglik
sorunlarminda son dekatlarda ve giliniimiizde olaganiistii diizeyde artmis olmasi,
obeziteye bagli morbidite ve mortalitenin Oonlenmesinde nesfatin-1 molekiiliinti
oldukca degerli hale getirmistir. Hiicresel diizeyde etkileri tanimlandig1 gibi obezite
ile ilgili olarakda nesfatin-1 molekiiliiniin bu siiregteki roliinii ve olasi obeziteyi
onleme mekanizmasini agiklamaya ydnelik pek ¢ok ¢alisma yapilmustir. Ornegin;
nesfatin-1’in obez bireylerde adipoz dokular yoluyla iiretilen dokuya 0zgii bir
adipokin oldugu, tip-2 diabet hastalarinda nesfatin-1 seviyelerinin arttigi, MetS’lu
hayvanlarin iireme orgam dokularindaki nesfatin-1 miktarlarimin arttig1 ancak
MetS’lu  sicanlarin  serumundaki nesfatin-1 miktarlarmin  azaldigi, obezite
hipertansiyonunda nesfatin-1 miktar1 artiginin bir risk faktorii olabilecegi, intravenoz
nesfatin-1 injeksiyonunun kan sekerini azalttigi, aglik nesfatin-1 seviyelerinin obez
deneklerde daha disiik oldugu saptanmig ve belirlenmistir
(117,149,151,161,165,166).

Son c¢alismalarda nesfatin-1  tanmimlanirken;  Nesfatin-1/NUCB2’nin

fonksiyonu biiyliik oranda bilinmiyor olsa da, sekansmnin sicanlar ve farelerden
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insanlara kadar yiiksek oranda korunmus oldugundan bu 0Ozelligin 6nemli bir
biyolojik role isaret ettigi ve nesfatin-1’in kesfinin deponun dolu oldugunu beyne
bildiren ¢ok sayidaki kimyasal haberciler topluluguna yapilmis en son ilave oldugu
ve esas olarak nesfatin-1’in bir *’barsak-beyin’’ peptidi oldugu ve gastrik mukozanin
nesfatin-1/NUCB2’nin predominant kaynaklarindan biri olabilecegi vurgulanmistir
(108,131,186,187,200).

Aclik yalnizca bir disiplinin bakis acisiyla degerlendirilemeyecek kadar genis
bir fenomendir. Ciinkii aclik organizmada bircok hayati degisiklige neden olur (7).
Oyleki fizyolojik olarak ele alindiginda biyokimyasal temellendirmenin
yapilamamasi ortaya atilan problemin c¢oziimiinde eksik verilerle yiiz yilize
kalmamiza yol a¢maktadir. Keza biyokimyasal silirecin tanimlanmasi yine de
eksikleri dolduramamakta ve molekiiler diizeyde bir yaklasim ve genetik bulgularla
da problemin bilinmeyenlerini cevaplamaya caligmak gerekmektedir. Uzun bir
birikim ve yogun caligmalarla achigin biyokimyasal karekteri klasik bir goriiniim
kazanmustir.

Normal beslenme kosullarindan mahrum kalan organizma agliga gegiste rutin
biyokimyasal siire¢lerinin olagan substratlarin1 daha dogru ve giincel olan bir
deyimle ve deyim yerindeyse ‘’yakit’” molekiillerini degistirir. Ciinkii ac¢higin
davranigsal bir goriiniimle fizyolojik disavurumununda ve ortaya ¢ikan bu negatif
itkinin giderilmesi i¢in sergilenen tiim kompansatuar faaliyetlerinde (tokluk duygusu
icin besin arama, bulma ve yemek yeme davraniglarinin ) tek amaci, diger temel
fizyolojik giidiilerin (lireme, hayatta kalma vb.) gergeklestirilme ihtiyacinin
karsilanmasi i¢in gerekli ve elzem olan enerjinin elde edilmesidir. Bu haliyle

“yakit’’ terimi “’substrat’’ terimine gore ¢ok daha uygundur. Bu durumda besinlere
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damak zevki ve doyum saglayan objeler olarak degilde enerji kaynagi olarak
bakmaksa zorunlu bir 6nermedir. Bu enerji kaynaklar1 yeme, ¢igneme, sindirim ve
emilim siireglerinden gegtikten sonra artik tam anlamiyla birer molekiiler yakit veya
molekiiler enerji rezervi haline gelir. Ki siire¢ bununla bitmemekte heniiz
baslamaktadir. Bu molekiiler yakitlar organizma tarafindan tiire 6zgii biyokimyasal
yolaklara siiriilerek gercek anlamda enerji tiretimi gergeklestirilir. Hemen hemen tiim
tiirlerde ortak enerji molekiilii ATP bu iiretimin neredeyse son noktasi sayilabilir.
Ancak sorun enerjiyi kazanmaklada bitmemektedir. Ciinkii enerjinin ve enerji
kazaniminin kendisi kadar 6nemli olan bir diger fenomen ve sasmaz olan kural bu
kazanimin organizmanin canliligin tehlikeye diislirecek asir1 bir negatif bilangoya
veya agir1 bir pozitif bilangoya varmasini engellemektir. Yani kontrol etmektir. Tipk1
tim bilim dallarinda oldugu gibi biyolojik olarakta siire¢/sistem ve sistemi kontrol
eden diizenlemeler (iist siirecler/iist sistemler) igice ve ayristirilamaz ve
vazgecilemez bir biitlinliik sergilerler.

Iste tam bu noktada artik istah davranisi, yemek yeme faaliyeti ve metabolik
siiregler birbirinden ayrilamaz bir biitlin olarak enerji regiilasyonu baslig1 altinda
birlestirilerek degerlendirilebilir hale gelmekte ve yine tam bu noktada konumuz ve
tez calismamizin amaci olan Nesfatin-1/NUCB2,en yeni istah/enerji regiilasyonu
molekiillerinden biri olarak ve bir bilmece gibi karsimiza ¢ikmaktadir. Nesfatine
gelinceye kadar leptin, ghrelin ve bombesin gibi pek ¢ok istah molekiilii veya enerji
regiilatorii peptidler uzun zaman ilgi konusu olmustur. Ancak denilebilirki Nesfatin-1
kadar celiskili ve gesitli bir gdriiniim saglayan molekiil yoktur. Oylesine ki Nesfatin-
I’in bir hormon mu yoksa multifonksiyonel peptid mi oldugu dahi tartisilmaktadir.

Ancak kanimizca Nesfatin-1’in sergiledigi bu c¢eliskili goriinim dogru cevaplar1
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bulabilmemiz i¢in pek ¢ok ipucunuda i¢inde barmndirmaktadir. En basit 6rnek olarak
calismamizda elde ettigimiz immiinhistokimyasal bulgular literatiirle taban tabana
zittir. Ancak biz bu durumun bir olumsuzluk degil aksine Nesfatin-1’in isleyis
mekanizmasini ve enerji regiilasyonu kontrol sistemi (veya sistemlerindeki) roliinii
aydmlatmaya yarayacak onemli bir ipucu oldugunu diisiindiik ve hipotezimizi bu
fikre dayanarak insa ettik.

Calismamizin yapildig1 su ana kadar heniiz literatiirde 5 (bes) giin aglik ve
aclilk  sonrast doyurulma  kosullarnda  kiyaslamali  olarak  nesfatin-1
immiinreaktivitesine yOnelik bir arastirma saptayamadik. Bu nedenle calismamiz
literatiirde aglik ve aglik sonrasi kosullarinda nesfatin-1 immiinreaktivitesini 5 (bes)
gilin siirelik bir aglikdan sonra degerlendiren oOnciil bir ¢alisma olma 6zelligine
sahiptir. Bu nedenlede karsilastrma ve karsi degerlendirme yapabilecegimiz bir
calisma yoktur. Saatlik veya giinliik olarak agliktan sonra doyurulmay: takiben
nesfatin-1 calismalar1 vardir ama bunlar serum nesfatin diizeyleri ile veya
prepronesfatin mRNA ekspresyonu ile iligkilidir (185,187). A¢lik esas alinarak ancak
doyurulma sonrasi ihmal edilerek pek ¢ok immiinhistokimya c¢aligmasi yapilmistir.
Sonug olarak ise aglik kosullarinda (siklikla 1 giinliik aclik sonras1 ve aglig1 takiben
doyurulma olmadan veya 6gilinlere bagli aglik ve doyurulma veya 6giinler aras1 aglik
ve diger 6giinle saglanan tokluk) nesfatin-1/NUCB2 ekspresyonunun diistiigii veya
sadece belirli siireye bagh bir achk doneminden sonra nesfatin-1
immiinreaktivitesinin belirli organ veya dokularda saptandigi bildirilmistir
(108,112,113,117,131,185,186). Ya da gastrik nesfatin-1 seviyesini aclik ve
doyurulma sonrasi sartlarinda degerlendiren ve mTOR seviyeleri ile pozitif

korelasyonunu ortaya koyan c¢aligmalar yapiumistir (191). Ancak kesin olarak
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bildirilen durum ise aglik kosullarinda nesfatin-1/NUCB2 ekspresyonunun azaldigi
tokluk  kosullarinda  ise  nesfatin-1/NUCB2  ekspresyonunun  arttigidir
(108,185,191,251).

Ancak yine 6zellikle belirtmemiz gerekir ki simdiye kadar hi¢bir caligmada
nesfatin-1 immiin reaktivitesi aglik (ve 6zellikle 5 giin siireli uzamis aglik ) ve aclik
sonras1 doyurulma kosullarinda (5 ve 7 giin doyurulmay1 takiben ) ¢alisilmamis ve
demonstre edilmemistir. Bu durum bizim i¢in orijinallik acisindan bir avantaj
saglarken karsilastirma ve bulgularimizi 6lgme ve degerlendirme yoniinden tam bir
dezavantaj saglamaktadir.

Soyle ki yukarida verdigimiz literatiir bilgisinin tam aksine ve literatiir bilgisi
ile taban tabana zit olarak normal doyurulmus kontrol denekleri (Grup I - nesfatin-
limmiin reaktivite siddeti: 1. 83+0. 40 ) ile kiyasladigimizda 5 giin a¢ kalmis
siganlarda (Grup II - nesfatin-1 immiin reaktivite siddeti: 3. 83+0. 40 ) mide
dokusunda nesfatin-1 immiin reaktivitesinin neredeyse 2 (iki ) kat artmis oldugunu
bulduk (108,185,191,251).

Yine literatlir bilgisine uyumlu olarak nesfatin-1 immiin reaktivitesinin
doyurulduk¢a normal (kontrol seviyelerine dondiigiinii) seviyelere dondiigiini
gordiik (Grup I ve Grup IV). Ancak bu durum yine 6nceki ¢calismalara gore taban
tabana zitt1 ¢linkii literatiir bilgisine gore agligi takiben doyurulmadan sonra yani 1
glinliik achik veya o0giin sonrasi1 aglik durumunda nesfatin-1/NUCB2 veya
prepronesfatin ekspresyonu veya serum nesfatin-1 diizeyi azalirken hemen
doyurulmay1 takiben artmig ve normal bazal seviyeye donmiistii (185,187,251). Oysa
bizim ¢alismamizda (Grup III- nesfatin-1 immiin reaktivite siddeti: 2. 83+0. 40 ve

Grup IV- nesfatin-1 immiin reaktivite siddeti: 2. 16+0. 40 siganlarm mide dokusunda
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5 giin ac¢lik sonrasinda 5 giin ve 7 gilinliik doyurulmay1 takiben) nesfatin-1 immiin
reaktivitesi Once literatlire tamamiyla zit olarak doyurulmaya ragmen bir miktar
disiis gostermis (Grup IlI-diger literatiir bulgularma ve g¢alismalara gore yliksek
kalmis yani normal bazal seviyelere donmemis ancak doyurulmay1 takiben azalarak
literatlire hem uyumlu hemde uyumsuz sekilde ¢eliskili bir profil sergilemistir). Grup
IV deneklerin mide dokusunda da ayni immiin profil izlenmistir. Ancak Grup IV
deneklerde immiin reaktivite siddetindeki diisiis nihayetinde bazal seviyeye yani
kontrol deneklerde ki nesfatin-1 immiin reaktivitesi siddetine yaklagmistir
(108,185,187,191,251).

Calismamiz su yondende oldukg¢a orijinaldir. Simdiye kadar yapilan
calismalarda belirgin olarak NUCB2 ve nesfatin-1 aymriminin yapilamadigindan
israrla s0z edilmistir. Zhang ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada (kemirgenlerin
sindirim sisteminde NUCB2 ekspresyonu) rodentlerin tiim sindirim organlarinda
aynt sekilde 50-kDa NUCB2 proteini tespit edildigi ancak bu proteinin
immiinhistokimyasal yontemlerle pankreas, mide ve duodenumda o&lciilebilir
miktarlarda tespit edilmis olup, ilave olarak Western blot calismasiyla ayni1 dokularda
tespit edilen yiiksek NUCB?2 protein seviyeleri ile de uyumlu oldugu ancak nesfatin-
I’in 82 aminoasitten olustugu ve ongoriilen molekiil agirligmin 9. 7 kDa oldugu ve
Western Blot ¢alismasinda kullanilan antikorun Nesfatin-1 ve prekiirsorit NUCB2’yi
hedef aliyor olmasina ragmen calisilan tiim dokularin Western blotlarinin sadece
NUCB2’yi temsil eden yaklasik 50 kDa agirligindaki tek bandi tespit edebildigi lakin
9. 7 kDa agrrhigindaki esas band1 gostermekte basarisiz oldugu ve bu nedenle, daha
once Stengel ve arkadaslar1 tarafindan agiklandigi iizere, bu ¢alismada tanimlanan

proteinin Nesfatin-1/NUCB2 olarak adlandirildig: belirtilmistir (186). Ozetle siklikla
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kullanilan yontemlerin Stengel gibi otorler tarafindan dahi belirtildigi lizere tam
anlamiyla nesfatin-1 ve NUCB2’yi aywraadigi belirtilmistir. Biz ¢aligmamizda
orijinal olarak immiinhistokimyasal olarak net bir sekilde nesfatin-1 molekiiliine ait
reaktiviteyi saptadik ve gosterdik. Ciinkii uzamis aglk ve aclik sonrasi doyurulma
kosullarinda ilk olan bu calismamizda saptanan molekiiliin nesfatin-1 oldugu
kesindir. Bu durumda oldukg¢a 6nemlidir ¢linkii yapilan pek ¢ok ¢alismada NUCB2
ve nesfatin-1’in kiiltlir hiicre ortamlarinda farkli etkiler gosterebilecegi, 6zellikle
NUCB2 molekiilii kullanilarak ispat edilmistir. Oyleki NUCB2 Kkiiltiirlenmis hiicre
ortamimna disardan salgilandiginda farkli etkiler ((AMP ve CREB fosforilasyonunu
azaltmis) gostermis, halbuki intraselliiler ortamda ekspresyonu ne kadar artarsa artsin
ayni etkileri (cAMP ve CREB fosforilasyonunu etkilememistir) gostermemistir.
Kanaatimizce bu durum nesfatin-1 reseptorlerinin varligi ve hiicre i¢i nesfatin-1 ve
NUCB2 molekiillerinin etkilerini gostermek i¢in kullandiklar1 metabolik ve sinyal
yolaklarmin farkliliginin ve/veya bir noktadan sonra ortakligmnin bir kanitidir (188).
Ayrica c¢alismamizin  sinirlarmi asacagi  icin  derinlemesine  ele
alamayacagimiz ancak mutlaka iizerinde durulmasi gereken bir husus da az evvel
belirttigimiz NUCB2’nin hiicre i¢i overekspresyonunda elde edilen sonuclarla
ekstraselliiller ~salgilanmasi  arasindaki sonuglarmimn  farklili§mnin  nesfatin-1
reseptorlerinin varhigina isaret ettigi gibi ¢ok rahatlikla hiicre icinde NUCB2 ve
nesfatin-1 molekiillerinin farkl etkinliklerine de isaret ediyor olabilecegidir. Bu
durum pekala miimkiindiir ¢iinkii NUCB2 sentezlendikten sonra PC etkinligi ile
nesfain-1 molekiiliine dontismektedir. Bu durumda nesfatin-1 molekiiliiniin ve
NUCB2 molekiiliiniin  farkli hiicresel etkinlikler gdstermesi miimkiin gibi

goriinmektedir. Bu asamada ise kanaatimizce unutulmamasi gereken ve en belirleyici
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olan hususun diger tiim hiicre i¢i enzim etkinliklerini yonettigi gibi PC etkinliginide
yoneten hiicre i¢i pH (pHi) olmas1 gerektigidir. Hiicre i¢i pH’inda (pHi) genetik ve
cevresel (beslenme gibi) faktdrlerden bagimsiz olamayacagi ise aciktir. Ornegin;
Konjenital prohormon konvertazi 1 eksikliginin erken baslangicli obezite, ince
bagirsak disfonksiyonu, bozulmus glukoz homeostazi ve bozulmus prohormon islemi
ile karakterize cok nadir goriilen bir sendrom oldugu ve bu sendromda goriilen
obezite fenotipinin; bozulmus proopiomelanokortin igsleminin sonucu olarak ortaya
cikan hipotalamustaki azalmis melanokortin sinyalinden kaynaklandig1 bildirilmekte
ve ancak prohormon konvertaz 1’in beslenme davranislarina dahil olan diger bir¢ok
noropeptidi ayirdigi ve bu noropeptitlerin  bozulmus klevajinin - Ozellikle
NUCB2/nesfatin- bu vakalarda obezitenin gelisimine katkida bulunan bir faktor
olabilecegi belirtilmis ve saptanmistir (252,253).

Bizim c¢alismamizin sonuglar1 ile uyumlu olan saptayabildigimiz iki
calismadan biri; 7 giinliik gida deprivasyonu sonrasinda karacigerdeki NUCB2
mRNA seviyelerinde yaklasik 6 kathik bir artis oldugu bulunan japon baliklariydi.
Digerinde ise Zebra baliginin beyninde beslenmeden 3 saat sonra ve 7 giinliik bir
besin yoksunlugundan sonra NUCB2A ve NUCB2B mRNA ekspresyonu azalmist.
7 giinlik besin yoksunlugunu takiben karaci§erde NUCB2B mRNA artmisken,
bagirsakta NUCB2A ve NUCB2B mRNA'lar1 azalmisti. Ancak burada da
belirttigimiz gibi nesfatin-1 immiin reaktivitesi degil NUCB2 ekspresyonu 6l¢iilmiis,
doku olarak karacigerde ve denek olarak baliklarda calisilmisti. Bu caligmalari
bilingli bir sekilde thmal ettik (134).

Buna ragmen kendi ¢alismamizin sonuglarinida dikkate alarak tiire 0zgii

metabolik yolak altyapisimin ¢ok O6nemli oldugunu diisiindilk. Bu degisken
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biyokimyasal ve ekspresyonal sonuglarin genlerle veya homeostazisi zorlayan
cevresel sartlara cevap olarak ortaya c¢ikan gen modulasyonlarina bagli metabolik
yolaklardaki degiskenlikle veya oOzetle yalnizca tiirlere 6zgii metabolik yolak
altyapisindaki tiir genetigine dayali varyasyonlarla agiklanabilecegini ama nesfatin-
I’in metabolik kontrol, enerji regiilasyonu ve iireme aksini etkileme potansiyeliyle
belirlenmis fonksiyonel ve fizyolojik davramig paterninin tiim tiirlerde korunmus
olabilecegini diisiindiik.

Bizim major temel bulgumuz literatiir bilgisinin tam aksine olarak aglik
grubundaki deneklerde gozlenen asiri nesfatin-1 immiin reaktivitesi (Grup II) ve
segonder bir bulgu olarakda doyurulma sonrasindaki gruplarda (Grup III ve IV)
doyurulma sonrasi artmasi gereken nesfatin-1 immiin reaktivitesinin kademeli bir
sekilde diismesidir ki bu durum yukarda bahsettigimiz gibi bir yoniiyle literatiirle
uyumlu bir yoniiyle uyumsuzdur. Ancak biz bu durumu (hem major hem segonder
bulgumuzu) aciklamak i¢in major bulgumuzu birikmis literatlir 1s181nda
temellendirmenin yeterli olacagmni diislindiik ¢iinkii bize gore segonder bulgu major
bulguyu ortaya c¢ikaran sebebin bir sonucuydu. Yani aslinda tek bir sebep ardisik
olarak birden fazla uyumsuz sonuca yol agmist.

Ancak vurgulanmas1 gereken son husus sudur; neden daha 6nce yapilan aghk
ve nesfatin-1 ¢alismalarinda bu sonug elde edilemedi. Kuvvetle muhtemel diyebiliriz
ki bu sonu¢ deneysel calisma modelimizde denekleri maruz brraktigimiz/
uyguladigimiz aclik siliresinden kaynaklanmaktadir. Ciinkii daha Once yapilan
calismalarda yani literatiire gecmis aglik ¢alismalarinda aglik siiresi agirlikli olarak 1
(bir) giinle smirliydi. Ve daha ¢ok karanlik faz tokluk olusumu ve nesfatin-1

injeksiyonlar1 veya lokalizasyona yonelik nesfatin-1 immiinhistokimya caligmasi
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yapilmist. Tespit edebildigimiz 48 saatlik bir aglik siiresi vardi ancak aclik
maruziyet siiresi 4-5 giinii gegen ise pek azdi. 10 (on) giin siireli ¢galisma Matsumoto
ve ark. tarafindan yapilmisti. 10 giin aclik siiresini asan ve 2 hafta aglik calismasi
yapan ise yalnizca bir taneydi (Bruijne ve ark. ). Bizim hem avantajimiz hem
dezavantajimizi saglayan bu durum (6nciil bir ¢alisma olmasi nedeniyle avantajli
ancak yararlanacak hemen hicbir birikimimiz olamamasi nedeniyle dezavantajli idik.
Hipotezimizi tamamiyla 6ngoriiler ve calismamizi desteklemeyen bir bilgi birikimi
veya kirintilar1 ile kurmak zorunda kaldik), bu calismalar1 yapan arastirmacilarin
(aclik siiresi ile ilgili olarak) pek azmin caligma siirelerinde Faz III (uzamis aclik,
>’katabolik stres’”) e ulasabilmis olmalar1 ve bu Faz III kriterlerini yaratacak hiicresel
ortami saglayan ¢aligmacilarin ise ya insan deneyleri yapmis olmalar1 yada nesfatin
calismamalariydi. Yani yapilan calismalar ya insan deneyi idi ve nesfatin
calisiimamisdi yada rat deneyi idi ancak siire kisaydi yada silire uzun tutulmustu ve
rat deneyl yapilmist1 ancak nesfatin-1 immiin reaktivitesi ¢alisilmamist
(57,89,108,112,113,117,131,185-187,191,251,254).

Nesfatinle ilgili ilk tanimlayici deneylerin ve kesif arastirmalarinin yapildig:
2006 tarihi baslangig olarak kabul edildiginde, giiniimiize gore heniiz erken
sayilabilecek ilk ¢aligmalarda dahi ¢ogu kez goézlerden kagmis olsa veya iizerinde
durulmamis gibi goriinsede carpict ve dikkat cekici ve ayni zamanda bizim
tezimizdeki gilincel literatiirle uyusmayan ve taban tabana terslik ve zitlik gésteren
bulgumuzu agiklayan énemli bir tespit mevcuttur. Biz mevcut deneyimizde uzamis
aclik durumunda nesfatin-1’in neredeyse kontrollere kiyasla 2 (iki) kat artmis
olmasini bu tespite dayanarak cok rahatlikla agiklayabiliyoruz. Ayni zamanda bu

tespit ve bu tespite dayanarak ortaya attigimiz ve ayrintili bir bicimde tablolarla da
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demonstre edebildigimiz ve yine bu tespite dayanarak ileri siirdiiglimiiz hipotetik
mekanizma ve kuramsal fonksiyonel iligkiler sonuglarimizin literatiire taban tabana
zit olmadigini1 tam aksine kabul gormiis mevcut literatiirle tamamiyla uyum i¢inde
oldugunu ortaya koymaktadir. Bizim yaptigimiz sey tamamiyla 6ngoriiye dayali bir
deneysel modelle nesfatin-1 davraniglarini uzamis aglik sartlarinda histokimyasal
olarak test etmek ve ortaya ¢ikan immiinhistokimyasal sonuclar aslinda goriiniirde
literatiirle uyumsuz olmadigini daha dnce yapilmis ancak yeterince 6nemsenmedigini
disiindiigimiiz bir tespite dayanarak ve bu tespitle (m-TOR-s6K-Nesfatin-1 iligkisi)
ilgili tamamiyla hipotetik ve kuramsal (ancak eldeki literatiire dayali) yeni bir
mekanizma tanmimlayarak ve oOne silirerek agiklamaya caligmaktan bagka bir sey
degildir. Ozetle elde ettigimiz immiinhistokimyasal bulgular1 zorunlu ve kag¢mnilmaz
olarak histoloji ana bilim dalinin sinirlar1 disma ¢ikip hiicre biyolojisi ve biyokimya
gibi disiplinlerle de teorik anlamda isbirligi yaparak ag¢ikladik. Bu agiklama ve 6ne
sirdiigiimiiz fonksiyonel iligkiler ag1 veya mekanizmay1 aydimnlatic1 algoritmalarin
yine de histoloji disiplininin sinirlari i¢inde kaldigini en azindan dogrudan histolojik
prensiplere dayali bir agiklama oldugu kabul edilmese bile heniiz gelismekte olan ve
molekiiler histoloji olarak adlandirilan bir alt disiplinin sinirlar1 iginde rahatlikla
degerlendirilebilecegini diisiinmekteyiz.

Yukarida da belirttigimiz gibi baslangi¢ ve kesif ¢alismalarinin yapildigi
erken donemlerden itibaren zayif ve silik ve hatta sanki goz ardi edilmisgesine tek
tilk ¢caligmalar seklinde géze carpan aslinda bizce ¢ok 6nemli ve {izerinde durulmak
icin olduk¢a gecikilmis olan tespit m-TOR-Nesfatin-1 iliskisidir. Ilave ve dogal
sonu¢ olarak s6K’nin nesfatin-1’le olan kolokalizasyonu ve aglik ve tokluk

kosullarinda m-TOR-s6K-Nesfatin-1 {icliisiiniin ortak davranislaridir. Bu durum
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literatiirde defaten ancak az sayida calismayla ispatlanmistir. Klasik kabul olarak
aclik kosullarinda (uzamis aglik degil-Faz I ve Faz Il yani post absorbtif (aclik)) bu
ticliinlin ekspresyonunun azaldig1 (genellikle aglik siireleri bir gilinle smirli kalmistir
ve hi¢bir calismada Faz III yani katabolik stres olusuncaya kadar aglik stiresi
uzatilmamistir veya uzatilan caligmalarda m-TOR-s6K-nesfatin-1 ekspresyonu
ortaya konmamistir veya calisiilmamistir) tokluk kosullarinda ise m-TOR — s6K —
nesfatin-1 ekspresyonunun arttig1 (tokluk kosullari-postprandial) saptanmistir. Hatta
bu caligmalarda elde edilen sonuclar siirekli belirtildigi gibi nesfatin-1’in yalnizca bir
aclik —tokluk regiilasyonu yapan kaba ve niteleyici fonksiyonel bir molekiil
olmadigini ayn1 zamanda heniiz tam aciklanamayan enerji dengesindeki niceliksel
roliine de atif yapan sonuclar ortaya koymustur. SOyle ki nesfatin-12in aslinda aglik —
tokluk regiilasyonunda ki rolii neredeyse hiicrenin ve organizmanm enerji
dengesindeki roliinden bagimsiz degildir. Ciinkii yapilan ¢alismalarda hiicrenin enerji
statiisii i¢cin en Onemli saya¢ olarak kabul edilen AMPK ve enerji statiisiine gore
enerjetik molekiillerin hiicre i¢cine alimini gerceklestiren IRS molekiilleri ile de
nesfatin-1 iligkisi kesin olmamakla birlikte gosterilmis veya en azindan bu
molekiiller arasinda dinamik bir etkilesim oldugu ileri siirtilmiistiir (108,189,190-
193,229,248,255). MAPK/ERK yolagmin roli 1ise az sayida ¢alismada
vurgulanmistir (119,189). Oldukca dikkat g¢ekici bir bulgu olarakda nesfatin-1’in
doza bagimh olarak (1ug/kg uygulandiginda) AMPK VE ACC ekspresyonunu
artirdig1 saptanmistir (229). Yine yapilan calismalarda santral nesfatin-1’in m-TOR
fosforilasyonu araciligryla IRS-I/AMPK/Akt/ rapamisin hedefi komplex 2 (TORC2)
yolagi lizerinde etkinlik gosterdigi tespit edilmistir (248). Tiim bu ¢calismalar dikkate

almdiginda enerji durumundaki degisiklikler ile gastrik m-TOR sinyalizasyonu ve
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nesfatin-1/NUCB?2 arasinda paralel bir iligki bulundugunu ve hem m-TOR aktivitesi
hem de gastrik nesfatin-1/NUCB’nin aglik ile asagiya dogru regiile edildigini ve
tekrar beslenme ile bazal seviyelere dondiigiinii sdylemek tamamiyla dogru bir
tespittir (191).

Tokluk ve aglik fazlar1 ve bu fazlara girmek i¢cin gereken siirelerin (gilinlere
gore achigin ilerlemesiyle degisen Faz I, Faz Il ve Faz III) tiirlere ve hatta ayni tiir
icinde variyasyonel olarak meydana gelen degisikliklerine ise bu boliime ait
yukaridaki (tartisma girisi) agiklamamizda ve “’aclik’ bashgi altinda oldukca
ayrmtili olarak degindik.

Uzamis aclik durumunda yani bizim ¢alismamizda aglik grubunda (Grup II)
literatiire aykir1 olarak artmis nesfatin-1 immiin reaktivitesini (Grup II - nesfatin-1
immiin reaktivite siddeti: 3.83+0.40 ) aciklamak icin ve bunu tam olarak
anlatabilmek i¢in tokluk (postprandial), aglik (Faz I ve Faz II acglik; postabsorbtif
aclik) ve uzamis aghk (Faz III achk;katabolik stres acligl) durumlarma ayri ayri
bakmak gerekmektedir. Biz bu olgular1 (tokluk, achk, uzamis aclik) aciklarken
nesfatin-1’in roliinii literatiir bilgileri 15181inda hipotetik olarak degerlendirdik ve
tablolarla tanimladik ve bu sekilde deney sonug¢larimizin kendisi literatiir bilgisine
aykir1 goriinse bile literatiir bilgilerine dayanarak olusturdugumuz kuramsal modelle
aslinda herseyin literatiirle uyumlu oldugunu ispatlayabildigimizi diisiindiik.

Tokluk (postprandial) durumunda ve dogal olarak insiilin varliginda bizim
ilk kez burada ileri siirdiiglimiiz modele gore hiicre i¢i olaylar sdyle gelismektedir.
Beslenme sonrasi enerji bilancosunu pozitife dondiiren hiicrede olagan metabolik
faaliyetlerle yiiksek oranda ATP ortaya ¢ikmaktadir (neredeyse tamamen glukoz ile).

Artan ATP diizeyleri bir yandan m-TOR yolagini aktiflerken 6te yandan yiiksek ATP

190



konsantrasyonlarma duyarli olan AMPK’y1 baskilamaktadir. Ayn1 zamanda hiicreye
giris yapan AA’lerde dogrudan m-TOR aktivitesini uyarirlar. Yiiksek ATP seviyeleri
ve AA dogrudan etkisi ile aktiflenen m-TOR aracilarla s6K’1 fosforilleyerek buda
nesfatin-1 sentezini uyarwr. Sentezlenen nesfatin-1 ise kuvvetle muhtemel olarak
hiicrenin enerji statiisiinii korumak i¢in Oncelikle artmis diizeyi ile IRS1 {izerinde
baskilama yaparak insiilin etkisini ve enerjetiklerin selliiler girigini sinirlarken diger
yandan perifere gecerek hipotalamus uyarisiyla beslenme merkezini “’tokluk hissi’’
lehine uyarir. Bu arada aktiflenmis olan s6K ayni1 zamanda tokluk durumunda hiicre
icinde protein sentezine yol acacak diizenlemeleri uyarwr. Zayifda olsa yine
muhtemeldir ki artan enerji diizeyini dengelemek iizere nesfatin-1 hiicre i¢i glukoz ve
yag asidi harcanmasini tetikleyen AMPK’y1 da baskilar. AMPK baskilanmasi ise
Tuberoz scleroz kompleks 2 (TSC2- Tuberous Sclerosis Complex 2) araciligiyla m-
TOR aktivitesinin baskilanmasini 6nler ve bdylece seri negatif feedbacklerden olusan
santral kontrollii tokluk dongiisli tamamlanmis olur. Bu arada s6K uyarildiktan sonra
ayn1 anda hiicre i¢inde protein sentezide uyarilmis olur. Ayni1 zamanda hiicreler rutin
faaliyetlerini organizma ise motor faaliyetlerini siirdiirmek icin gerekli enerjiyi
tokluk hissi olusumu ile beslenme kesilinceye kadar elde etmis oldugu yakit
molekiilleriyle temin etmis olur (63, 68, 108, 113, 185, 189, 190-193, 229, 234, 248,
251, 254-260).

Ayni model kullanilarak aclik (Faz 1 ve Faz II aglik; postabsorbtif aglik)
dongiisii degerlendirildiginde ise tokluk durumunu takiben hiicre iginde devam eden
rutin faaliyetler ve organizmanin motor aktivitesi ile diisen enerji diizeyi aclik
olgusunu olusturur. Bu durumda ise stirekli hiicre i¢i rutin faaliyetler ve

organizmanin motor islevlerini yiriitmek icin toklukla elde edilen yakit
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molekiillerinden kaynaklanan ATP’ler harcanmis oldugundan yani negatif enerji
bilancosu ortaya ¢iktigindan diisiik ATP diizeyi tokluk halinin tam tersine AMPK’y1
uyararak aktifler. Bu esnada aglik organizma i¢inde gecerli oldugundan yani hiicreye
yakit molekiilii temin edecek hi¢ bir besin maddesi agiz yoluyla alinmadigindan
hiicre i¢ine higbir suretle AA veya glikoz giriside yoktur. Dogal olarak insiilin
salmimi da uyarilmamistir. Bu ortamda AMPK’nin aktiflenmesi ise TSC2 kompleksi
aracilifiyla mTOR  aktivitesini  baskilar. Baskilanan mTOR ise s6K’m
fosforillenmesini engellemis olur ve dogal olarak s6K ile kolokalize olan nesfatin-1
sentezinin azalmasina yol acar. Bu arada muhtemelende s6K aktiflenmemis
oldugundan yeni protein sentezine yol agacak diizenlemelerde uyarilmaz. Bu esnada
yani aslinda Faz I ve Faz Il veya postabsorbtif olarak kabul edilen bu aclik hali
doneminde Oncelikle hiicre karbonhidrat ve yag rezervleri tiiketilir. Bununda nedeni
AMPK diisiik ATP diizeyleri nedeni ile aktiflendiginden, ATP kazanmak i¢in
hiicreye ait karbonhidrat ve yag rezervlerinden fosfofruktokinaz 2(PFK2-
Phosphofructokinase 2) ve ACC2 enzimleri araciligiyla glikoliz, glukoneogenez ve
B-oksidasyon gibi katabolik yollar1 ¢alistirir. Ancak bu dongii, periferal nesfatin-
Iseviyeleri azalip buna bagli santral tokluk hissi uyarimi ortadan kalktigindan ve
aynt zamanda muhtemelen buna eslik eden ve yine nesfatin-1’in tam tersi bir
mekanizma ile mTOR ile iliski i¢inde bulunan ghrelin’in periferal seviyelerinin
artmas1 ve santral aclik hissi uyarmmi ile de gida alimmin ve yeme isleminin
baslamasi ile kan glukoz diizeylerinin artarak insiilin uyariminin ortaya ¢ikmasi ve
hiicre i¢ine yakit molekiillerinin girmesiyle kirilmis/tamamlanmis olur (63-

68,108,112,113,117,131,185,186,191,192,234,251,254,256-258,260,261).
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Yukarida oOne siirdiiglimiiz ve kuvvetle muhtemel dogru oldugunu
disiindiigiimiiz modelimizi tez ¢alismamizin konusu olan uzamis aclik olgusuna
uyguladigimizda ise olaylar dogru bir diisiiniisle soyle gerceklesmelidir:

Bu evrede yani hayvanlarimizi 5 (bes) giin a¢ biraktigimiz siirede tokluk
durumundan farkli ancak aclik durumuyla ayni olarak yine insiilin yoklugu
s0zkonusudur. Ancak aclik durumundanda farkli olan sey deneklerin artik Faz I ve
Faz II’de olmayacagi ve Faz III’in baslamis olmasi gerektigidir. Daha Onceki
boliimlerde belirtildigi gibi tiirlere ve hayvanlarin ebadina bagli olarak Faz III’{in (ve
aslinda stire dikkate alindiginda ayn1 zamanda Faz 1 ve Faz II’nin dikkat ¢eken) bir
diger 6zelligi, kiiciik ebath hayvanlar besin yokluguna karsi biiyiiklerden daha hassas
oldugu i¢in, bu asamalarin (Faz I, Faz II, Faz III) daha kisa siire iginde
tamamlanabilecegidir. Ornegin; Faz III’e giris sicanlar (mouse) i¢in 3-4 giin olarak
tanimlanmisken, ev serceleri (house sparrow) i¢in bu siire 34 saat olarak belirtilmistir
(44). Aym sekilde Faz I siiresi de, ebat biiylikligii dikkate alinmadigi zaman bile
ayni tiirde (ratlarda), bir calismada 1-2 giin olarak tanimlanirken bir baska calismada
1-3 giin olarak saptanmistir. Ayni siire ev sergeleri i¢in ise 4 saattir. (41,44,46).
Bizim ¢alismamizda da aglik siiresi ratlar i¢in 5 giin oldugundan Grup II deneklerin
Faz III’e yani siddetli katabolik stresin oldugu ve protein yikiminin basladigi
asamaya girmis olduklar1 rahatlikla sdylenebilir. Ciinkii daha once literatiirde
belirtilen ve sicanlar i¢in 3-4 giin olan Faz III’e girme stiresini Grup II denekler i¢in
1 (bir) giin fazlasiyla agsmistik. Belirtilmesi ve unutulmamasi gereken bir diger
onemli nokta da Faz III basladiktan 3 giin sonra hayvanlarin basarili bir sekilde

beslenmesi durumunda Faz II’nin reversibl oldugudur (43).
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Ayrica hayvanalarimizin Faz [Il’e girdigine dair diger bir ydnlendirici
bulgumuzda hayvanlarm viicut agirliklarmin giinlere (0. giine) gore yapilan istatistiki
karsilastirilmasinda Grup 11, Grup III ve Grup IV’iin A (5-0) % degisim oranlarinin
srrasiyla -31,97 + 2,47,-33,16 + 4,99 ve -31,65 + 2,31 oldugu ve p<0,001 olarak
bulundugudur. Kaba bir ortalamayla neredeyse viicut agirliklarinin 1/3’{ini
kaybetmislerdir. Daha onceki literatlire gére bu bulgular ve ylizdeler denekleri
katabolik strese ve protein yikimina zorlayacak kadar siddetli bir agirlik kaybini
gostermektedir. Soyleki; Colakoglu ve ark. ve Solomonveark. tarafindan ratlarda
yapilan c¢alismalarda 48 saatlik ag¢lik sonunda viicut agirhigimda 9%25°1lik dists
saptandig1 (Solomon ve ark.) buna ragmen diger ¢alismada 48 saatin sonunda %
10’luk bir diisiis saptandig1 (Colakoglu ve ark.) belirtilmistir. Ancak ¢aligsma stireleri
oldukca ve daha uzun olan Colakoglu ve ark. ’lar1 6nemli bir ayrint1 olarak % 25-
26’lik kilo diisiisiiniin acligin 7. giinlinde saptandigini belirtmislerdir. 14. giinde ise
aclik sonrasi agirlik diistisiiniin % 51 gibi oldukca siddetli bir diizeyde oldugunu
bildirmislerdir. Bizim viicut agirlig1 diisiisiimiiz bu saptamaya gore daha kisa siirede
ve daha siddetli olmus ve neredeyse 7 giinden daha fazla bir aglhiga tekabiil etmis gibi
goriinmektedir. Bu durumda rahatlikla hayvanlarimizin protein yikim asamasina
girdigini kabul edebiliriz (28,86).

Tiim bunlara ilave olarak elimizde ki en kesin veri ise 1991 yilinda Cherel
ve ark. 'nin yaptig1 ¢alisma sonuglaridir. Bu ¢alismada 1,5,9 giin boyunca ag ve
doyurulmus hayvanlarla yapilan karsilastirmali calismada bir giinliik aglikla tiim
viicut fraksiyonel protein degradasyon oraninin artmaya basladigi, protein harcama
faz1 olarak kabul edilen acligin bes giinii boyunca ise tiim viicut protein degradasyon

oraninin azalmaya basladig1 ancak protein tiiketiminin had safhaya ulastigi dokuz
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glinliik agliktan sonra ise tiim viicut fraksiyonel protein degradasyon oraninin
artmadig1r ama tam aksine tiim viicut ve doku protein sentezinin % 14-34 oraninda
azaldig1 vurgulanmistir (49).

Uzamis aglik grubundaki (Grup II) deneklerimizin immiinhistokimya
degerlendirmesinde nesfatin-1 boyanma diizeyi literatiire taban tabana zit olarak ve
beklenenin aksine oldukca siddetli bir ytikseklik (3. 83+0. 40) gdstermistir. Biz
bunun tamamiyla deneklerin uzamis aclikdan dolay: katabolik strese girip Faz III’e
gecmelerine bagli oldugunu diistindiik. Ayrica literatiir taramamizda bize One
stirdiigiimiiz modelin dogru oldugunu diisiindiirecek kanit1 sundu. Literatiir bilgileri
Faz III aglkda hiicrede protein sentezinde yeniden programlama (metabolic
reprogramming), mitokondrial biojenez ve transkripsiyonel diizenlemelerle
organizmanin olduk¢a karmagik bir takim biyokimyasal degisikliklere gittigini ve bu
durumunda dogal bir sekilde immiinhistokimyasal gostergeleri etkiledigini
gostertyordu. Agiklamak gerekirse:

Faz I ve Faz II aclik asamalarindan ¢ikan ve yeniden beslenmedigi takdirde
artik irreversibl olacak olan Faz III’e girmis olan Grup II denekler, postabsorbtif
fazda tiim karbonhidrat ve agirlikli olarak yag depolarmi tiiketmislerdir ve hala
insiilin varhig1 s6z konusu degildir. Sonug¢ olarak rutin faaliyetler i¢in yakit temini
saglayacak tek grup proteinlerdir. Modelimize uygun olarak artik ¢ok diisiik ATP
diizeylerine sahip organizma hiicresel diizeyde mitokondrial biojenez ve
transkripsiyonel diizenlemelerin de eslik ettigi yeni bir metabolik programlama
yapar. Bu durumda diisiik ATP diizeylerini artirmak i¢in PFK2 ve ACC2 araciliiyla
glikoliz, glukoneojenez ve B-oksidasyonla dogrudan glukoz ve SYA’leri tizerinden

glukoz temin eden AMPK’nin, karbonhidratlarin tiikenmesiyle birlikte ortamda hala
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mevcut olan SYA’lerinin (aslinda keton cisimciklerinin) gesitli otofajik yolaklar1
(Ubiquitin proteozom ve Chaperon aracili otofaji) tetiklemesine baglh olarak protein
yikimi asamasma gecmesine yol agar. Keton cisimcikleri pek karmasik bir
mekanizma ile protein yikimimi baglatir ve AA’lerin aciga ¢ikmasina neden olur.
Aciga cikan AA’ler kendilerine duyarli olan mTOR’u aktiflerler. AMPK ise aktif
oldugundan mTOR’u baskilamaya calisir. Ayn1 zamanda otofajik yolaklarda yeniden
programlama nedeniyle secici ve rastgele olmayan ve hiicreye bir yandan enerji
kazandirmak i¢in yikim yaparken (6rnegin yikim i¢cin KFQER motifli protein se¢imi)
bir yandan kritik molekiilleri ve yapitaslarini koruyan ve protein sentezinde de
yeniden diizenlemeye yol acan degisiklikler olur. Ornegin; MAP Kinaz fosfatazlarin
yikim artirilir ve diizeyi diiser. Buna bagli olarak MAPK/ERK ‘2 yolag: etkinlik
kazanir. Boylece AA’lerle aktifelenen mTOR disinda MAPK/ERK ' ‘de s6K’1
aktifler. Bu durumda s6K aktiflenmesiyle birlikte nesfatin-1 sentezi de artmaya
baslar. Adeta bir “’fasit daire’” gibi s6K sentezi devam ettik¢e nesfatin-1’de bu
senteze eslik eder (Nitekim Grup Il immiinhistokimya degerleri kontrol grubuna gore
neredeyse iki kat artmust1 (3. 83£0. 40)). Onemli bir ayrint1 olarak s6K protein
sentezini de tetikler ancak bu kez postabsorbtif veya postprandial fazdan farkli olarak
artik yeni bir metabolik programlama vardir ve yapilan protein sentezi bir yandan
yikim olaylar1 ile enerji kazandirmaya yonelirken bir yandanda hiicrenin temel
yapitaslarmi koruyacak sentezleri gergeklestirir. Ornegin;1dsin aminopeptidaz (18sin
aminoasidi ozellikle kalpte otofajiyi inhibe eder) ve sukroz izomaltaz enzimleri gibi
yapitasi koruyucu enzimlerin sentezi artar (34,37,44,63-69,108,112,113, 117, 131,

161, 185, 186, 189-193, 229, 234, 251,254, 255-261).
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Modelimizi dogrulayacak sekilde irreversibl asamaya gelmeden (Faz IIl’e
girmis olup) basarili sekilde beslenen Grup III ve Grup IV deneklerde ise nesfatin-1
boyanma siddeti beslenme siiresi (artik tokluk durumu olugsmaya baglamis ve
disaridan yakit molekiili temin edilerek insiilin varliginda normal nesfatin-1
davranislar1 agiga ¢ikmaya baslamistir) ile de korelasyon gosterecek sekilde tedrici
olarak azalmaya baglamig ve 7 gilnliikk beslenme sonrasinda neredeyse kontrol
(normal doyurulan) degerlerine donmiistiir (swrastyla 2. 83+0. 40 ve 2. 16+0. 40)
(43). Bu sonuclarda tamamiyla literatiirde bildirilen nesfatin-1 davranig kalib1 ile
uyumludur ve modelimizi dogrulamaktadir (108,185,191,251).

Bu aciklamalarla birlikte ¢oktan calismamizin sonuglarin1 degerlendirmekle
sinirl1 kalmasi gereken bir tartismanin Gtesine gecti§imizin ayirdinda olmakla
beraber belirtmek zorundayiz ki nihai olarak bu metabolik yolaklar ve sinyalizasyon
yolaklar1 ag1 yonetiminin ve karsilikl etkilesimlerinin detaylarinin tam olarak ortaya
konmasinin bu c¢aligmanmn smirlarmi bir hayli asacaginin ve esas olarak bu
detaylandirmanin tek bir kisi tarafindan yapilamayacagi veya en azindan bir ekip
veya birden fazla ekibin koordineli bir biitiin halinde c¢alismast ile
gerceklestirilebileceginin farkindayiz. Ancak bu katkilar1 yaziya gegirmeyi gelecek
siirecteki arastirmacilara  bir ufuk agabilmesi i¢in bir zorunluluk olarak
degerlendirmekteyiz. Bu hususun disinda belirttiklerimiz ve deneysel olarak ortaya
koydugumuz sonuglar yani bizim saptayabildiklerimiz (¢alismamizin sagladigi
veriler 15181nda) yetersiz olmakla birlikte bunlardir.

Klasik ve vazgecilmez ancak giinlimiizde artik sonuglar1 degerlendirmede
birinci plan olma o6zelligini kaybetmek {iizere oldugu diisiiniilen (makroskobik

sonuglar vermesi ve pek ince aywrimlart ve detaylar1 agiklamada ve karar verdirici
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olmada goreceli olarak geri plana diismesi veya atilmasi1 ve fakat hala yonlendirici
olma 6zelliginden yararlanilabilmesi nedeniyle vazgecilemeyen konumundan dolay1)
IM mikroskobik bulgulara deginmek atlanmasi halinde siireci eksik birakacak bir
asama oldugundan, kac¢inilmaz bir zorunluluktur.

Bu nedenle calismamizin IM bulgular1 ele alindiginda bes giin sadece su
verilerek a¢ birakilan Grup II hayvanlarin, aglik sonrasinda mide dokularindan alinan
kesitler incelendiginde apikal mukoza dejenere olmus ve biitiinliigii bozulmustu. Yer
yer par¢alanmalar kopmalarla birlikte dokiilmeler vardi. Yilizey mukoza hiicreleri
limene hafif c¢ikint1 yapmisti (kript diizensizligi). Miikéz ve oksintik bezlerin
limenlerinde ileri derecede genislemeler ve kopiiksii goriiniim mevcuttu. Bezlerin
mukozasinda Polimorf niiveli 16kosit (PNL) infiltrasyonu vardi. Bezlerin taban
kisimlarinda bazi alanlarda oksintik genisleme ile birlikte de mukozada PNL
infiltrasyonu izlendi.

1975 ve 1977 yilinda Zaviacic ve ark. yaptiklar1 calismalarda 72 saat aclik
sonrasinda yiizey mukus hiicrelerinde dokiilme, parietal ve esas hiicrelerde ise
kollaps gormiislerdir. Foveolar hiicrelerin herbirinde ise deskuamasyon tespit
etmiglerdir (74,79). 1988 yilinda Auguste ve ark. aglik ve mukozal Prostoglandin-E2
(PGE2) iliskisini belirlemek i¢cin 100 Holtzman rat1 ile yaptiklar1 ¢alismada izole
aclik grubunda inisiyal 24 saatlik siirede hi¢ gastrik iilser gozleyemeyip sadece
mukozal PGE2’de bir azalma saptamisken acglik siireci ilerledikge muhtemelen SY A
salmimina (aclk lipemisi) bagl olarak mukozal PGE2’nin arttigin1 ve aclikla birlikte
strese tabi tutulan gruplarda tam aksine PGE2’nin belirgin ve inat¢1 bir sekilde
azaldigin1 ama buna ragmen aclik olgusunun direk olarak mukozal gastrik

iilserasyonlarin sayisindaki artigla ilgili oldugunu belirtmislerdir (74,262). 1989
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yilinda ise Matsumoto ve ark. 4-6 giin acliktan sonra sirasiyla 6n mide ve korpusda
gastrik iilserler saptamiglardir (89).

1999 yilinda Colakoglu ve ark. yaptiklar1 ¢alismada 3 giinliik agliktan sonra
korpusun bazal bolgesindeki bez limenlerinin ¢ok genislemis oldugunu, 5 giinliik
acliktan sonra ise mukozada ve bag dokuda kan damarlarinin olduk¢a dolgunlastigini
ve yiizey mukoza hiicrelerinin limene hafif c¢ikinti yaptigmi gozlemlemislerdir.
Colakoglu ve ark. ayrica 9 giin agliktan sonra yiizey mukus hiicrelerinde belirgin
sekilde daha da artmis bir bombelesme, 11 giinliik acliktan sonra ise bazi1 deneklerin
mukozalarinda hiicre dejenerasyonu, ddem, iltihabi hiicre infiltrasyonu ve mukozal
kanama odaklar1 izlemiglerdir. 14 giinliik agliktan sonra ise iltihabi hiicrelerin
yogunlastigt ve lokal ilseratif alanlarin varligmin sézkonusu oldugunu
bildirmiglerdir (28). 2004 yilinda Ucar ve ark. ise yaptiklar1 ¢alismada 6. saatte
lamina propria derininde bez liimeninde genisleme, 12. saatte yiizey epiteli ve bez
epitelinde yassilasma ve dejenerasyonla birlikte lamina propriada ve submukozada
lenfosit ve eozinofil infiltrasyonu izlemislerdir. Yiizey epitelinde yer yer parcalanma
ve dokiilme ise 36. Saatten sonra gozlemlenmistir (100). 2005 yilinda Sonmez
tarafindan yapilan ¢aligmada ise 7 giin agliktan sonra kesitlerin apikal mukozasinda
yer yer bozulmalar ve dokiilmeler, gastrik bezlerin liimenlerinde genislemeler ve
koptiksii goriiniim, gastrik bezlerin tabaninda lenfosit hiicrelerinde yogunlasma
izlendigi belirtilmistir (7,102). 2007 yilinda Kog ve ark. tarafindan yapilan calismada
ise 24. saat sonunda ylizey epitelinde ve bez epitelinde bir miktar diizlesme ve
dejenerasyon, 48. saat sonunda yiizey epitelinde kismi destriiksiyonve parietal
hiicrelerin morfolojisinde dejenerasyon, 3. giin sonunda gastrik bezlerde

genislemeler ve mukus bezlerininin biitiinliiglinde bozulma parietal hiicrelerde
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biliziisme, 5. giin sonunda ise muskular yapida dejenerasyon, parietal hiicrelerde
yapisal harabiyetten dolay:1 katlanma, parietal hiicre sayisinda artis tespit edilmistir
(103).

Biz calismamizda 5 giinliik acliktan sonra apikal mukozada dejenerasyon,
biitlinliikk bozulmasi, yer yer kopmalarla birlikte par¢alanmalar ve dokiilmeler, yiizey
mukoza hiicrelerinin liimene hafif ¢ikint1 yapmast (kript diizensizligi), gastrik
bezlerin (miikdz ve oksintik) liimenlerinde ileri derecede genislemeler ve koptiksii
goriiniim ve bu genislemeler ile birlikte de PNL infiltrasyonu izledik. Ancak parietal
hiicrelerde kollaps, dejenerasyon ve yapisal harabiyet, kan damarlarinda
dolgunlagma, muskular tabakada dejenerasyon ve gastrik tilser olusumu izlemedik.

Ayrica Grup II yani bes gin boyunca ag¢ birakilan hayvanlarin mide
dokusunda yukaridaki bulgulara ilave olarak oksintik bolgede hiicrelerde apoptozis
izlendi ve ayrica piknotik ¢ekirdekli parietal hiicreler gozlendi. Yine oksintik bolgede
piknotik cekirdekli parietal hiicreler, apoptotik hiicreler ve bezlerde kopiiksii
goriiniim ayn1 anda izlendi. Yiizey miik6z hiicreleri ile boyun miik6z hiicreleri PAS
(+) olarak boyand1.

Apoptozis programlanmis bir sekilde hiicrenin fizyolojik veya patolojik
kosullar altinda kendi Olimiinii gergeklestirmesidir. 2000 yilinda Cao ve ark.
tarafindan yapilan bir calismada a¢lik durumunda genel olarak mide epitelyumunun
ve gastrin hiicrelerinin apoptotik indeksinin 6nemli dl¢lide arttig1 ancak somatostatin
hiicrelerinde boyle bir degisikligin gozlenmedigi bildirilmistir (263). 2001 yilinda
fukuyama ve ark. tarafindan ratlarda yapilan bir diger calismada ise, apoptozis
olusumu yoniinden iskemi-reperfiizyon ve aclik kosullarinda kiyaslamali olarak mide

mukozas1 ve ince barsak mukozasi incelenmis ve hem iskemi ve iskemi/reperfiizyon
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sonrasinda hem de 48 saatlik acliktan sonra ince barsaklarda apoptozisin
indiiklendigi, mide dokusunda ise bir degisikligin olmadig: bildirilmistir (97).
Yukarida zikredilen ardigik calismalar igerisinde apoptozis olgusuna yalnizca
Sonmez rastladigini belirtmistir. Sonmez c¢alisalarinda yedi giin agliktan sonra ve
doyurulmanin birinci giinlinde gastrik bezlerde apoptotik goriiniimli hiicreler tespit
edildigini ancak doyurulmanin diger giinlerinde apoptotik goriiniime rastlanmadigini
belirtmistir (7,102). Bizde bes giinliik acliktan sonra ¢alismamizda oksintik bolgede
apoptotik goriiniim izledik. Ayrica S6nmez’den farkli olarak oksintik bolgede
piknotik cekirdekli parietal hiicreler, apoptotik hiicreler ve bezlerde kopiiksii
goriinimii ayn1 anda ilk kez bu ¢aligmada tarafimizdan demonstre edildigi lizere biz
izledik. Biz bu apoptotik goriinim i¢in eldeki literatiire dayanarak iki olasiligin
acliga bagh olarak ve biiyiik olasiliklada nesfatin-1’le iliskili bir sekilde gelismis
olabilecegini diistindiik. Soyle ki; agliga bagli olarak Faz III’e giren bir hiicrede daha
oncede belirttigimiz gibi proteolitik yollar ¢alismaya baglayarak otofaji olgusu
dominans bir karekter kazanmaktadir. Bu otofaji esnasinda 6zel proteozom yapilari
(Ubiquitin proteozom sistemi) yalnizca yakit kazanmak i¢in degil ayni zamanda
yakit tasarrufu i¢inde bazi1 molekiilleri parcalamaktadir. Ciinkii artik oncelik hiicrenin
rutin faaliyetlerinin devam ettirilmesi degil varliginin ve hayatiyetinin korunmasidir.
Bu amagla da yakit harcayan veya fazla ATP tiiketen bir sentez gerektiren yolaklara
ve siireclere ait proteinler degrade edilir. Bunlar i¢inde hiicre siklusunda gorevli olan
ve hiicre boliinmesinde regiilasyon yapan molekiillerde (Siklin A, B, C, D, E vb) yer
alir (34). Ancak bilinmektedir ki apoptozisisin kendiside ¢ok ATP tiiketen bir
siirectir (264). Burada ortaya ¢ikan ve ¢eliskili gibi goriinen durum aslinda aclik gibi

tim sistemleri etkileyen bir durumda sadece hiicresel diizeyde degil total olarak
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organizmanin biitlinlinde bir tasarruf uygulamasi yapilmak suretiyle vitaliteyi
stirdiirebilmek i¢in mevcut kosullarda gerek duyulmayan veya atil kalan tiim yakat
harcayici siireglerin durduruldugu hatta organik olarak bazi yapilarinda defonksiyone
hale getirildigi veya yikildigidir. Bunun en giizel kanit1 daha once belirttigimiz gibi
1992 ve 1993 yilinda Alvares ve ark. lari, 2000 yilinda Cao ve ark. ve 2001 yilinda
Fukuyama ve ark. larmin yaptig1 caligmalarda aclik kosullarinda gastrik mitoz
faaliyetlerinin ve proliferasyonun baskilanmasinin ama aksine 06zellikle ince
barsaklarda ve daha az olarak da mide dokusunda apoptozisin arttiginin
bildirilmesidir (92,93,97,263).

Hiicre icinde ise apoptozis olgusu organizmanin planlamasini adeta nesfatin
eliyle yiiriitiir gibi goriinmektedir. S6yle ki; uzamis aglikda artmis nesfatin miktarlar1
(bizim c¢alismamizin bulgular1) son yapilan c¢alismalarda One siirtildiigii gibi
apoptozisle ilgili olabilir. Ciinkii nesfatin-1’in over karsinom hiicrelerinin
proliferasyonu tizerinde etkisini inceleyen 2013 tarihli bir ¢alismada nesfatin-1’in
mTOR ve RhoA/ROCK sinyalizasyon yolag: araciligiyla apoptozu idiikleyebilecegi
gosterilmis ve hatta bu yolla over epitel karsinom hiicre hattinin proliferasyonunun
inhibe edildigi bildirilmistir (235). S6z konusu ag¢iklamamizda bizce en dikkat ¢ekici
nokta hem mide ve ince barsakda ve hemde over karsinomlu ¢aligmada apoptozis
gozlenen dokunun epitelyum olmasidir.

Zaviacic ve ark. tarafindan yapilan IM, EM ve histoenzimolojik
calismalarda acglik lipemisine bagli olarak parietal hiicrelerde ve insan gastrik
bezlerinin diger hiicrelerinde asir1 miktarlara ulasan yaglanma goriilmiistiir. Ayrica
achigin 72 ile 240. saatinden sonra muhtemelen HCI {iretiminin azalmasi ile iliskili

olarak, parietal hiicrelerde kollaps, intraselliiller kanalikiillerde az gelismislik ve
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tubulovezikiillerde daralma ile ifade edilebilecek bir profil izlenmistir. Insan gastrik
mukozasinin parietal ve diger hiicrelerine ait mitokondrial yapida ise hafif derecede
belirgin degisiklikler gdzlenmistir. Esas olarak parietal hiicreler alindiginda ise aclik
zarfinda mitokondrilerin genisledigi ve mitokondrial kristalarin seyreklestigi
gbozlemlenmistir. Bazi mitokondrilerin ise biitlinliigliniin bozularak dagildigini1 ve
lizozomlar tarafindan ortadan kaldirildigin1 bildirmislerdir. Parietal hiicrelerde ise
(esasin1 sitosergrezomlar teskil etmek iizere)lizozomlarin sayisinda bir artigin
meydana geldigini, intraselliiler kanalikiillerde kollaps olustugunu ve tubulovezikiiler
profilde bir daralma oldugunu kaydetmislerdir (74,79).

1975 yilinda Morozov ve ark., tedavi amaciyla yiyecek kisitlamasi
(therapeutic food deprivation) uygulanan ve hastanede yatmakta olan 18 hastada ayni
gastrik mukozal alanlarda meydana gelebilecek pH degisiklikleri ile fundusun
parietal hiicrelerindekindeki submikroskobik degisiklikleri kiyaslamali olarak
incelemislerdir. 36 saatlik kisa acliktan sonra ne parietal hiicrelerde ultrastriiktiirel
degisiklikler ne de mukdéz membranda pH farkliligi saptanmamistir. Ancak aglik
siiresi arttikca (20-30 giin aghgir takiben ve 3 giinlik agliktan sonra) pH
degisikliklerine paralel olarak parietal hiicrelerde, tubulovezikiillerde sonradan
meydana gelen goriinim kayb1 ile birlikte diizlesme, intraselliiler kanallarin
limeninde daralma ve mikrovilliislerde kisalma ortaya ¢ikmistir. Ortaya ¢ikan bu
submikroskobik degisiklikleri, parietal hiicrelerin fonksiyonel aktivitesinde, agliga
bagli olarak ortaya ¢ikan bir depresyon olarak yorumlamiglardir (72).

Ayrica Jacobs ve Sturtevent, ratlar1 ya 4 saatlik bir ilimli doyurulma
periyoduna ya da 40 saatlik agliga maruz birakarak gastrik parietal hiicrelerin

ultrastriiktiirii {izerine yaptiklar1 ¢calismada giinlin tiim 6l¢iim zamanlarinda boyun
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bezlerindeki her iki deney grubuna ait hiicrelerin kanalikiillerine ve diiz endoplazmik
retikulumlarma ait degerleri bezlerin basalindeki hiicrelerinkinden daha yiiksek
bulmus ve bu durumu boyun bezlerinde bulunan parietal hiicrelerin mide liimeninden
daha uzakta yerlesmis bulunanlardan daha aktif olabilecegi seklinde
yorumlamislardir (84).

Colakoglu ve ark. agligm birinci ve ikinci giiniinde kontrollere gore daha
belirgin, yogun boyanmis parietal hiicrelerin arligimni bildirmislerdir. Ancak Ucar ve
ark. gibi asidofil bir boyanma veya Sonmez gibi eozinofilik degisken yogunlukta bir
boyanmadan bahsetmemislerdir (28).

Ucgar ve ark. ise calismalarinda acligin 36. saatinde ve 2., 4. ile 7. giiniin
sonunda mide bezlerinde heterokromatik, yer yer piknotik niikleuslu, koyu asidofil
sitoplazmal1 ¢ok sayida hiicreye rastlamislar ve bu hiicrelerin agliga bagl olarak
degismis parietal hiicreler oldugunu diisiinmiisler ve hatta daha 6nceki ¢alismalarda
bu tarzda gozlemlenen hiicrelerin ilerleyen aclik saatlerinde biiziistiigliniin rapor
edildigini ve bir kisim arastirmacilarinda 18 saat acliktan sonra sigan mide bezlerinde
bu hiicrelere rastlamis olup ancak bu durumun durdurulmus mitoz olarak
degerlendirildigini belirtmislerdir (100).

Sonmez ise 7 gilinliik aglik sonunda piknotik c¢ekirdekli parietal hiicreler ve
parietal hiicrelerin eozinofilik boyanmasinda kontrol grubuna goére azalma
saptamistir. Ancak doyurulmanin birinci giiniinde ise bu kez parietal hiicrelerin aglik
grubuna gore daha yogun eozinofilik boyandigini bildirmistir (7,102).

Ko¢ ve ark. ise aghgin 48. Saatinin sonunda parietal hiicrelerin

morfolojisinde dejenerasyon, liclincii giiniin sonunda parietal hiicrelerde biiziisme ve
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besinci gliniin sonunda ise parietal hiicrelerde yapisal harabiyetten dolay1 katlanma
ve sayisal olarak artig saptamiglardir (103).

Biz calismamizda piknotik ¢ekirdekli parietal hiicreler izledik. Ancak parietal
hiicrelerin sayisinda artig ve heterokromazi ve eozinofilik boyanmada kontrole gére
veya doyurulma sonrasi giinlerde aglik durumuna goére bir farklilik saptamadik.
Ayrica bez epitelinde heterokromazinin ve piknotik niikleuslarin eslik ettigi asidofil
sitoplazmali ve ¢ok sayida hiicreye rastlamadik. Ilave olarak parietal hiicrelerde
biliziismede gozlemlemedik.

Sonmez yaptig1 calismada parietal hiicrelerin eozinofilik boyanmasinda
degisikliklerden bahsetmis ve aclik grubunda bu parietal hiicre eozinofilik
boyanmasinin kontrollere gore azaldigini aksine doyurulma sonrasi besinci giinde ise
parietal eozinofilinin aglik grubuna gore oldukca arttigini ve doyurulmanin yedinci
giinlinde de bu belirginligin devam ettigini rapor etmistir. SOnmez bu olguyu Ogawa
ve ark. ile Coulton ve ark. 'nin a¢ birakilan kobaylarda parietal hiicrelerde aglikdan
dolay1 meydana gelmis metabolik hasarla ortaya ¢ikan mitokondrial boyut artigia ve
parietal hiicrelerde ki potasyuma bagli p-nitrofenil fosfataz aktivitesinin aglikla dnce
azalip sonra doyurulma ile artmis olmasina baglamistir. Ve 6zellikle de mitokondri
sayismin ve aktivasyonunun artisinin hiicrede eozinofilik boyanma sebebi oldugunu
bildirmislerdir. Bu yorumun kismen dogru oldugu kanaatindeyiz. Ciinkii Sonmez
tarafindan Ogawa ve ark. 60-72 saat agliktan sonra parietal hiicrelerin
mitokondrilerinin biiyiikliigliniin arttig1 bildirilmesine ragmen, Zaviacic ve ark.
tarafindan acligin 72. ve 240. saatinden sonra insan gastrik mukozasmin parietal ve
diger hiicrelerine ait mitokondrial yapida ise hafif derecede belirgin degisiklikler

gozlendigi, esas olarak parietal hiicreler alindiginda ise aglik zarfinda
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mitokondrilerin genisledigi ve mitokondrial kristalarin seyreklestiginin izlendigi
istelik bazi mitokondrilerin ise biitiinliigiiniin bozularak dagildigi ve lizozomlar
tarafindan ortadan kaldirildig1 bildirilmistir: Ayrica Morozov ve ark. da insan
calismalarinda neredeyse benzer ultrastrukturel degisiklikleri bildirmislerdir.
(7,72,74,79,99,101).

Halbuki biz bilmekteyiz ki parietal hiicrelerin sitoplazmasi, intraselliiler
kanalikiillerin, tubulovezikiiler sistemin ve mitokondriyonlarin yliksek miktardaki
membranlar1 ve nispeten az miktardaki ribozomlar nedeniyle eozin ile biiyiik 6lgiide
boyanir (4). Halbuki Kog¢ ve ark. IM ¢aligmalarinda parietal hiicrelerde biiziismeden
bahsetmis ancak IM, EM ve histoenzimolojik olarak yaptiklar1 ¢aligmalarda parietal
hiicrelerde kollapsla birlikte ultrastrukturel olarak intraselliiler kanalikiillerde az
gelismiglik ve tubulovezikiillerde daralma oldugunu rapor etmislerdir. Bu durumda
aclik siiresini takiben eozinofilik boyanma azalmasini ve doyurulma sonrasi artigini
mitokondrial boyut ve aktiviteye baglamaktansa eozinofil karekterde boyanma
saglayan ve parietal hiicrelerde bu boyanmanin sebebi kabul edilen ultratrukturel
yapilardaki degisikliklere baglamak daha dogru gibi gériinmektedir. Bu saptamaya
ilave olarak ne Kog¢ ve ark. ile Sonmez ve ne de Zaviacic ve ark. lar1 ile Ogawa ve
ark. lar1 ve ayrica da Morozov ve ark. bahsettikleri parietal hiicrelerin liimene mi
yoksa bez bazaline mi yakin oldugunu belirtmemislerdir. Bir kriter olarak dikkate
almak gerektiginde eger hiicre ve ultrastrukturunun sartlara bagli olarak ortaya
koyacag1 degisikliklerin histolojik boyanmaya etkisi s6z konusu edilecekse, Jacobs
ve Sturtevent tarafindan ratlarda 4 saatlik bir ilimli1 doyurulma periyoduna ya da 40
saatlik agliga maruz birakilarak gastrik parietal hiicrelerin ultrastriiktiirii iizerine

yapilan bir caligmada boyun bezlerindeki her iki deney grubuna ait hiicrelerin
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kanalikiillerine ve diiz endoplazmik retikulumlarina ait degerlerin bezlerin
basalindeki hiicrelerinkinden daha yiiksek bulundugunu ve bu bulgununda boyun
bezlerinde bulunan parietal hiicrelerin, mide lLimeninden daha uzakta yerlesmis
bulunanlardan daha aktif olabilecegi seklinde yorumlandigi bilgisini goz Oniinde
bulundurmay1 gerektirecegi kanaatindeyiz. Daha genis bir bakis yapildiginda ise tiim
bu calismalarda deneklerin tiir farkliliginin (ginea pig, rat ve insan) ve tiirlerin ayni
oldugu calismalarda ise bu kez aglik saatlerinin farkliligmin (60-72,72-240,4-40 vb)
ve daha ayrintic diizeyde degerlendirildiginde deneye ayni1 viicut agirlig ile baslayip
baslamamis olmanin ve genetik yanit verebilme kapasitesindeki farkliliklarin bile
hiicresel diizeyde IM veya EM olarak meydana gelebilecek yapisal ve biyokimyasal
degisikliklerin swrasmni ve derecesini etkileyebilecegini diisiinmek siipheci veya
hayalci bir yaklasim olmayacaktir. Boyle bir kabulde rahatlikla farkli yorumlara kap1
aralayacaktir.

Alvares ve ark. ardisik olarak yaptiklari seri ¢caligmalarda ise aghigm yetigkin
siganlar icin s6z konusu oldugu sekilde proliferasyonu diistirmekten ziyade emme
donemindeki sicanlari gastrik mukozasinda hiicre proliferasyonunu stimiile ettigini
ve yine acligm, yetiskin hayvanlarda gozlenen inhibitor etkisine kiyasla siit alim
donemi esnasinda mide epitelindeki hiicre proliferasyonunu  arttirdigini
bildirmiglerdir (92,93).

Aym sekilde Ucar ve ark. achigin 36. Saatinde bezlerde bol miktarda mitoz
figiirii belirlemislerdir (100). Ko¢ ve ark. ise parietal hiicre sayisinda artigdan
bahsetmislerdir (103). Ucar ve ark. literatiir bulgularina atifla ag, eriskin hayvanlarda
artis gosteren somatostatinin hiicre proliferasyonunu azalttiginin ve ayrica acligin

hiicre siklusunda uzamaya yolagtiginin, acligi takiben yemenin ise hiicre siklusunda
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kisalmaya neden olarak proliferasyonda degisikliklere yol agtiginin bilindigini ancak
kendi ¢aligmalarindaki mitoz figiirlerinin varliginin bu fikirden uzaklagmalarina yol
actigini belirtmiglerdir. Bu nedenlede 06zellikle uzun siireli aghigin midede hiicre
proliferasyon oraninda azalmaya neden oldugu diisiincesinde olmadiklarini
bildirmislerdir (100). Bizde ¢alismamizda bu diislincenin aksine olarak ve genel
literatiir bilgisini dogrular mahiyette aclik ve doyurulma sonrasinda mitoz figiiriine
rastlamadik.

Bu bulgulara ilave olarak Ugar ve ark. achigi takiben ikinci giin sonunda ve
dordiincii glin sonunda bez epitelinin orta boliimiinde ve bez epitelinin boyun
kismmda dordiincii glin daha yogun oldugunu belirttikleri piknotik g¢ekirdekli ve
seffaf sitoplazmali hiicreler saptandigini bildirmislerdir. Bu seffaf sitoplazmali
hiicrelerden olusan alanin ise yedinci giin sonu itibariyla belirginlestigini rapor
etmiglerdir. Bu durumu aciklamak i¢in ise esas hiicrelerdeki agliga bagh
degisikliklerin 6zelliklerine (graniiler endoplazma retikulumu ve golgi kompleksinde
azalma, esas hiicrenin kendisinde biliziisme, graniiler endoplazma retikulum
keselerinde daralma ve kapanma, golgi aparatinin vezikiillerinde belirgin azalma )
atifta bulunmus ve bir yandan bu seffaf sitoplazmali hiicrelerin varligmin acligin
neden oldugu hiicre dejenerasyonunun erken bir bulgusu olabilecegini belirtirken
diger yandan bu hiicrelerin dejenere olmus olabilecek esas hiicrelerde olabilecegini
hatirlatmis ve ¢agristirmiglardir (100). Bu durum aglik olgusuna 6zel bir durum gibi
gorinmemektedir. Cilinkii basta Zaviacic ve ark. olmak iizere ve diger bir ¢ok
arastirmacida (Morozov ve ark., Jacobs ve Sturtevent, Colakoglu ve ark., Sonmez,
Kog¢ ve ark. gibi) benzer bir durumu parietal hiicreler i¢in rapor etmislerdir

(7,28,72,74,79,84,102,103). Ancak durum aclik i¢cin mide dokusuna has spesifik
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bulgularmis gibi gozlensede aslinda organizmanin patolojik bir strese karsi verdigi
ve diger tiim dokular i¢inde gecerli olan genel ve karekteristik bir yanitin patolojik
sonuclaridir. Ciinkii yine biz bilmekteyiz ki bir hiicre fizyolojik olmayan bir stresle
karsilastiginda zedelenmeye ugrar ve kosullara baglh olarak reversibl veya irreveribl
bir hasara dogru yonlenir. Bu stres durumlarinin en 6nemlilerinden biriside beslenme
eksikligi yani besin yoksunluguna maruziyettir. Yani organizmanin ugradigi besin
yoksunlugunun hiicresel sonucu ATP azalmasidir. ATP azalmasida hiicrede
dejeneratif degisikliklere ve erken bir bulgu olarakda hiicre sismesine yol agar. Ucar
ve ark. ’da belirttigi gibi bu durum hiicre i¢in adaptif bir yanit veya reversibl bir
hasara kars1 koyma mekanizmasi olurken pekg¢ok histopatolojik goriiniime sebep olur
(265).

Biz calismamizda bes giinliik aglik sonrasinda seffaf sitoplazmali hiicrelere
rastlamadik. Ancak bes giin sadece su verilerek aghigi takiben bes giin doyurulan
siganari kesitlerinde principal hiicrelerde boyanma farklilig1 saptadik. Bu hiicreler
bazofilik boyanmanin azalmasi sonucu asidofilik boyanma gostermekteydi. Diger
calismalarda boyle bir bulguya rastlanmamist1 ve ilk kez olarak biz rapor ettik. Biz
bu durumun yukarida da bahsettigimiz iizere tipki parietal hiicrelerde oldugu gibi ve
az evvel seffaf sitoplazmali hiicrelerin goriiniimiinii aciklamak i¢in vurguladigimiz
sekilde aclik gibi fizyolojik olmayan bir strese karsi hiicrenin adaptif olarak verdigi
ultrastrukturel yapidaki degisiklik yanitinin neden oldugunu diisiindiik. Oyleki belirli
organellerin reversibl hasari1 kimyasal farkliliklar dogurmakta ve stresin ortadan
kalkmasiyla birlikte yeniden fonksiyone olan yapilar ya miktarca veya boyutca
artmakta ve buda hiicre i¢i ortamm madde igerigini (protein, karbonhidrat ve lipit

oranini) ve dolayli olarak pH’sin1 degistirdiginden bu durumda histolojik preparatlara
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boyanma farklilig1 bazofilide artma veya azalma, asidofilik karekter alma veya en
nihayetinde eozinofilik boyanmada artis veya azalis olarak yansimaktadir.

Ugar ve ark. yedi giin aclik sonrasinda ylizey epitelinin ve bez epitelinin
hiicrelerinin yassilagmas1 sonucunda yiizeyde ¢ok sirali yassi hiicrelerden olusan
tabakalar izlemislerdir (100). Biz boyle bir bulguya rastlamadik.

Colakoglu ve ark. agligin onbirinci giiniinden itibaren bazi deneklerin
mukozalarinda hiicrelerin dejenerasyonu, 6dem ve iltihabi hiicre infiltrasyonu
oldugunu ve acligin onddrdiincii giintinde bu bulgularin daha da siddetlendigini ve
iltihabi hiicrelerin yogunlastigini rapor etmislerdir.

Ucar ve ark. agligin 12. saatinde lamina propria ve submukozada lenfosit ve
eozinofil infiltrasyonu izlemislerdir. Yine Acligin 36. saatinde bezler arasinda lamina
propriada eozinofil infiltrasyonu izlediklerini rapor etmislerdir (100).

Sonmez’de benzer sekilde yedi giin ag¢lik sonrasinda gastrik bezlerin
tabaninda lenfosit hiicrelerinde yogunlasma ve submukozada oldukga fazla sayida
eozinofilik boyanan hiicreler tespit etmistir. Ilave olarak Sénmez aglhk ¢alismasimna
yeniden doyurulma ile devam ettiklerinden dolayr doyurulmanin birinci ve besinci
gliniinde submukoza ve bezlerin bazal kisminda eozinofilik hiicrelerin gene
gozlenmeye devam ettigini de rapor etmistir (7,102).

Biz c¢alismamizda lamina propriada ve submukozada eozinofilik
infiltrasyona ve eozinofilik olarak boyanan hiicrelere rastlamadik. Ancak gastrik
bezlerin tabaninda PNL infiltrasyonunu ve bezlerdeki kopiiklesme ve genigleme ile
birlikte ayn1 anda PNL infiltrasyonunu gozlemledik. Diger arastirmacilar ayni anda
kopiiksii goriiniim, bezlerde genisleme ve hiicre infiltrasyonuna rastlamamaiglardi.

Yine buduruma ek olarak ve diger arastrmacilardan farkli ve ilk kez olarak bu
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calismamizda doyurulmanin besinci giiniinde epitelin altindaki lamina propriada bag
dokusunun artis gosterdigi alanlar ve genislemis bez alanlarinin erafinda artmus
hiicresel goriiniim (mononiikleer hiicreler) izledik.

Ucar ve ark. bu konu ile ilgili olarak yalnizca achigin 12. saatinde izledikleri
hiicre infiltrasyonunun tiim caligmalar arasinda boyle bir infiltrasyonu en erken
izleyen arastirmacilar olduklarmi vurgulamislardir. S6nmez ise bagirsaklarla ilgili
lenfoid dokunun peyer plaklari, lamina propria ve intraepitelyal bélgedeki lenfositleri
kapsadigini ek olarak gastrointestinal sistemde yerlesik eozinofillerin oldugunu ve
ilging olarak da gastrointestinal sistemdeki eozinofil sayisinin diger dokulardan daha
yiiksek oldugunu vurgulamiglardir (7,100,102).

Gergektende yapilan pek c¢ok c¢alismada gastrointestinal sistemdeki
eozinofillerle ilgili pek ¢ok ve celigkili daha dogrusu tereddiitlii ve kararsiz goriisler
bildirilmistir. Durum 6yle bir hal almistirki 2015 yilinda yaymlanan makalesinde
Yantiss gastrointestinal sistemdeki eozinofillerle ilgili olarak normal sinir1 ve artmis
patolojik sinir1 belirlemenin giicliigiine vurgu yapmistir. Ve ne zaman eozinofil sayisi
icin artmis denilecegine karar vermenin zorluguna dikkat c¢ekmistir. Ciinki
gastrointestinal sistemde pek ¢ok eozinofil vardir ancak bu popiilasyondaki artisin
ist smir1 hala tartisilmaktadir. Nitekim 2011 yilinda Lwin ve ark. tarafindan
eozinofilik gastritle ilgili bir calismada 6zellikle eozinofil sayisinin normal limitleri
ile ilgili olarak ¢ok smnirli bilgi mevcut oldugu vurgulanmistir. Ancak kendileri
calismalarinda ABD popiilasyonunda gastrik eozinofil sayisi i¢in normal sinir1 genel
olarak <38 eosinophils/mm (2) teyit ettiklerini ve histolojik eozinofilik gastrit tanisi

icinde sinirin >127 eosinophils/mm (2) olabilecegini belirtmislerdir (266,267).
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Biz saptadigimiz PNL infiltrasyonunun ve mononiikleer hiicre artisinin
bezlerde meydana gelen ve fizyolojik olmayan aglik stresine (zedelenmeye) kars1 bez
hiicrelerinin vermis oldugu adaptif ve reversibl hasar yanitinin organizma tarafindan
algilanarak hasar etkenini smirlamak amaciyla bu bdlgeye iltihabi hiicreleri
yonlendirmesinin bir sonucu oldugunu diisiindiik. Dolayli bir diisiliniis olsa da daha
onceki ¢aligmalardan biliyoruzki nesfatin-1 (ki calismamizda artmustir) enflamatuar
siireclerde de etkin rol oynamakta ve inflamatuar mediatorlerin agiga ¢ikmasinda ve
salinmasinda etkili olmaktadir. Kuvvetle muhtemeldir ki dogal olarak artan endojen
nesfatin-1 enflamatuar sitokinleride (Interlokin6 ve 8,siklooksijenaz-2 vb diger)
harekete ge¢irmekte ve achigin hasarladigi bolgeye inflamatuar yanit hiicreleri
yigilmaktadir. Ancak bu agiklamayr yaparken hiicre hasarindan kaynaklanan ve
dogal olarak endojen nesfatin-1’den bagimsiz sekilde serbestlenen inflamatuar
mediatorleri ve siirecide géz ardi etmemek ve c¢eligkili olarak tam aksine nesfatin-
I’in disaridan tedavi amaciyla (ekzojen) verildiginde gastrik mukozay1 koruyucu ve
antienflamatuar etkilerine vurgu yapan calismalarida hatirlatmak durumundayiz
(132,221,222,230,268). Doyurulmay1 takiben besinci giinde meydana gelen bag
dokusu artiginin ise acglikdan dolay1r meydana gelmis olan enflamatuar dejenerasyona
kars1 organizmanin rejeneratif ve repare edici kompansatuar bir yanit1 oldugunu
diistindiik (268).

Colakoglu ve ark. ylizey miik6z hiicrelerinin PAS (+) boyanmasinin aglk
glinli ilerledik¢e azaldigini ve doyurulmanm yedinci gilinlinde mukozal iyilesme
heniiz yeni basladigindan halen PAS (+) boyanmanin ondort giinliik ag¢lik grubuna

benzedigini belirtmislerdir (28).
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Ucar ve ark. ise PAS —Alcian mavisi ile acligin 1. saat sonrasinda mide
epitelinin yiizeyinde menekse boyanan miisin tabakasmin yedinci giiniin sonunda
belirgin sekilde azaldigmi bildirmislerdir. Ve achigin mide mukozasinda hemorajik
lezyonlar, miisin kaybi1 ve hassasiyet artisina neden olduguna ve miisin
glikoproteininin ylizeyden kaybolmasmin mide mukozasmi cesitli hasarlayici
ajanlara kars1 daha hassas kildigina isaret etmislerdir. Ayrica siganlarda epitel
yiizeyinde yer alan mukus tabakasinin asidik ve notral miisinden olustugunu ancak
calismalarinda ylizeyde yer alan mukus tabakasimnin daha cok menekse renkte
izlenmesinden dolay1 s6zkonusu miisinin kimyasal iceriginin daha ¢ok PAS ile
menekse boyanan ndtral miisin  Ozelliginde oldugu diisiincesinde olduklarmi
bildirmislerdir. Ve notral miisin tabakasinin esas olarak HCL ve limendeki sindirim
enzimlerine karst koruyucu oldugunu hatirlatmiglardir. Sonu¢ olarakda
calismalarinda a¢ghigin mide epitel yiizeyinde mukus tabakasinda belirgin azalmaya
neden oldugunu izlediklerini rapor etmislerdir (94,100).

Sonmez ise c¢alismasinda PAS ile yapilan boyamada mukozadaki
boyanmanin ag¢lik grubunda kontrole gore azaldiginmi belirtmistir. Ancak doyurulma
ile mide asiditesi ve miisin igeriginin arttigin1 ve kendi calismalarinda da
doyurulmanin birinci giiniinde PAS ile yapilan boyamada aclik grubuna gore daha
cok alanin daha koyu boyandiginin tepit edildigini ve doyurulmanin diger giinlerinde
ise PAS boyanmasinin agliktan daha fazla ama doyurulmanin birinci giiniine gore az
olarak devam ettigini vurgulamistir (7,102).

Biz ise ¢alismamizda Colakoglu ve ark., Ucar ve ark. ve Sonmez’le uyumsuz
olarak PAS (+)’likte kontrollere gore artmis ve daha yogun bir boyanma saptadik.

Doyurulmanin besinci giiniinde ise diger arastirmacilarla uyumlu olarak agliga gore
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daha artmis PAS (+) boyanma vardi. Doyurulmanm yedinci giiniinde ise PAS (+)
boyanma doyurulmanin besinci giinline gore azalmisti ve bu durumda diger
arastirmacilarla uyumlu idi.

Ancak Sonmez’in ¢alismasinda PAS (+)’ligin doyurulmanin birinci giliniinde
aclik grubuna gore arttigi, doyurulmanin {iciincii giiniinde ise a¢lik grubuna goére
daha yogun diizeyde olmasina ragmen doyurulmanin birinci giiniine gore azaldigi,
doyurulmanin besinci giiniinde ise doyurulmanin ii¢lincli giiniiyle ayn1 oldugu ve
doyurulmanin yedinci gliniinde ise doyurulmanin besici gliniine gore herhangi bir
degisiklik saptanmadigi belirtilmistir. Kalip olarak Sonmez’in ¢alismasinda PAS
(+)’lik kontrollere gore aclik grubunda azalmis, doyurulma sonrasi birinci gilinde
acliga gore artmuis, liclincli giinde agliga gore artmigken birinci gline gore azalmas,
besinci giinde ise doyurulmanin iigiincii giinliyle ayni kalmis, yedinci giinde ise
besinci giine gore farklilik gdéstermemistir. S6nmez’in ¢aliymasinda niteleyici bir
saptama yapilirsa PAS (+)’lik kontrol-azalig-artis-Onceki artisga gore azalma-
degismemis —degismemis olarak bir seyir izlemistir. Colakoglu ve ark. ise niteleyici
bir saptama yapildiginda kontrol-aglik giinii ilerledikce korelasyon gosteren bir
boyanma azalmasi-doyurulmanin yedinci giinlinde ise aglik grubuna benzeyen bir
PAS (+)’lik rapor etmislerdir. Bizim ise niteleyici saptama yapildiginda PAS (+)’lik
icin kalibimiz kontrol-artma-daha artma —6nceki artisa gére azalma seklindedir. Bu
karsilastrma aslinda diger arastrmacilarla uyumsuz gibi goriinen aclik
grubumuzdaki PAS (+) daha yogun boyanmanin aslinda beklenmesi gereken bir
sonu¢ olabilecegini ve ayni zamanda kiyaslama yaptigimiz arastirmacilarin atifta
bulunduklar1 ve literatiirde de genel anlamda belirtilen aglikla birlikte miisin

tabakasinin azalmasmin ve PAS (+)’ligin mutlaka azalmasinin kesin bir kural
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olmayabilecegini diisiindiirmektedir. Zaten yukarda zikrettigimiz {i¢ arastirmacimin
ve bizim ¢alismamizin doyurulma sonras1 PAS (+)’lik kaliplar1 bile kesin bir kabuliin
aykiriigin1 ve varyasyonun genisligini dogrulamaktadir. Cilinkii bu genel kabule
aykir1 yayinlarda mevcuttur. Soyle ki; 2000 yilinda Kinoshita ve ark. ve Igarashi ve
ark. diabetik ratlarla yaptiklar1 aclik ¢caligmalarinda gastrik mukus kaybinin ve buna
bagli gastrik hasarin normal ratlara (diabetik olmayan) gore kolaylastigini
belirlemislerdir. Ve diabet olgusunun aglikla uyarilmig gastrik mukozal bozulmay1
siddetlendirebilecegini gostermislerdir. Ancak ilging olarak Igarashi ve ark.
calismalarinda normal ratlarda a¢higin ne gastrik miisin icerigini ne de gastrik
mukozal hasar olusumunu etkilemedigi gozlenirken tam tezat olarak diabetik ratlarda
aclhigin, mukozal lezyonlarin formasyonundan 6nce total gastrik mukus glikoprotein
miktarinin azalmasina yol agtigini vurgulamislardir (95,96).

Yine 1992 yilinda Yamazaki ve ark. yaptiklar1 ¢alismalarinda kontrol ve ag
sicanlarin  kiyaslanmasinda aclik grubunda miisinlerle, HCL’nin baskilanan
sekresyonlarmin kolaylikla gdsterilebildigini ancak kontrollerde gosterilmeyen
alsiyan mavisi-pozitif ama yliksek demir-diyamin-negatif siyalomusin birikiminden
otlirii; parietal hiicrelerle yakindan iligkili olarak mevcut olan ¢ogu mukéz boyun
hiicresi sistigini ve sismis mukoz boyun hiicrelerinde bulunan siyalomusin sekretuvar
graniillerinin, asit mukopolisakkaridleri gosterebilmek icin ancak kakodilat-ferrik
koloid ile ultrastriiktiirel olarak pozitif boyanabildigine dikkati ¢ekmislerdir (91).

Ilave olarak 2000 yilinda Esrefoglu ve ark. miisinlerle ilgili yaymlarinda;
cesitli patolojik ve deneysel kosullarda gastrointestinal sistemden salgilanan
miisinlerin kimyasal yapisiin degistigini; barsak epitel hiicreleri, hiicre farklilagmasi

ve karsinogenez sirasinda farkli tiir glikoproteinler salgilandigini, son yillarda
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duodenum, jejenum, ileum ve kalin barsagi ilgilendiren premalign ve malign
lezyonlarda miisin histokimyasinin degistiginin saptandigmi ve bu nedenle miisin
histokimyasmin giiniimiizde gastrointestinal sistemin premalign ve malign
lezyonlarmin erken teshisinde kullanilan kolay wve etkili bir metot oldugunu
bildirmislerdir (94).

Yine ve son olarak 2003 yilinda Svestka ve ark. laboratuar ratlar1 iizerinde
achigin gastrik mukoza kalmligina etkilerini ¢alismiglardir. Ve 8 ve 24 saatlik aclik
periyotlarinda gastrik mukusun kalinliginda meydana gelen degisiklikleri 6lgmeyi
amacglamislardir. Grup I olarak, 8 saat agliktan sonra 279 laboratuar ratinda, Grup II
olarak ise 24 saat agliktan sonra 70 laboratuar ratinda mikroelektrodlarla mukoza
kalinlhig1 Olgiilmiistiir. Her iki grubun homojenite yoniinden istatistiksel analizi
yapildiktan sonra gastrik mukus kalinligmmm 24 saat aclikdan sonra azaldigi tespit
edilmistir. Degerlendirmede mukus tabakasindaki % 1lik degisim 6nemli istatistiksel
farklilik olarak kabul edilmistir. Meydana gelen bu degisikligin anlamliligi P< 0. 01
olarak saptanmuistir.

Yukaridaki bilgilerin 15183inda degerlendirdigimizde PAS (+)’likte aclik
grubunda daha yogun boyanma bulgumuzun uyumsuz degilde aslinda
karsilagilabilmesi miimkiin olabilecek bir sonu¢ oldugu kanaatindeyiz. Nihai olarak
mukus kaybi1 olgusundan bahsetmek i¢in kalitatif degerlendirmelerin yeterli
olamayabilecegi ve yaniltict bulgular dogurmasinin olas1 oldugu ve Svestka ve ark.
tarafindan yapilan kantitatif 6l¢iimlerin celiskileri ortadan kaldiracak daha kesin ve
tartigmasiz sonuglar i¢in elzem oldugu aciktir.

Tim bu degerlendirmelere ragmen unutulmamasi gereken ve bizce Onemli

olan bir hususda, uzamis aglik nedeniyle Faz III’e yani katabolik strese girmis ve
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protein yikimma baglamis bir hiicrede ylizeyel miisinlerin/glikoproteinlerin
sentezinin mutlak olarak bu siirecden etkilenecegidir (44,94).

Ayrica yukarida yaptigimiz agiklamalarm kayitlar ile sinirlt kalmak kaydiyla
biz mevcut deneyimizde bes giin a¢ birakilan sicanlarin incelenen preparatlarinda
mukozada goreceli ve kantitatif bir incelme gozlemledik. Bes giin a¢ birakilarak bes
giin doyurulan sicanlarda ise mukozanm halen kontrole kiyasla dokiilmeye bagh
daha ince goriiniimii ve mukozal dejenerasyon, biitiinliikte bozulma, yer yer dokiilme
ve ayrilmalarla birlikte devam ediyordu.

Diger arastrmacilardan farkli olarak ve daha Once literatiirde
rastlayamadigimizdan dolay1 ilk kez olarak demonstre ettigimiz iki bulgudan biri
aclik grubunda piknotik ¢ekirdekli parietal hiicreleri, apoptotik hiicreleri ve bezlerde
kopiiksii goriinlimii ayn1 sahada izlememizdi. Digeri ise bes giin aglik sonras1 bes giin
doyurulan grupta yine ilk kez olarakgastrik mukozanin tabaninda ki bezler arasinda
asir1 bigimde genislemis alanlarin varligiydi. Daha Onceki arastirmalarda bu
bulgulardan bahsedilmemekteydi. Biz bu durumun principal bezlerin asir1 salgisina
bagli olabilecegini diisiindiik.

Colakoglu ve ark. doyurulduktan sonraki gruplarda mukozal diizelmelerin
yaklasik yedinci giinde basladigini ve yine yedinci giinde mukozal dejenerasyonun
hafiflestigini izlediklerini, doyurulmanin sekizinci giliniine ise yer yer kript
diizensizliklerinin devam ettigini ve kriptlerde genislemelerin dikkat ¢ekici oldugunu
ve doyurulmanin onikinci giiniinde ise yapisal bozukluklarin diizeldigini ve hemen
hemen kontrol grubuna benzedigini belirtmislerdir.

Sonmez ise doyurulmanmdoyurulmanin birinci giiniinde apikal mukozadaki

epitel hiicrelerin yapisindaki bozulmalarmn devam ettigini, gastrik bezlerin
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limenindeki genislemelerin aglik grubuna gore daha ileri diizeyde oldugunu ama
limendeki kopiiksii goriintimiin  kayboldugunu, doyurulmanin {igiincii giliniinde
apikal mukozadaki bozukluklar biiyiik oranda diizeldigini ancak gastrik bezlerdeki
genislemelerin devam ettigini, doyurulmanim besinci giiniinde apikal mukozadaki
yapisal bozukluklarin diizeldigini ancak gastrik bezlerdeki genislemelerin halen
devam ettigini, mukozadaki damarlarda kiicliik capli konjesyon ve dilatasyon
oldugunu, doyurulmanin yedinci giliniinde ise apikal mukozanin diizenli olarak ayirt
edildigini ama gastrik bezlerdeki genislemelerde besinci giine gore herhangi bir
degisiklik saptanmadigini bildirmistir (7,102).

Bizim calismamizda ise doyurulmanmn besinci giiniinde yiizey epitelinin
normale yakin goriinim sagladigi alanlar olmakla birlikte, bunlara ilave olarak
mukozanin halen normale kiyasla dokiilmeye bagli daha ince goriiniimii ve hala
dejenerasyon, biitlinliikte bozulma, yer yer dokiilme ile ayrilmalar devam ediyordu.
Bezlerdeki geniglemelerde hala devam etmekteydi. Ayrica mukozada damarlarda
dilatasyon mevcuttu. Doyurulmanin yedinci giinlinde ise apikal mukozanm biiytik
oranda normallesip diizenli goriilmesine ragmen bazi alanlarda yiizey epitelinde
dokiilmenin devam ettigini ve miik6z bezlerin yogunlugunun arttig1 alanlarin mevcut
oldugunu izledik. Ayrica gastrik bezlerdeki genislemelerin ve mukozal damarlardaki
konjesyon ve dilatasyonlarin doyurulmanin besinci giiniine kiyasla azalarak devam
ettigini saptadik.

Apikal mukozada diizenli gériinim Sonmez tarafindan doyurulma sonrasi
yedinci giinde, Colakoglu ve ark. tarafindan doyurulma sonrasi onikinci glinde
ayirtedilmisti. Biz ise kismi normal alanlar1 S6nmez’le uyumlu olarak doyurulma

sonrast yedinci giinde ayirt ettik. Tipki Sonmez’in ¢alismasinda oldugu gibi
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doyurulma sonras1 yedinci giinde bile gastrik bez genislemeleri devam etmekteydi
ama Sonmez’le uyumlu olarak azalarak diizelme gosteriyordu. Sonmez
doyurulmanin besinci giinlinde konjesyone ve dilate damarlarin varligindan
bahsederken ayni olguyu doyurulmanin besinci giiniinde bizde gozlemledik. Ancak
biz doyurulmanin yedinci giinlinde de mukozada azalmakla birlikte varligmi
siirdiiren konjesyone ve dilate damarlar izlememize ragmen S6nmez’in ¢aligmasinda
bu olusumlardan (damarlardan) bahsedilmemisti. Colakoglu ve ark. ile uyumlu
olarak ise doyurulmanin yedinci gliniinde bizim ¢alismamizda da normal alanlar
gozlenmekle birlikte yer yer bu alanlarla beraber epitel dokiilmelerinin de oldugunu
demonstre ettik.

Hiilasa, a¢lik organizmanin ve hiicrelerinin yakit teminini engelleyerek veya
tamamiyla ortadan kaldirarak ve siiresine ve kronikligine bagl olarak genel anlamda
tim dokularda 6zel caliyjma konumuz olarakda mide dokusunda histopatolojik
degisiklikler olusturur. Bu yapisal bozukluklarin olusumunda yakit yoklugu
nedeniyle ortaya ¢ikan ATP kazaniminin engellenmis olmasi ve ATP kazanabilmek
icin hiicrenin gelistirdigi adaptif yontem ve yollar biliyiilk 6nem tasir. Bu adaptif ama
aslinda fizyopatolojik yol ve yontemler hiicreden baslamak {izere bir kaskad halinde
dokuyu, organlar1 ve nihayetinde organizmayi stres etkeninin siddet ve siiresine de
bagli olarak histopatolojik olarak da goriilebilecek dejeneratif sonuclarla karsi
karsiya getirir. Doyurulma ile bu degisiklikler kismen azalir. A¢lik mide dokusunun
nesfatin-1 immiin reaktivitesini artirrr. Ozellikle uzamis aghk mide dokusunun
nesfatin immiin reaktivitesinin artmasi i¢in fizyopatolojik bir tetik¢i gorevi yapar.
Daha onceki yayinlarda disaridan (ekzojen) tedavi amaciyla verilen nesfatin-1’in

mide mukozasini hasarlayici etkenlere karsi koruyucu oldugu raporlanmistir
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(221,222). Ancak ¢alismamizda nesfatin-1 normalin ¢ok {iistiinde (endojen olarak)
artmis olmasima ragmen mide mukozast ve mide mukusu i¢in koruyucu olmamistir.
Bu bulgu 6zellikle nesfatin-1’in mide koruyucu etkisinin doza bagimli oldugunu
disiindiirmektedir. Ancak su agiktir ki nesfatin-1 ekspresse eden hiicreler, mide
liimeninin icerigindeki degisikliklere yanitli ve duyarlidir. Digaridan verilen nesfatin-
1 tokluk hissi olusturarak anoreksijenik bir etki gostermektedir. Uzamis aclik hali
degil ancak normal bir aclik-tokluk dongiisii s6z konusu oldugunda bu ddngiiniin
tokluk safhasinda ortaya ¢ikan pozitif enerji dengesine karsi bir yanit olarak nesfatin-
1 eksprese eden hiicreler artmaktadir.

Sonug olarak genel bir bakis yapildiginda veya toplu bir degerlendirmeyle
Oyle goriinmektedir ki nesfatin-1 hiicrenin ATP sayaci olan AMPK ile heniiz
ispatlanmamis ama bizim AMPK’ y1 asag1 yonde regiile ettigini diisiindii§imiiz bir
mekanizma ile, AMPK’ nin sayma islemini tamamladiktan sonra hiicre ve organizma
icin en yiiksek yararliliga sahip olasiliga yonelik olarak harekete gecirecegi
metabolik ve sinyalizasyon yolaklarinin hiicre i¢in stratejik bir uygulamaya
yonelmek tlizere kesistigi kavsak molekiillerinden (henliz pek c¢ogunu
bilmediklerimizi veya kesfedemediklerimizi veya heniiz iizerinde c¢alisilan ve
kullanilabilir /asikar edilebilir hale gelmemis olanlarida varsayarsak) yalnizca
birisidir. Oyle gériinmektedir ki nesfatinin gérevi ve fonksiyonu AMPK yoluyla
almis oldugu selliiler i¢ ortamin enerji durumuna dair bilgiyle, hiicrenin maruz
kaldig1 veya maruz kalacag: stresleri veya fizyolojik etkenleri daima yliksek ATP
statiistinli diisiirmek (birikmis potansiyel enerjiyi biyolojik kinetik bir enerjiye ve
cogu kez organizmanin yararina olacak yonde; 6rnegin tokluk, ergenlik, tireme aksi)

amaciyla hiicreyi ya kontrollii ve olagan kabul edilebilecek sekilde organizma
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yararina apoptozis, differansiyasyon veya proliferasyon islemlerinden birine ya da
kanser ve kronik aclik gibi olumsuz bir durum ortaya ¢iktiginda kontrollii bir 6liim
saglamak {izere yine organizmanin yararmi temin edecek zorunlu bir apoptozise
siirmektir. Ayn1 zamanda pek cok ¢alisma nesfatin-1’in bu yiiksek ener;ji statiistinii
diisiirme fonksiyonunu organizma diizeyinde pek ¢ok hormon ve diger peptidlerle
isbirligi yaparak organizmanin i¢ ortamimni koruma yoniinde de sistematik olarak
gerceklestirdigini gostermektedir.

Bu haliyle hem merkeze siirekli bir dizi sinyal iletmesi ve hem daima
merkezden efferent komutlar1 getirmesi ve ayrica hiicre i¢i pek cok sinyalizasyon
yolagiyla karsilikli etkilesim gdstermesi ve ayrica merkeze ait kritik odaklar
arasindaki etkilesimde diizenleyici rol oynamasi bu molekiiliin ne bir nérotransmitter
ne bir hormon ne bir multifonksiyonel peptid olamayacagini diisiindiirmiistiir. Bizim
kanaatimiz nesfatin heniiz adlandirilmamis bir molekiil grubuna aittir. Biz bu gruba
transpeptidler (gecis peptidleri) adinmm uygun olabilecegini diisiindiik. Ve
inamyoruzki ‘’future research ’ bagligi altinda zamanla daha da gelisecek olan
teknolojik imkanlarla ve o giine kadar daha da artacak olan bilimsel birikime
dayanarak yapilacak yeni caligmalar heniiz pek az iiyesi belirlenmis (leptin, ghrelin,
adiponektin, adropin, visfatin, bombesin, obestatin, noronostatin benzeri pek ¢ogu)
bu grubun tiim ozelliklerini, etkilerini, isleyis mekanizmalarini ve reseptorlerinide
tanimlayacak ve belkide insanlik adina bugiin ¢6ziimsiiz gibi goriinen pek ¢ok kronik
patolojik (obezite, DM, kardiovaskiiler hastaliklar vb) durumun tedavisinde yeni
ufuklar acacaktir. Ve bizim simdilik gegici olarak diistindiigtimiiz/teklif ettigimiz bu
grup ismi elde edilmis olacak olan yeni bilgilerin 1s18inda en dogru bigimine

kavusturulmak tizere diizeltilecektir.

221



11-

12-

13-

14-

15-

16-

17-

7. KAYNAKLAR

Sadler TW. Langman Medikal Embriyoloji. Basaklar AC (Ceviren). 11. BaskidanCeviri,
Ankara: Palme, 2011: 209-218.

Kuran O. Sistematik Anatomi. 3. Basim. Istanbul: Filiz Kitabevi, 1993: 388-395.
Dere F. Anatomi Atlas1 ve Ders Kitabi. 6. Baski. Adana: Nobel, 2010: 868-874.

Pawlina W, Ross MH. Histoloji Konu Anlatimi ve Atlas. Baykal B (Ceviri Editorii). 6.
Baskidan Ceviri, Ankara: Palme, 2014: 573-586.

Tagkim M. Beslenme Fizyolojisi ve Biyokimyasi. Turkiye Klinikleri J Surg Med Sci 2007; 3:
18-25.

Hall JE. Guyton ve Hall Tibbi Fizyoloji. Yegen BC (Ceviri Editorii/Ceviren). 12. Baski,
Istanbul: Nobel, 2013: 843-857.

Sonmez MF. Sicanlarda Aglik ve Doyurulmfl Sonrast Midede Ghrelin Immun Reaktivitesinin
Belirlenmesi. Doktora Tezi, Elaz1g: Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji -Embriyoloji
Ana Bilim Dali, 2005.

Widmaier EP, Raff H, Strang KT. Vander Insan Fizyolojisi. Demirgéren S (Ceviri
Editérii/Ceviren). 10. Basim, Izmir: Giiven Bilimsel, 2010: 615-50.

Yosten GLC. Anorexia. In: Litwack G. (Editor). Novel Neuropeptides in the Control of Food
Intake: Neuronostatin and Nesfatin-1. Chapter One. Vitamins ve Hormones, Elsevier 2013;
92 1-25.

Zhang LN, Mitchell SE, Hambly C, Morgan DG, Clapham JC, Speakman JR. Physiological
and behavioral responses to intermittent starvation in C57BL/6]J mice. Physiology ve
Behavior 2012; 105: 376-387.

Becer E. Obez Kisi]erde Q223RPolimorﬁzmi Ile Leptin, Adiponektin, Resisti11 ve Insiilin
Direnci Arasindaki Iligskinin Incelenmesi. Doktora Tezi, Lefkosa: Yakm Dogu Universitesi,

Saglik Bilimleri Enstitiisii, 2012.

Berthoud, HR. Multiple Neural Systems Controlling Food Intake and Body Weight.
Neuroscience and Biobehavioral Reviews 2002,26: 393-428.

Boitano S, Brooks H L. Ganong’un T1bbi Fizyolojisi. Gokbel H (Ceviri Editorii/Ceviren). 23.
Baski, Istanbul: Nobel, 2011: 274.

Cone, R D. Anatomy and regulation of the central melanocortin system. Nature Neuroscience
2005; 8: 571-578.

Ferguson, AV, Latchford, KJ, ve Samson, WK. The paraventricular nucleus of the
hypothalamus-A potential target for integrative treatment of autonomic dysfunction. Expert

Opinion on Therapeutic Targets 2008; 12: 717-727.

Hall JE. Guyton ve Hall Tibbi Fizyoloji. Yegen BC (Ceviri Editorii/Ceviren). 12. Baski,
Istanbul: Nobel, 2013: 711-720.

Koylii H. Klinik Anlatimli T1bbi Fizyoloji. 1. Bask, Istanbul: Nobel, 2014: 45-83.

222



18-

19-

21-

22-

23-

24-

25-

26-

27-

28-

29-

30-

31-

32-

33-

34-

35-

36-

Lustig RH. Pediatric Obesity: Etiology, Pathogenesis and Treatment. In: Freemark M.
(Editor). The Neuroendocrine Control of Energy Balance. XVI. Contemporary
Endocrinology, Springer 2010: 15-32. http: //www. springer. com/978-1-60327-873-7

Kishi T, Aschkenasi CJ, Lee CE, Mountjoy KG, Saper, CB, Elmquist JK. Expression of
melanocortin 4 receptor mRNA in the central nervous system of the rat. The Journal of

Comparative Neurology 2003; 457: 213-235.

Dursun N. Leptinin Kardiyovaskiiler Etkileri. Erciyes TipDergisi (Erciyes Medical Journal)
2005; 27: 167-176.

Arikan S. insanlarda Aclik ve Tokluk Hissinin Olusumu. http: //unikop. org/makale/KS13-5-
01. pdf Erisim tarihi: 10.03.2015

William F Ganong. Tibbi Fizyoloji. Tiirk Fizyolojik Bilimler Dernegi (Ceviren). 20. baski,
Istanbul: Nobel, 2002: 249-270.

Kok AN, Tunali I. A¢ligin Adli Tip Yoniinden Degerlendirilmesi. Adli Tip Dergisi 1992; 8:
85-91.

Caquineau C, Leng G, Guan XMM, Jiang M, VanDer Ploeg L, Douglas AJ. Effects of alpha-
melanocyte-stimulating hormone onmagnocellular oxytocin neurones and their activation at

intromission in male rats. Journal of Neuroendocrinology 2006; 18: 685—691.

Mc Cue MD. Starvation physiology: Reviewing the different strategies animals use to
survive a common challenge. Comparative Biochemistry and Physiology 2010; 156: 1-18.

Elia M. Hunger Disease. Clinical Nutrition 2000; 19: 379-386.

West KP. Famine. Caballero B, Allen L, Prentice A. (Editors). Famine. Article title “’F’’.
Encyclopedia Human Nutrition. 2nd Edition, Elsevier 2005: 169-177.

Colakoglu N, Kiikner A, Canpolat L, Gezen MR, Oner J, Ozan E. Aglikta mide mukozasi
degisikliklerinin 151k mikroskobik incelenmesi. Firat Tip Dergisi 1999; 8: 575-579.

Speakman JR, Mitchell SE. Caloric Restriction. Molecular Aspects of Medicine 2011; 32:
159-221.

Cahill GF Jr. Starvation in man. N Engl ] Med. 1970 Mar 19; 282: 668-75.

Cahill G Jr, Felig P, Owen O, Wahren J. Metabolic adaptation to prolonged starvation in
man. Nord Med 1970;15; 83: 89.

Viscarra JA, Ortiz RM. Cellular mechanisms regulating fuel metabolism in mammals: Role
of adipose tissue and lipids during prolonged food deprivation. Metabolism Clinical and

Experimental 2013; 62: 889-897.

Marliss EB, Aoki TT, Unger RH, Soeldner JS, Cahill GF. Glucagon levels and metabolic
effects in fasting man. J Clin Invest 1970; 49: 2256-70.

Finn FP, Dice JF. Proteolytic and lipolytic responses to starvation. Nutrition 2006; 22: 830-
844.

Cahill GF Jr, Owen OE. Body fuels and starvation. Int Psychiatry Clin. 1970; 7: 25-36.

Cahill GF, Marliss EB, Aoki TT. Fat and nitrogen metabolism in fasting man. Horm Metab
Res 1970; 2: 181-5.

223



37-

38-

39-

40-

41-

42-

43-

44-

45-

46-

47-

48-

49-

50-

51-

53-

Reichard GA, Haff AC, Skutches CL, Paul P, Holroyde CP, Owen OE. Plasma acetone
metabolism in the fasting human. J Clin Invest. 1979; 63: 619-626.

Awad S, Constantin-Teodosiu D, Macdonald IA, Lobo DN. Short-term starvation and
mitochondrial dysfunction —A possible mechanism leading to postoperative insiilin
resistance. Clinical Nutrition 2009; 28: 497-509.

Cahill GF. Fuel Metabolism In Starvation. Annual Review of Nutrition 2006; 26: 1-22.

Song B, Thomas DM. Dynamics of starvation in humans. Journal of Mathematical Biology
2007; 54: 27-43.

Belkhou R, Cherel Y, Heitz A, Robin J-P, Maho YL. Energy contribution of proteins and
lipids during prolonged fasting in the rat. Nutrition research 1991; 11: 365-374.

Cherel Y, Burno A-F, Leturque A, Maho YL. In vivo glucose utilization in rat tissues during
three phases of starvation. Metabolism 1988; 37: 1033-1039.

Bertile F, Raclot T. The melanocortin system during fasting. Peptides 2006; 27: 291-300.

Chediack JG, Funes SC, Cid FD, Filippa V, Caviedes-Vidal E. Effect of fasting on the
structure and function of the gastrointestinal tract of house sparrows (Passer domesticus).
Comparative Biochemistry and Physiology, 2012; 163: 103-110.

Haller W, Bines JE. Starvation and Fasting. Caballero B. (Editor). Starvation and Fasting:
Biochemical Aspects. Article title ’S™. Encyclopedia of Human Nutrition 3rd Edition,
Amsterdam, The Netherlands, Oxford UK, Italy: Elsevier 2013: 209-218.

Li R-Y, Zhang Q-H, Liu Z, Qiao J, Zhao S-X, Shao L, Xiao H-S, Chen J-L, Chen M-D,
SongHD. Effect of short-term and long-term fasting on transcriptional regulation of
metabolic genes in rat tissue. Biochemical and Biophysical Research Communications 2006;
344: 562-570.

Carlson NR. Fizyolojik Psikoloji. Sahin M (Ceviri Editorii). 8. Baski, Ankara: Nobel, 2012.
http: //www. norecopa. no/norecopa/vedlegg/Food-deprivation. pdf Erisim tarihi: 10.03.2015

Cherel Y, Attaix D, Rosolowska-Huszcz D, Belkhou R, Robin JP, Arnal M, Le Maho Y.
Whole-body and tissue protein synthesis during brief and prolonged fasting in the rat. Clin
Sci (Lond) 1991; 81: 611-619.

Prentice AM. Starvation in humans: Evolutionary background and contemporary
implications. Mechanism of Ageing and Development 2005; 126: 976-981.

Owen OE, Hanson RW. Starvation. Lennarz WJ, Lane MD. (Editors). Metabolism, Vitamins
and Hormones (Section). Article title > S’’. Encyclopedia of Biological Chemistry 2nd
Edition, London UK, Burlington USA, San Diego USA: Elsevier 2013: 298-307.

Kirk LK. Starvation in Rotifers: Physiology in an Ecological Context. In: McCue MD.
(Editor). Physiological Responses to Starvation. Chapter 3. Comparative Physiology of
Fasting, Starvation, and Food Limitation. E-book, San Antonio (USA): Springer, 2012: 25-
35.

Inoue W, Luheshi GN. Acute starvation alters lipopolysaccharide-induced fever in leptin-
dependent and -independent mechanisms in rats. Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol
2010; 299: 1709-1719.

224



54-

55-

56-

57-

58-

59-

61-

62-

63-

64-

65-

66-

67-

68-

Salin K, Voituron Y, Mourin J, Hervant F. Cave colonization without fasting capacities: an
example with the fish Astyanax fasciatus mexicanus. Comp Biochem Physiol A Mol Integr
Physiol 2010; 156: 451-457.

Penicaud L, Le Magnen J. Recovery of body weight following starvation or food restriction
in rats. Neurosci Biobehav 1980; 4: 47-52.

Nakahara K, Okame R, Katayama T, Miyazato M, Kangawa K, Murakami N. Nutritional and
environmental factors affecting plasma ghrelin and leptin levels in rats. J Endocrinol 2010;
207: 95-103.

Bruijne JJ, Altszuler N, Hampshire J, Visser TJ, Hackeng WHL. Fat mobilization and plasma
hormon levels in fasted dogs. Metabolism 1981; 30: 190-194.

Salgin B, Marcovecchio ML, Hill N, Dunger DB, Frystyk J. The effect of prolonged fasting
on levels of growth hormone-binding protein and free growth hormone. Growth Hormon
velGF research 2012; 22: 76-81.

Ichikawa T, Ishihara K, Nozue K, Miyazawa S, Nemoto N, Hotta K. Serum and antral gastrin
levels in fed and fasted rats: relation to aging. Comp Biochem Physiol A Mol Integr Physiol
1998; 121: 223-228.

Koop H, Schwab E, Arnold R, Creutzfeldt W. Effect of food deprivation on rat gastric
somatostatin and gastrin release. Gastroenterology 1982; 82 (5 Pt 1): 871-6.

Landmann EM, Schellong K, Melchior K, Rodekamp E, Ziska T, Harder T, Plagemann A.
Short-term regulation of the hypothalamic melanocortinergic system under fasting and
defined glucose-refeeding conditions in rats: A lasercapture microdissection (LMD)-based
study. Neuroscience Letters 2012; 515: 87-91.

Longo VD, Mattson MP. Fasting: Molecular Mechanisms and Clinical Applications. Cell
Metabolism 2014; 19: 181-192.

Alessi D, Kozlowski MT, Weng Q-P, Morrice N, Avruch J. 3-Phosphoinositide-dependent
protein kinase 1 (PDK1) phosphorylates and activates the p70 S6 kinase in vivo and in vitro.
Current Biology 1997; 8: 69-81.

Hardie DG. Minireview: The AMP-Activated Protein Kinase Cascade: The Key Sensor of
Cellular Energy Status. Endocrinology 2003; 144: 5179-5183.

Hay N, Sonenberg N. Upstream and downstream of mTOR. Genes ve Development 2004;
18: 1926-1945.

Um SH, D’Alessio D, Thomas G. Nutrient overload, insulin resistance, and ribosomal protein
S6 kinase 1, S6K 1. Cell Metabolism 2006; 3: 393-402.

Zhang J, Gao Z, Yin J, Quon MJ, Ye J. S6K Directly Phosphorylates IRS-1 on Ser-270 to
Promote Insulin Resistance in Response to TNF-Signaling through IKK2. The Journal of
Biological Chemistry 2008; 283: 35375-35382.

Vogel T. Wislet-Gendebien S. (Editor). Insulin/IGF-Signalling in Embryonic and Adult
Neural Proliferation and Differentiation in the Mammalian Central Nervous System. Chapter

2. Trends in Cell Signaling Pathways in Neuronal Fate Decision. InTech 2013: 37-74.

http: //wikipedia. org/wiki/Extracellular signal-regulated kinases. Erisim tarihi: 10.03.2015

225



70-

71-

73-

74-

75-

76-

77-

78-

79-

80-

81-

83-

85-

86-

87-

Some Cytosolic Proteins Are Directly Transported into Lysosomes for Degradation.
Transport from the Trans Golgi Network to Lysosomes. Vesicular Traffic in the Secretory
and Endocytic Pathways. Molecular Biology of The Cell. www.bioon.com/.../mboc.
cgi@code=1302061 Erisim tarihi: 10.03.2015

Knecht E, Salvador N. Chaperone-Mediated Autophagy. Madame Curie Bioscience Database
http: //www. ncbi. nlm. nih. gov/books/NBK6036/ Erisim tarihi: 10.03.2015

Morozov 1A, Kovanova LA, Vodolagin VD, Miniailenko MI. The ultrastructure of the
parietal cells of the stomach and their functional activity. Biull Exsp Biol Med 1975; 79: 14-
18.

Butterfield WC. Experimental stress ulcers: a review. Surg Annu 1975; 7: 261-78.

Zaviacic M, Brozman M, Jakubovsky J. Histoenzymatic and ultrastructural findings in the
human gastric mucosa during fasting. Gastroenterol Jpn 1975; 10: 261-270.

Zaviacic M, Brozman M, Jakubovsky J. Influence of fasting and stimulation on the rat gastric
endocrine cells. Histochemical and ultrastructural study. Histochemistry. 1976; 49: 315-325.

Zaviacic M, Brozman M. Histochemical findings in the rat gastric mucosa during starvation.
Springer- Verlag, 1976: 327-35.

Sano M. Electron microscopic studies on endocrine cells and exocrine cells in gastric mucosa
of rats. II. Morphological changes in chief cells and parietal cells after fasting, refeeding, and

electric vagal stimulation. Nihon Geka Hokan. 1976; 45: 265-278.

Zaviacic M, Brozman M, Jakubovsky J, Duris I. Ultrastructure of the human antral G cells
during fasting. Exp Pathol (Jena). 1977; 14: 131-135.

Zaviacic M, Brozman M, Jakubovsky J. Influence of starving on the rat gastric mucosa-light
and electron microscopic findings. Exp Pathol (Jena) 1977; 14: 122- 130.

Mortensen NJ, Morris JF, Owens C. Gastrin and the ultrastructure of G cells in the fasting
rat. Gut 1979; 20: 41-50.

Zaviacic M, Brozman M, Jakubovsky J, Mikulecky M, Blazekova J. Circadian ultrastructural
changes in rat gastric parietal cells. Exp Pathol (Jena) 1980; 18: 85-95.

Bertrand P, Williams G. Induction of antral gastrin cell proliferation by refeeding of rats after
fasting. Gastroenterology. 1980; 78: 918-924.

Siniavskaia IM, Vinogradova MS. Ultrastructure of the gastric endocrine cells of hungry and
fed sexually immature rats. Biull Eksp Biol Med 1981; 91: 238-2341.

Jacobs DM, Sturtevant RP. Circadian ultrastructural changes in rat gastric parietal cells under
altered feeding regimens: a morphometric study. Anat Rec 1982; 203: 101-113.

Schwarting H, Koop H, Gellert G, Arnold R. Effect of starvation on endocrine cells in the rat
stomach. Regul Pept 1986; 14: 33-39.

Solomon TE. Trophic effects of pentagastrin on gastrointestinal tract in fed and fasted rats.
Gastroenterology 1986; 91: 108-116.

Oomori Y. Immunohistochemistry and morphometry of gastrin cells in the rat pyloric antrum
during starvation. Anat Embryol (Berl) 1986; 175: 7-14.

226



88-

90-

91-

92-

93-

94-

95-

96-

97-

99-

100-

101-

102-

103-

Alvares EP. Circadian rhythms of mitotic activity in gastric mucosa of feeding and fasting
rats. Prog Clin Biol Res 1987; 227: 353-60.

Matsumoto A, Asada S, Saitoh O, Tei H, Okumura Y, Hirata I, Ohshiba S. A study on gastric
ulcer induced by long-term fasting in rats. Scand J Gastroenterol Suppl 1989; 162: 75-78.

Uspenskii VM, Shcherbak SG, Mironov A, Golofeevski VI, Sergeev ST, Antropov VI.
Functional and morphological characteristics of the digestive reaction of gastric mucosa.
Arkh Anat Gistol Embriol 1990; 99: 21-31.

Yamazaki Y, Ueda T, Kohli Y, Fujiki N, Imamura Y, Fukuda M. Importance of acidic mucin
secretions by foveolar and mucous neck cells of rat fundic mucosa as the defence
mechanisms against HCI as revealed by fasting. Eur J Histochem 1992; 36: 161-76.

Alvares EP. The effect of fasting on cell proliferation in the gastric mucosa of the 14-day-old
suckling rat. Braz J Med Biol Res 1992; 25: 641-649.

Alvares EP, Gama P. Fasting enhances cell proliferation of gastric epithelium during the
suckling period in rats. Braz J Med Biol Res 1993; 26: 869-873.

Esrefoglu M, Selimoglu MA. Wistar albino farelerde sindirim kanali miisinlerinin
histokimyasal 6zellikleri. T Klin Gastroenterohepatol 2000; 11: 25-35.

Kinoshita M, Igarashi S, Kume E, Saito N, Arakawa K. Fasting induces impairment of
gastric mucosal integrity in non-insulin dependent diabetic (db/dd) mice. Aliment Pharmacol
Ther 2000; 14: 359-366.

Igarashi S, Kume E, Narita H, Kinoshita M. Food Deprivation Depletes Gastric Mucosa
Glycoprotein in Streptozotocin-Induced Diabetic Rats. Jpn j Pharmacol 2000; 84: 51-55.

Fukuyama K, Iwakiri R, Noda T, Kojima M, Utsumi H, Tsunada S, Sakata H, Ootani A,
Fujimoto K. Apoptosis induced by ischemia-reperfusion and fasting in gastric mucosa
compared to small intestinal mucosa in rats. Dig Dis Sci 2001; 46: 545-549.

Svestka T, Krechler T, Zak A, Fabry TL, Zhang ZG. Effect of fasting on gastric mucosa
thickness: experimental study in laboratory rats. Cas Lek Cesk 2003; 142: 751-754.

Ogawa K, Noguchi H, Tsuji M, Sasaki F. Starvation induces the formation of giant
mitochondria in gastric parietal cells of guinea pigs. J Electron Microsc 2003; 52: 217-225.

Ugar M, Esrefoglu M, Giil M. Kisa ve uzun siireli aghigm sigan mide mukozasinda
olusturdugu histolojik ve histokimyasal degisiklikler. T Klin Gastroenterohepatoloji 2004;
15: 23-30.

Ogawa K, Tsuji M, Noguchi H, Tsuyama S, Sasaki F. Reversible formation of giant and
normal-sized mitochondria in gastric parietal cells of guinea pigs. The Anatomical Record
Part A 2004; 278: 533-539.

Sonmez MF, Ozan E. Fasting and refeeding effects on rats stomach tissue: Light microscopic
study. Firat Tip Dergisi 2005; 10: 96-102.

Kog¢ ND, Muslu MN. The Histological Examination of Mus musculus' Stomach Which Was

Exposed to Hunger and Thirst Stress: A Study with Light Microscope. Pakistan Journal of
Biological Sciences 2007; 10: 2988-2991.

227



104-

105-

106-

107-

108-

109-

110-

111-

112-

113-

114-

115-

116-

117-

118-

119-

120-

Oh-I S, Shimizu H, Satoh T, Okada S, Adachi S, Inoue K, Eguchi H, Yamamoto M, Imaki T,
Hashimoto K, Tsuchiya T, Monden T, Horiguchi K, Yamada M, Mori M. Identification of
nesfatin-1 as a satiety molecule in the hypothalamus. Nature 2006; 443: 709-712.

http: //www. rndsystems. com/Products/dy5949/Related Information. Molecule Information:
Nesfatin-1/Nucleobindin-2. Erigim tarihi: 10.03.2015

Barnikol-Watanabe S, Gross NA, Gotz H, Henkel T, Karabinos A, Kratzin H, Barnikol HU,
Hilschmann N. Human protein NEFA, a novel DNA binding/EF-hand/leucine zipper protein.
Molecular cloning and sequence analysis of the cDNA, isolation and characterization of the
protein. Biol Chem Hoppe Seyler. 1994; 375: 497-512.

http: //www. prospecbio. com/NUCB2_ Mouse 10 334/. Erisim tarihi: 10.03.2015

Li Z, Mulholland M, Zhang W. Regulation of Gastric Nesfatin-1/NUCB2. Curr Pharm Des
2013 25: 6981-6985.

Garcia-Galiano D, Navarro VM, Gaytan F, Tena-Sempere M. Expanding roles of
NUCB2/nesfatin-1 in neuroendocrineregulation. J Mol Endocrinol 2010; 45: 281-90.

http: //www. abbomax. com/ProductUploads/PDFs/600-660-NEFA. pdf Erisim tarihi:
10.03.2015

http: //en. wikipedia. org/wiki/NUCB2. Erisim tarihi: 10.03.2015

Foo KS, Brauner H, Ostenson CG, Broberger C. Nucleobindin-2/nesfatin in the endocrine
pancreas: distribution and relationship to glycaemic state. J Endocrinol 2010; 204: 255-63.

Mori M, Yamada M, Okada S, Hashimoto K, Satoh T, Shimizu H, Yada T. Discovery of
Nesfatin-1 and Overview of Biological Actions and New Developments. Curr Pharm Des
2013; 25: 6921-6926.

Shimizu H, Oh-I S, Okada S, Mori M. Nesfatin-1: an overview and future clinical
application. Endocr J 2009; 56: 537-43.

Shimizu H, Oh-I S, Hashimoto K, Nakata M, Yamamoto S, Yoshida N, Eguchi H, Kato I,
Inoue K, Satoh T, Okada S, Yamada M, Yada T, Mori M. Peripheral administration of
nesfatin-1 reduces food intake in mice: the leptin-independent mechanism. Endocrinology
2009; 150: 662-671.

Aydin S. Role Of NUBC2/Nesfatinl As A Possible Biomarker. Curr Pharm Des 2013; 25:
6986-6992.

Aydin S. Multi-functional peptide hormone NUCB2/nesfatin-1. Endocrine. 2013 Mar 23:
312-325.

Shimizu H, Osaki A. Nesfatin/Nucleobindin-2 (NUCB2) and Glucose Homeostasis. Curr
Hypertens Rev 2014 [Epub ahead of print]

Yamada M, Horiguchi K, Umezawa R, Hashimoto K, Satoh T, Ozawa A, et al. Troglitazone,
a ligand of peroxisome proliferator-activated receptor-{gamma}, stabilizes NUCB2
(Nesfatin) mRNA by activating the ERK1/2 pathway: isolation and characterization of the
human NUCB2 gene. Endocrinology 2010; 151: 2494-503.

Goebel-Stengel M, Wang L. Central And Peripheral Expression And Distribution Of
NUBC2/Nesfatin-1. Curr Pharm Des 2013; 19: 6935-6940.

228



121-

122-

123-

124-

125-

126-

127-

128-

129-

130-

131-

132-

133-

134-

Foo KS, Brismar H, Broberger C. Distribution and neuropeptide coexistence of nucleobindin-
2 mRNA/nesfatin-like immunoreactivity in the rat CNS. Neuroscience 2008; 156 (3): 563-79.

Goebel M, Stengel A, Wang L, Lambrecht NW, Taché Y. Nesfatin-1 immunoreactivity in rat
brain and spinal cord autonomic nuclei. Neurosci Lett 2009; 452: 241-6.

Kohno D, Nakata M, Maejima Y, Shimizu H, Sedbazar U, Yoshida N, et al. Nesfatin-1
neurons in paraventricular and supraoptic nuclei of the rat hypothalamus coexpression
oxytocin and vasopressin and are activated by refeeding. Endocrinology 2008; 149: 1295-
301.

Fort P, Salvert D, Hanriot L, Jego S, Shimizu H, Hashimoto K, et al. The satiety molecule
nesfatin-1 is co-expressed with melanin concentrating hormone in tuberal hypothalamic
neurons of the rat. Neuroscience 2008 31; 155 (1): 174-8.

Xu L, Bloem B, Gaszner B, Roubos EW, Kozicz T. Sex-specific effects of fasting on
urocortin 1,cocaine- and amphetamine-regulated transcript peptide and nesfatin-1 expression
in the rat Edinger-Westphal nucleus. Neuroscience 2009 15; 162: 1141-1149.

Maejima Y, Sedbazar U, Suyama S, Kohno D, Onaka T, Takano E, et al. Nesfatin-1-
regulated oxytocinergic signaling in the paraventricular nucleus causes anorexia through a
leptin-independent melanocortin pathway. Cell Metab 2009; 10: 355-65.

Ozsaver D, Ersahin M, Sener A, Ozakpinar OB, Toklu HZ, Akakin D, et al. The
novelfunction of nesfatin-1 as an anti-inflammatory and anti apoptotic peptide in
subarachnoid hemorrhage-induced oxidative brain damage in rats. Neurosurgery 2011; 68:
1699-708.

Goebel-Stengel M, Wang L, Stengel A, Taché Y. Localization of nesfatin-1 neurons in the
mouse brain and functional implication. Brain Res 2011 17; 1396: 20-34.

Gaigé S, Bonnet MS, Tardivel C, Pinton P, Trouslard J, Jean A, et al. c-Fos immunoreactivity
in the pig brain following deoxynivalenol intoxication: focus on NUCB2/nesfatin-1
expressing neurons. Neurotoxicology 2013; 34: 135-49.

Senejani AG, Gaupale TC, Unniappan S, Bhargava S. Nesfatin-1/nucleobindin-2 like
immunoreactivity in the olfactory system, brain and pituitary of frog, Microhyla ornata. Gen
Comp Endocrinol 2014; 202: 8-14.

Stengel A, Goebel M, Yakubov I, Wang L, Witcher D, Coskun T, et al. Identification and
characterization of nesfatin-1 immunoreactivity in endocrine cell types of the rat gastric
oxyntic mucosa. Endocrinology 2009; 150: 232-8.

Jiang L, Bao J, Zhou X, Xiong Y, Wu L. Increased serum levels and chondrocyte expression
of nesfatin-1 in patients with osteoarthritis and its relation with VKI, hsCRP, and IL-18.
Mediators Inflamm 2013; 2013: 631251(9 pages).

Hatef A, Shajan S, Unniappan S. Nutrient status modulates the expression of nesfatin-1
encoding nucleobindin 2A and 2B mRNAs in zebrafish gut, liver and brain. Gen Comp
Endocrinol 2015; 215: 51-60.

Gonzalez R, Kerbel B, Chun A, Unniappan S. Molecular, cellular and physiological
evidences for the anorexigenic actions of nesfatin-1 in goldfish. PLoSOne 2010; 5(12):
el15201.

229



135-

136-

137-

138-

139-

140-

141-

142-

143-

144-

145-

146-

147-

148-

149-

Lin F, Zhou C, Chen H, Wu H, Xin Z, Liu J, et al. Molecular characterization, tissue
distribution and feeding related changes of NUCB2A/nesfatin-1 in Ya-fish (Schizothorax
prenanti). Gene 2014; 536: 238-246.

Caldwell LK, Pierce AL, Riley LG, Duncan CA, Nagler JJ. Plasma nesfatin-1 is not affected
by long-term food restriction and does not predict rematuration among iteroparous female
rainbow trout (Oncorhynchus mykiss). PLoS One 2014; 9(1): e85700.

Stengel A, Taché Y. Minireview: nesfatin-1-an emerging new player in the brain-gut,
endocrine, and metabolic axis. Endocrinology 2011; 152: 4033-4038.

Brailoiu GC, Dun SL, Brailoiu E, Inan S, Yang J, Chang JK, Dun NJ. Nesfatin-1: distribution
and interaction with a G protein-coupled receptor in the rat brain. Endocrinology 2007; 148:
5088-94.

Iwasaki Y, Nakabayashi H, Kakei M, Shimizu H, Mori M, Yada T. Nesfatin-1 evokes Ca2+
signaling in isolated vagal afferent neurons via Ca2+ influx through N-type channels.
Biochem Biophys Res Commun 2009; 390: 958-62.

Price TO, Samson WK, Nichoff ML, Banks WA. Permeability of the blood-brain barrier to a
novel satiety molecule nesfatin-1. Peptides 2007; 28: 2372-2381.

Pan W, Hsuchou H, Kastin AJ. Nesfatin-1 crosses the blood-brain barrier without saturation.
Peptides 2007; 28: 2223-2228.

Tiirkoglu A, Boyiik A, Tanriverdi MH, Giindiiz E, Dusak A, Kaplan I, Giimiis M. The
potential role of VKI, plasma leptin, nesfatin-1 and ghrelin levels in the early detection of
pancreatic necrosis and severe acute pancreatitis: A prospective cohort study. Int J Surg
2014; 12: 1310-1313.

Deniz R, Gurates B, Aydin S, Celik H, Sahin I, Baykus Y, et al. Nesfatin-1 and other
hormone alterations in polycystic ovary syndrome. Endocrine 2012; 42: 694-699.

Ademoglu EN, Gorar S, Carlioglu A, Yazici H, Dellal FD, Berberoglu Z, Akdeniz D, Uysal
S, Karakurt FPlasma nesfatin-1 levels are increased in patients with polycystic ovary
syndrome. J Endocrinol Invest 2014; 37: 715-9.

Cetinkaya H, Karagoz B, Bilgi O, Ozgiin A, Tungel T, Emirzeoglu L, Top C, Kandemir EG.
Nesfatin-1 in advanced lung cancer patients with weight loss. Regul Pept 2013; 181: 1-3.

Zhang Z, Li L, Yang M, Liu H, Boden G, Yang G. Increased plasma levels of nesfatin-1 in
patients with newly diagnosed type 2 diabetes mellitus. Exp Clin Endocrinol Diabetes 2012;
120: 91-5.

Li QC, Wang HY, Chen X, Guan HZ, Jiang ZY. Fasting plasma levels of nesfatin-1 in
patients with type 1 and type 2 diabetes mellitus and the nutrient-related fluctuation of
nesfatin-1 level in normal humans. Regul Pept 2010; 159: 72-7.

Tan BK, Hallschmid M, Kern W, Lehnert H, Randeva HS. Decreased cerebrospinalfluid/
plasmaratio of the novel satiety molecule, nesfatin-1/NUCB-2,in obesehumans: evidence of
nesfatin-1/NUCB-2 resistance and implications for obesity treatment. J Clin Endocrinol
Metab 2011; 96: 669-673.

Ramanjaneya M, Chen J, Brown JE, Tripathi G, Hallschmid M, Patel S, et al. Identification

of nesfatin-1 in human and murine adipose tissue: a novel depot-specific adipokine with
increased levels in obesity. Endocrinology 2010; 151: 3169-3180.

230



150-

151-

152-

153-

154-

155-

156-

157-

158-

159-

160-

161-

162-

163-

164-

165-

Cathi G, Olgag¢ Diindar N, Diindar BN. Adipokines in breast milk: an update. J Clin Res
Pediatr Endocrinol 2014; 6: 192-201.

Aydin S. The presence of thepeptides apelin, ghrelin and nesfatin-1 in thehumanbreastmilk,
and the lowering of their levels in patients with gestational diabetes mellitus. Peptides. 2010;
31: 2236-2240.

Ari M, Ozturk OH, Bez Y, Oktar S, Erduran D. High plasma nesfatin-1 level in patients with
major depressive disorder. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry 2011; 35: 497-500.

Bloem B, Xu L, Morava E, Faludi G, Palkovits M, Roubos EW, Kozicz T. Sex-specific
differences in the dynamics of cocaine- and amphetamine-regulated transcript and nesfatin-1
expressions in the midbrain of depressed suicide victims vs. controls. Neuropharmacology
2012; 62: 297-303.

Celik A, Gurger M, Can C, Balin M, Gul E, Kobat MA, et al. The effect of nesfatin-1 levels
on paroxysmal supraventricular tachycardia. J Investig Med 2013; 61: 852-855.

Gungor S, Gurates B, Aydin S, Sahin I, Kavak SB, Kumru S, Celik H, Aksoy A, Yilmaz M,
Catak Z, Citil C, Baykus Y, Deniz R, Karakaya F, Ozdemir N. Ghrelins, obestatin, nesfatin-1
and leptin levels in pregnant women with and without hyperemesis gravidarum. Clin
Biochem 2013; 46: 828-30.

Cohen RI, Ginsberg N, Tsang D, Wann LC, Ye X, Liu SF. Association of Nesfatin-1 and Fat
Mass in Cystic Fibrosis. Respiration 2013: 86(4):312-7.

Gungunes A, Ozbek M, Ginis Z, Sahin M, Demirci T, Cakir Ozkaya E, et al. Serum nesfatin-
1 levels in overt and subclinical hyperthyroidism. Minerva Endocrinol 2014; 39: 209-14.

Xia Z, Wang G, Li H, Hu C, Wang Q, Li A, et al. Influence of Bariatric Surgery on the
Expression of Nesfatin-1 in Rats with Type 2 Diabetes Mellitus. Curr Pharm Des 2015; 21:
1464-71.

Gil K, Bugajski A, Thor P. Electrical vagus nerve stimulation decreases food consumption
and weight gain in rats fed a high-fat diet. J Physiol Pharmacol 2011; 62: 637-646.

Stengel A, Goebel-Stengel M, Jawien J, Kobelt P, Taché Y, Lambrecht NW.
Lipopolysaccharide increases gastric and circulating NUCB2/nesfatin-1 concentrations in
rats. Peptides 2011; 32: 1942-7.

Zhao Y, Ma X, Wang Q, Zhou Y, Zhang Y, Wu L, et al. Nesfatin-1 correlates with
hypertension in overweight or obese Han Chinese population. Clin Exp Hypertens 2015; 37:
51-6.

Guo Y, Xing M, Sun W, Yuan X, Dai H, Ding H. Plasma nesfatin-1 level in obese patients
after acupuncture: a randomised controlled trial. Acupunct Med 2014; 32: 313-317.

Gunay H, Tutuncu R, Aydin S, Dag E, Abasli D. Decreased plasma nesfatin-1 levels in
patients with generalized anxiety disorder. Psychoneuroendocrinology 2012; 37: 1949-53.

Aslan M, Celik O, Celik N, Turkcuoglu I, Yilmaz E, Karaer A, et al. Cord blood nesfatin-1
and apelin-36 levels in gestational diabetes mellitus. Endocrine 2012; 41: 424-9.

Tsuchiya T, Shimizu H, Yamada M, Osaki A, Oh-I S, Ariyama Y, et al. Fasting

concentrations of nesfatin-1 are negatively correlated with body mass index in non-obese
males. Clin Endocrinol (Oxf) 2010; 73 (4): 484-90.

231



166-

167-

168-

169-

170-

171-

172-

173-

174-

175-

176-

177-

178-

179-

180-

181-

Su Y, Zhang J, Tang Y, Bi F, Liu JN. The novel function of nesfatin-1: anti-hyperglycemia.
Biochem Biophys Res Commun 2010; 391: 1039-1042.

Emul M, Karamustafalioglu N, Kalelioglu T, Genc A, Tasdemir A, Gungor FC, et al. The
nesfatin 1 level in male patients with manic episode and alterations of nesfatin 1 level after
antipsychotic and electroconvulsive treatment. J Affect Disord 2013; 151: 849-53.

Ogiso K, Asakawa A, Amitani H, Nakahara T, Ushikai M, Haruta I, et al. Plasma nesfatin-1
concentrations in restricting-type anorexia nervosa. Peptides 2011; 32: 150-153.

Basar O, Akbal E, Kokli S, Kogak E, Tuna Y, Ekiz F, et al. A novel appetite peptide,
nesfatin-1 in patients with non-alcoholic fatty liver disease. Scand J Clin Lab Invest 2012;
72: 479-483.

Boutsikou T, Briana DD, Boutsikou M, Kafalidis G, Piatopoulou D, Baka S, et al. Cord
blood nesfatin-1 in large for gestational age pregnancies. Cytokine 2013; 61: 591-594.

Cheng YY, Zhao XM, Cai BP, Ma LN, Yin JY, Song GY. Nesfatin-1 in newborns:
relationship with endocrine and metabolic and anthropometric measures. J Pediatr Endocrinol
Metab 2012; 25: 727-732.

Ghanbari-Niaki A, Kraemer RR, Soltani R. Plasma nesfatin-1 and glucoregulatory hormone
responses to two different anaerobic exercise sessions. Eur J Appl Physiol 2010; 110: 863-
868.

Chaolu H, Asakawa A, Ushikai M, Li YX, Cheng KC, Li JB, et al. Effect of exercise and
high-fat diet on plasma adiponectin and nesfatin levels in mice. Exp Ther Med 2011; 2: 369-
373.

Aydin S, Dag E, Ozkan Y, Arslan O, Koc G, Bek S, et al. Time-dependent changes in the
serum levels of prolactin, nesfatin-1 and ghrelin as a marker of epileptic attacks young male
patients. Peptides 2011; 32: 1276-80.

Saldanha JF, Carrero JJ, Mafra D. The possible role of nesfatin-1 on appetite regulation in
hemodialysis patients. Med Hypotheses 2011; 77: 654-657.

Saldanha JF, Carrero JJ, Lobo JC, Stockler-Pinto MB, Leal VO. The newly identified
anorexigenic adipokine nesfatin-1 in hemodialysis patients: Are there associations with food
intake, body composition and inflammation? Regul Pept 2012; 173: 82-825.

Aksu O, Aydin B, Dogu¢ DK, Ilhan I, Ozturk O, Altuntas A, Demirkan H, et al. The
evaluation of Nesfatin-1 levels in patients with OSAS associated with metabolic syndrome. J
Endocrinol Invest 2014 Nov 29. [Epub ahead of print]

Shen P, Han Y, Cai B, Wang Y. Decreased levels of serum nesfatin-1 in patients with
obstructive sleep apnea syndrome. Sleep Breath 2015; 19: 515-22.

Sengiil O, Dilbaz B, Halict Z, Ferah I, Cadirct E, Yilmaz F. Decreased serum nesfatin-1
levels in endometriosis. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 2014; 177: 34-37.

Catak Z, Aydin S, Sahin I, Kuloglu T, Aksoy A, Dagli AF. Regulatory neuropeptides
(ghrelin, obestatin and nesfatin-1) levels in serum and reproductive tissues of female and

male rats with fructose-induced metabolic syndrome. Neuropeptides 2014; 48: 167-77.

Zhang C, Wang Y, Wang Y, Li J, Liu R, Liu H. Decreased levels of serum nesfatin-1 in
patients with preeclampsia. Biomarkers. 2014; 19: 402-406.

232



182-

183-

184-

185-

186-

187-

188-

189-

190-

191-

192-

193-

194-

195-

196-

197-

Albayrak A, Demiryilmaz I, Albayrak Y, Aylu B, Ozogul B, Cerrah S, Celik M. The role of
diminishing appetite and serum nesfatin-1 level in patients with burn wound infection. Iran
Red Crescent Med J 2013; 15: 389-392.

Stimac D, Klobuéar Majanovi¢ S, Franji¢ N. Stomach-key player in the regulation of
metabolism. Dig Dis 2014; 32: 192-201.

Gonzalez R, Tiwari A, Unniappan S. Pancreatic beta cells colocalize insulin and pronesfatin
immunoreactivity in rodents. Biochem Biophys Res Commun 2009; 17; 381: 643-648.

Mortazavi S. Nesfatin-1: A novel endocrine regiilator of energy balance in rodents: York
University (Canada) 2009; 112 http: //tmclibrary. summon. serialssolutions. com Erisim
tarihi: 10.03.2015

Zhang AQ, Li XL, Jiang CY, Lin L, Shi RH, Chen JD, Oomura Y. Expression of nesfatin-
1/NUCB2 in rodent digestive system. World J Gastroenterol 2010; 14; 16: 1735-1741.

Goebel M, Stengel A, Wang L, Taché Y. Central nesfatin-1 reduces the nocturnal food intake
in mice by reducing meal size and increasing inter-meal intervals. Peptides 2011; 32(1):36-
43.

Tagaya Y, Osaki A, Miura A, Okada S, Ohshima K, Hashimoto K, Yamada M, Satoh T,
Shimizu H, Mori M. Secreted nucleobindin-2 inhibits 3T3-L1 adipocyte differentiation.
Protein Pept Lett 2012; 19: 997-1004.

Ishida E, Hashimoto K, Shimizu H, Okada S, Satoh T, Kato I, et al. Nesfatin-1 induces the
phosphorylation levels of cAMP response element-binding protein for intracellular signaling
in a neural cell line. PLoS One 2012; 7(12):¢50918.

Tagaya Y, Miura A, Okada S, Ohshima K, Mori M. Nucleobindin-2 is a positive modulator
of EGF-dependent signals leading to enhancement of cell growth and suppression of
adipocyte differentiation. Endocrinology 2012; 153: 3308-3019.

Li Z, Xu G, Li Y, Zhao J, Mulholland MW, Zhang W. mTOR-dependent modulation of
gastric nesfatin-1/NUCB2. Cell Physiol Biochem 2012; 29: 493-500.

Zhang W, Zhang C, Fritze D, Chai B, Li J, Mulholland M. Modulation of food intake by
mTOR signaling in the dorsal motor nucleus of vagus in male rats: Focus on ghrelin and
nesfatin-1. ExpPhysiol 2013; 98: 1696-704.

Folgueira C, Seoane LM, Casanueva FF. The brain-stomach connection. Front Horm Res
2014; 42: 83-92.

Nakata M, Manaka K, Yamamoto S, Mori M, Yada T. Nesfatin-1 enhancesglucose-induced
insiilin secretion by promoting Ca (2+) influxthrough L-typechannels in mouseislet B-cells.
Endocr J 2011; 58: 305-13.

Stengel A, Taché Y. Yin and Yang - the Gastric X/A-like Cell as Possible Dual Regulator of
Food Intake. J Neurogastroenterol Motil 2012; 18: 138-149.

Stengel A, Taché Y. Gastric peptides and their regulation of hunger and satiety. Curr
Gastroenterol Rep 2012; 14: 480-488.

Stengel A, Hofmann T, Goebel-Stengel M, Lembke V, Ahnis A, Elbelt U, Lambrecht NW,
Ordemann J; Klapp BF, Kobelt P. Ghrelin and NUCB2/nesfatin-1 are expressed in the same
gastric cell and differentially correlated with body mass index in obese subjects. Histochem
Cell Biol 2013; 139: 909-918.

233



198-

199-

200-

201-

202-

203-

204-

205-

206-

207-

208-

209-

210-

211-

212-

213-

214-

Varricchio E, Russolillo MG, Russo F, Lombardi V, Paolucci M, Maruccio L. Expression
and immunohistochemical detection of nesfatin-1 in the gastrointestinal tract of Casertana
pig. Acta Histochem 2014; 116: 583-587.

Stengel A, Taché Y. Role of NUCB2/Nesfatin-1 in the Hypothalamic Control of Energy
Homeostasis. Horm Metab Res 2013; 45: 975-9.

Colmers WF. Less fat with nesfatin. Trends Endocrinol Metab 2007; 18: 131-2.

Stengel A, Goebel M, Wang L, Rivier J, Kobelt P, Monnikes H, et al. Central nesfatin-1
reduces dark-phase food intake and gastric emptying in rats: differential role of corticotropin-
releasing factor 2 receptor. Endocrinology 2009; 150: 4911-9.

Stengel A, Goebel M, Taché Y. Nesfatin-1: a novel inhibitory regulator of food intake and
body weight. Obes Rev 2011; 12: 261-71.

Stengel A, Taché Y. Role Of Brain NUBC2/Nesfatin-1 In The Regulation Of Food Intake.
Curr Pharm Des 2013; 19 (39): 6955-9.

Sedbazar U, Maejima Y, Nakata M, Mori M, Yada T. Paraventricular NUCB2/nesfatin-1
rises in synchrony with feeding suppression during early light phase in rats. Biochem
Biophys Res Commun. 2013; 434: 434-8.

Keklikoglu N. c-fos Gene and Fos Proteins. Cerrahpasa J Med 2004; 35: 1-14.

Rouquet T, Clément P, Gaigé S, Tardivel C, Roux J, Dallaporta M, Bariohay B, Troadec JD,
Lebrun B. Acute oral metformin enhances satiation and activates brainstem nesfatinergic
neurons. Obesity (Silver Spring) 2014; 22: 2552-2562.

Dong J, Guan HZ, Jiang ZY, Chen X. Nesfatin-1 influences the excitability of glucosensing
neurons in the dorsal vagal complex and inhibits food intake. PLoS One 2014; 9(6): €98967.

Yosten GL, Samson WK. Cardiovascular And Antidipsogenic Effects Of Nesfatin-1. Curr
Pharm Des 2013; 19: 6973-695.

Darambazar G, Nakata M, Okada T, Wang L, Li E, Shinozaki A, Motoshima M, Mori M,
Yada T. Paraventricular NUCB2/nesfatin-1 is directly targeted by leptin and mediates its
anorexigenic effect. Biochem Biophys Res Commun 2015 Jan 24; 456: 913-8.

Konczol K, Pintér O, Ferenczi S, Varga J, Kovacs K, Palkovits M, et al. Nesfatin-1 exerts
long-term effect on food intake and body temperature. Int J Obes (Lond) 2012; 36: 1514-21.

Jego S, Salvert D, Renouard L, Mori M, Goutagny R, Luppi PH, Fort P. Tuberal
hypothalamic neurons secreting the satiety molecule Nesfatin-1 are critically involved in
paradoxical (REM) sleep homeostasis. PLoS One 2012; 7(12): €52525.

Vas S, Adori C, Kénezol K, Katai Z, Pap D, Papp RS, et al. Nesfatin-1/NUCB2 as a potential
new element of sleep regulation in rats. PLoS One 2013; 8(4): ¢59809.

Yosten GL, Samson WK. The anorexigenic and hypertensive effects of nesfatin-1 are
reversed by pretreatment with an oxytocin receptor antagonist. Am J Physiol Regul Integr
Comp Physiol 2010; 298: 1642-1647.

Price CJ, Samson WK, Ferguson AV. Nesfatin-1 inhibits NPY neurons in the arcuate
nucleus. Brain Res 2008 16; 1230: 99-106.

234



215-

216-

217-

218-

219-

220-

221-

222-

223-

224-

225-

226-

227-

228-

229-

Li C, Zhang F, Shi L, Zhang H, Tian Z, Xie J, Jiang H. Nesfatin-1 Decreases Excitability of
Dopaminergic Neurons in the Substantia Nigra. J Mol Neurosci 2014; 52: 419-24.

Cristina Brailoiu G, Deliu E, Tica AA, Rabinowitz JE, Tilley DG, Benamar K, Koch WJ,
Brailoiu E. Nesfatin-1 activates cardiac vagal neurons of nucleus ambiguus and elicits
bradycardia in conscious rats. J Neurochem 2013; 126: 739-48.

Bonnet MS, Ouelaa W, Tillement V, Trouslard J, Jean A, Gonzalez BJ, et al. Gastric
distension activates NUCB2/nesfatin-1-expressing neurons in the nucleus of the solitary tract.
Regul Pept 2013; 187: 17-23.

Kuksis M, Ferguson AV. Cellular actions of nesfatin-1 in the subfornical organ. J
Neuroendocrinol 2014; 26: 237-246.

Nakata M, Yada T. Role Of NUBC2/Nesfatin-1 In Glucose Control: Diverse Functions In
Islets, Adipocytes And Brain. Curr Pharm Des 2013; 19 (39): 6960-5.

LiZ, Gao L, Tang H, Yin Y, Xiang X, Li Y, et al. Peripheral effects of nesfatin-1 on glucose
homeostasis. PLoSOne. 2013; 8(8): ¢71513.

Kolgazi M, Cantali-Ozturk C, Deniz R, Ozdemir-Kumral ZN, Yuksel M, Sirvanci S, Yegen
BC. Nesfatin-1 alleviates gastric damage via direct antioxidant mechanisms. J Surg Res 2015
Jan; 193 (1): 111-8.

Szlachcic A, Majka J, Strzalka M, Szmyd J, Pajdo R, Ptak-Belowska A, et al. Experimental
healing of preexisting gastric ulcers induced by hormones controlling food intake ghrelin,
orexin-A and nesfatin-1 is impaired under diabetic conditions. A key to understanding the
diabetic gastropathy. J Physiol Pharmacol. 2013; 64: 625-637.

Szlachcic A, Sliwowski Z, Krzysiek-Maczka G, Majka J, Surmiak M, Pajdo R, et al. New
satiety hormone nesfatin-1 protects gastric mucosa against stress-induced injury: Mechanistic
roles of prostaglandins, nitric oxide, sensory nerves and vanilloid receptors. Peptides 2013;
49:9-20.

Atsuchi K, Asakawa A, Ushikai M, Ataka K, Tsai M, Koyama K, et al. Centrally
administered nesfatin-1 inhibits feeding behaviour and gastroduodenal motility in mice.
Neuroreport. 2010; 21: 1008-1011.

Watanabe A, Mochiki E, Kimura A, Kogure N, Yanai M, Ogawa A, Toyomasu Y, Ogata K,
Ohno T, Suzuki H, Kuwano H. Nesfatin-1 Suppresses Gastric Contractions and Inhibits
Interdigestive Migrating Contractions in Conscious Dogs. Dig Dis Sci 2015. [Epub ahead of
print]

Dai H, Li X, He T, Wang Y, Wang Z, Wang S, Xing M, Sun W, Ding H. Decreased plasma
nesfatin-1 levels in patients with acute myocardial infarction. Peptides 2013; 46: 167-171.

Feijoo-Bandin S, Rodriguez-Penas D, Garcia-Rua V, Mosquera-Leal A, Otero MF, Pereira E,
et al. Nesfatin-1 in Human and Murmme Cardiomyocytes: Synthesis, Secretion, and
Mobilization of GLUT-4. Endocrinology. Endocrinology. 2013; 154: 4757-4767.

Ayada C, Turgut G, Turgut S, Giigli Z. The effect of chronic peripheral nesfatin-1
application on blood pressure in normal and chronic restraint stressed rats: related with
circulating level of blood pressure regulators. Gen Physiol Biophys 2015; 34: 81-8.

Dong J, Xu H, Xu H, Wang PF, Cai GJ, Song HF, et al. Nesfatin-1 stimulates fatty-acid

oxidation by activating AMP-activated protein kinase in STZ-induced type 2 diabetic mice.
PLoS One 2013; 8(12): €83397.

235



230-

231-

232-

233-

234-

235-

236-

237-

238-

239-

240-

241-

242-

243-

244-

Scotece M, Conde J, Abella V, Lopez V, Lago F, Pino J, et al NUCB2/nesfatin-1: a new
adipokine expressed in human and murine chondrocytes with pro-inflammatory properties,
an in vitro study. J Orthop Res 2014 May; 32 (5): 653-60.

Leivo-Korpela S, Lehtimdki L, Himélainen M, Vuolteenaho K, K66bi L, Jarvenpad R, et al.
Adipokines NUCB2/nesfatin-1 and visfatin as novel inflammatory factors in chronic
obstructive pulmonary disease. Mediators Inflamm 2014; 2014: 232167.

Haghshenas R, Jafari M, Ravasi A, Kordi M, Gilani N, Shariatzadeh M. The effect of eight
weeks endurance training and high-fat diet on appetite-regulating hormones in rat plasma.
Iran J Basic Med Sci 2014; 17: 237-43.

Mirzaei K, Hossein-Nezhad A, Keshavarz SA, Koohdani F, Eshraghian MR, Saboor-Yaraghi
AA, et al. Association of nesfatin-1 level with body composition, dietary intake and resting
metabolic rate in obese and morbid obese subjects. Diabetes Metab Syndr 2014; 1871-4021
22-28.

Mohan H, Ramesh N, Mortazavi S, Le A, Iwakura H, Unniappan S. Nutrients Differentially
Regulate Nucleobindin-2/Nesfatin-1 In Vitro in Cultured Stomach Ghrelinoma (MGN3-1)
Cells and In Vivo in Male Mice. PLoS One 2014; 9(12): e115102.

Xu Y, Pang X, Dong M, Wen F, Zhang Y. Nesfatin-1 inhibits ovarian epithelial carcinoma
cell proliferation in vitro. Biochem Biophys Res Commun 2013; 440: 467-472.

Jiang G, Wang M, Wang L, Chen H, Chen Z, Guo J, et al. The protective effect of nesfatin-1
against renal ischemia-reperfusion injury in rats. Ren Fail 2015: 1-8.

Mohebbi H, Nourshahi M, Ghasemikaram M, Safarimosavi S. Effects of exercise at
individual anaerobic threshold and maximal fat oxidation intensities on plasma levels of
nesfatin-1 and metabolic health biomarkers. J Physiol Biochem. 2015; 71: 79-88.

Gantulga D, Maejima Y, Nakata M, Yada T. Glucose and insulin induce Ca2+ signaling in
nesfatin-1 neurons in the hypothalamic paraventricular nucleus. Biochem Biophys Res
Commun. 2012; 420: 811-815.

Liu F, Yang Q, Gao N, Liu F, Chen S. Decreased plasma nesfatin-1 level is related to the
thyroid dysfunction in patients with type 2 diabetes mellitus. J Diabetes Res 2014; 2014:
128014(5 pages).

Sawicka B, Bossowski A. Analysis of serum levels of nesfatin-1 in children and adolescents
with autoimmune thyroid diseases. Pediatr Endocrinol Diabetes Metab 2013; 19: 5-10.

Konczol K, Bodnar I, Zelena D, Pintér O, Papp RS, Palkovits M, Nagy GM, Téth ZE.
Nesfatin-1/NUCB2 may participate in the activation of the hypothalamic-pituitary-adrenal
axis in rats. Neurochem Int 2010; 57: 189-197.

Inhoff T, Monnikes H, Noetzel S, Stengel A, Goebel M, Dinh QT, Riedl A, Bannert N,
Wisser AS, Wiedenmann B, Klapp BF, Taché Y, Kobelt P. Desacyl ghrelin inhibits the
orexigenic effect of peripherally injected ghrelin in rats. Peptides 2008; 29: 2159-2168.

Ulger BV, Giil M, Uslukaya O, Oguz A, Bozdag Z, Yiiksel H, Boyiik A. New hormones to
predict the severity of gallstone-induced acute pancreatitis. Turk J Gastroenterol 2014; 25:
714-717.

Chung Y, Kim J, Im E, Kim H, Yang H. Progesterone and 17f3-estradiol regulate expression
of nesfatin-1/NUCB?2 in mouse pituitary gland. Peptides 2014; 63: 4-9.

236



245-

246-

247-

248-

249-

250-

251-

252-

253-

254-

255-

256-

257-

258-

259-

Gonzalez R, Shepperd E, Thiruppugazh V, Lohan S, Grey CL, Chang JP, Unniappan S.
Nesfatin-1 regulates the hypothalamo-pituitary-ovarian axis of fish. Biol Reprod 2012;
87(4):84, 1-11.

Bali A, Singh N, Jaggi AS. Neuropeptides as therapeutic targets to combat stress-associated
behavioral and neuroendocrinological effects. CNS Neurol Disord Drug Targets 2014; 13:
347-68.

Maejima Y, Shimomura K, Sakuma K, Yang Y, Arai T, Mori M, Yada T. Paraventricular
nucleus nesfatin-1 neurons are regulated by pituitary adenylate cyclase-activating
polypeptide (PACAP). 2013; 551: 39-42.

Yang M, Zhang Z, Wang C, Li K, Li S, Boden G, Li L, Yang GNesfatin-1 action in the brain
increases insulin sensitivity through Akt/ AMPK/TORC2 pathway in diet-induced insulin
resistance. Diabetes 2012; 61: 1959-1968.

Xia ZF, Fritze DM, Li JY, Chai B, Zhang C, Zhang W, Mulholland MW. Nesfatin-1 inhibits
gastric acid secretion via a central vagal mechanism in rats. Am J Physiol Gastrointest Liver
Physiol. 2012 Sep 1; 303 (5): G570-7.

Finelli C, Martelli G, Rossano R, Padula MC, La Sala N, Sommella L, Tarantino G. Mini
review: Nesfatin-1,Role As Possible New Anti-obesity Treatmant. EXCLI Journal 2014; 13:
586-591.

Mortazavi S, Gonzalez R, Ceddia R, Unniappan S. Long-term Infusion of Nesfatin-1 Causes
a Sustained Modulation of Whole-Body Energy Homeostasis of Male Fischer 344 Rats. Front
Cell Dev Biol 08 April 2015, http://dx. doi. org/10. 3389/fcell. 2015. 00022 Erigim tarihi:
10.03.2015

Catli G, Abaci A, Anik A, Bober E. Low serum nesfatin-1 levels may be a contributing factor
for monogenic obesity due to prohormone convertase 1 deficiency. Med Hypotheses 2013;
81: 172-4.

http: //en. wikipedia. org/wiki/intracellular pH Erisim tarihi: 10.03.2015

Garcia-Galiano D, Navarro VM, Roa J, Ruiz-Pino F, Sanchez-Garrido MA, et al. The
anorexigenic neuropeptide, nesfatin-1,is indispensable for normal puberty onset in the female
rat. J Neurosci 2010; 30: 7783-92.

Inhoff T, Stengel A, Peter L, Goebel M, Taché Y, Bannert N, Wiedenmann B, Klapp BF,
Monnikes H, Kobelt P. Novel insight in distribution of nesfatin-1 and phospho-mTOR in the
arcuate nucleus of the hypothalamus of rats. Peptides 2010; 31: 257-62.

Karbowniczek M, Robertson GP, Henske EP. Mechanisms of Signal Transduction: Rheb
Inhibits C-Raf Activity and B-Raf/C-Raf Heterodimerization. J Biol Chem 2006; 281: 25447-
25456.

Steelman LS, Chappell WH, Abrams SL, Kempf CR, Long J, Laidler P, et al. Roles of the
Raf/MEK/ERK and PI3K/PTEN/Akt/mTOR pathways in controlling growth and sensitivity
to therapy-implications for cancer and aging. Aging 2011; 3: 192-222.

http: //www. cellsignal. com/contents/science-pathway-research-cellular metabolism/ insulin-
receptor-signaling-pathway/pathways-irs. Erisim tarihi: 10.03.2015

Hardie DG. The AMP-activated protein kinase pathway-newplayers upstream and
downstream. Journal of Cell Science 2004; 117: 5479-5487.

237



260-

261-

262-

263-

264-

265-

266-

267-

268-

Sahani MH, Itakura E, Mizushima N. Expression of the autophagy substrate SQSTM1/p62 is
restored during prolonged starvation depending on transcriptional upregulation and
autophagy-derived amino acids. Autophagy. 2014; 10: 431-41.

Hardie DG. AMP-activated protein kinase-an energy sensor that regulates all aspects of cell
function. Genes ve Development 2011; 25: 1895-1908.

Auguste LJ, Angus L, Stein TA, Wise L. Starvation and mucosal prostaglandin-E2 in gastric
stress ulceration. Crit Care Med 1988; 16: 610-611.

Cao BH, Mortensen K, Tornehave D, Larsson LI. Apoptosis in rat gastric antrum: evidence
that regulation by food intake depends on nitric oxide synthase. J Histochem Cytochem.
2000; 48: 123-31.

Asan E, Dagdeviren A. Molekiiler Histoloji, Hiicre. 1. Baski, Ankara: Atlas, 2012: 154-168.

Robbins SL and Kumar V. Patoloji. Uluoglu O (Ceviri Editorii). 1. Baski, Ankara: Giines,
1990: 1-31.

Lwin T, Melton SD, Genta RM. Eosinophilic gastritis: histopathological characterization and
quantification of the normal gastric eosinophil content. Mod Pathol. 2011; 24 (4): 556-63.

Yantiss RK. Eosinophils in the GI tract: How many is too many and what do they mean?
Mod Pathol 2015; 28: 7-21.

Kumar V, Abbas AK, Fausto N, Mitchell RN. Temel Patoloji. Cevikbas U (Ceviri Editorii).
8. Baski, Istanbul: Nobel, 2007: 31-58.

238



8.0ZGECMIS
26.10.1970 tarihinde Elazig’da dogdum. Ilk, orta ve lise Ogrenimimi
Elaz13’da tamamladim. 1986 yilinda Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesini
kazandim. 1993 yilinda bu fakiilteden mezun oldum. 1997 yilinda TUS sinavini
kazanarak Aile Hekimligi ihtisasina basladim. 2001 yilinda Uzmanlik Jiiri Smavini
gecerek, Aile Hekimligi Uzmani oldum. Halen Aile Hekimligi Uzmani olarak Elaz1g

Halk Saglhig1 Midiirligi’'nde goérev yapmaktayim.

239



