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TURKCE OZET

Bu ¢alismada merkezi ve periferik olarak uygulanan nesfatin-1’in hem 12 saat ag
birakilmis hem de ad libitum olarak beslenmis tok siganlarin solunum parametreleri
ve elektrokardiyografi (EKG) lizerine etkisinin arastirilmast amaglanmistir. Yapilan
calismada 250-300 g agirhiginda Spraque Dawley irk1 56 adet eriskin erkek sican
kullanildi. Ketamin (50 mg/kg; im) ve ksilazin (20 mg/kg; im) karigimi anestezisi
altinda, solunum parametrelerinin takip edilebilmesi i¢in tiim siganlara trekeostomi
yapildi. EKG degerlerinin incelenmesi i¢in tiim si¢anlara DIl derivasyon kayit
alinabilecek sekilde elektrodlar yerlestirildi. Calismanin ilk protokoliinde; merkezi
yolla ila¢ enjeksiyonlari i¢in serebral yan ventrikiile (syv) 22 G paslanmaz gelik
igneden hazirlanmis kilavuz kaniil yerlestirildi. Merkezi olarak enjekte edilen
nesfatin-1'in, hem 12 saat a¢ birakilmis hem de ad libitum olarak beslenmis tok
sicanlarin solunum parametreleri; tidal voliim (TV), solunum sayis1 (SS) ve dakika
solunum hacmi (DSH) iizerine etkilerindeki degisimler ve EKG degerleri; P dalgasi
stiresi, P-R aralig1 siiresi, QRS kompleksi siiresi, T dalgasi siiresi, Q-T aralig1 stiresi
ve iki R dalgas1 arasindaki siirelerdeki degisimler arastirildi. Caligmanin ikinci
protokoliinde ise periferik yolla ila¢ enjeksiyonu i¢in kuyruk venasi araciligi ile
intravenoz (iv) yolla verilen nesfatin-1’in ad libitum olarak beslenmis tok siganlarin
solunum parametreleri; TV, SS ve DSH iizerine etkilerindeki degisimler ve yine P
dalgasi stiresi, P-R aralig1 stiresi, QRS kompleksi siiresi, T dalgasi siiresi, Q-T aralig1
stiresi ve iki R dalgas1 arasindaki siirelerdeki degisimler arastirildi.

Merkezi olarak uygulanan farkli dozlardaki nesfatin-1 (100 ve 200 pmol; syv),
doza ve zamana bagl olarak 12 saat a¢ birakilmig ve ad libitum olarak beslenmis tok
sicanlarin TV, SS ve DSH’inda istatistiksel olarak anlamli (p<0,05) bir artis
olusturdu. Periferik yolla uygulanan nesfatin-1 (80 pg/kg; iv), ad libitum olarak
beslenmis tok sicanlarin TV’sinde bir degisiklige sebep olmazken, sicanlarin SS ve
DSH’inda istatistiksel olarak anlamli (p<0,05) bir artis olusturdu. Syv yol ile
uygulanan veya iv olarak enjekte edilen nesfatin-1 hem 12 saat a¢ birakilmis
hayvanlarin hem de ad libitum beslenmis tok hayvanlarin P dalgasi siiresi, P-R
aralig siiresi ve QRS kompleksi siiresinde bir degisiklige sebep olmazken her iki yol
ile uygulanan nesfatin-1 hem a¢ hem de tok hayvanlarin T dalgasi siiresi, Q-T araligi
stiresi ve R-R aralif1 siiresinde zamana bagli olarak istatistiksel anlamli artislara
sebep oldu (p<0,05). Yine 12 saat a¢ birakilmis veya ad libitum beslenmis tok
sicanlara syv enjekte edilen nesfatin-1 ve ad libitum beslenmis tok siganlara iv
enjekte edilen nesfatin-1 kalp atim sayisinda istatistiksel anlamli azalmaya da sebep
oldu (p<0,05).

Sonug olarak, ¢alismada elde edilen bulgular, merkezi ve periferik yolla uygulanan
nesfatin-1' in siganlarda hiperventilasyona yol agtigim1 ve EKG’de T dalgasi, Q-T
aralig1 ve iki R dalgasi arasi siirelerini uzatarak kalp atiminda bradikardik bir etkiye
sebep oldugunu gostermektedir.

Anahtar sozciikler: Nesfatin-1, Solunum Paremetreleri, Elektrokardiyografi, Kalp
Atim Sayisi, Intravendz Enkesiyon, Serebral Yan Ventrikiil.
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INGILIiZCE OZET

Investigation of the effects of nesfatin-1 on respiratory parameters and
electrocardiography in rats

In this study, it was aimed to investigate the effect of centrally and peripherally
administered nesfatin-1 on respiratory parameters and electrocardiography (ECG) of
healthy both fasted rats for 12 h and satiated rats fed ad libitum. In this study, 56
male Sprague Dawley rats weigthing 250-300 g were used. Under ketamine (50
mg/kg; im) and xylazine (20 mg/kg; im) anesthesia mix, all rats were
tracheostomized to be monitored the respiratory parameters. To examine the ECG
values, electrodes were placed in all rats so that a D Il lead record was taken. In the
first protocol of the study; the guide cannula prepared from 22 G stainless steel
needle was inserted into the lateral cerebral ventricle (lcv) for centrally drug
injections. The effect of centrally injected nesfatin-1 (100 and 200 pmol; Icv) in both
satiated rats fed ad libitum and fasted rats for 12 h on respiratory parameters such as
tidal volume (TV), respiratory rate (RR) and respiratory volume per minute (RVM),
and ECG values such as P wave, P-R interval, QRS complex, T-wave, Q-T interval
and two R-wave periods duration were investigated. In the second protocol of the
study, the effect of nesfatin-1 (80 pg/kg) injected via tail vein of rats for peripheral
effects of nesfatin-1 in both satiated rats fed ad libitum and fasted rats for 12 h on
respiratory parameters such as tidal volume (TV), respiratory rate (RR) and
respiratory volume per minute (RVM), and ECG values such as P wave, P-R
interval, QRS complex, T-wave, Q-T interval and two R-wave periods duration were
investigated.

Centrally administered different doses of nesfatin-1 resulted in dose and time
dependently statistically significant increase (p <0.05) in the TV, RR and RVM of
satiated rats fed ad libitum and fasted rats for 12 h. Peripheral administration of
nesfatin-1 (80 pg/kg; iv) in satieted rats ad libitum-fed caused a statistically
significant increase (p <0.05) in RR and RVM, while no change occurred in the TV.
Both Icv and iv administered nesfatin-1 in fasted rats for 12 h and satiated rats fed ad
libitum led to time dependently statistically significant increase (p <0.05) in the T
wave, QT interval, and RR interval duration without changing in P wave, PR interval
and QRS complex duration. Moreover, Icv administered nesfatin-1 in fasted rats for
12 h and satiated rats fed ad libitum and iv injected nesfatin-1 in satiated rats fed ad
libitum also induced statistically significant decrease in heart rate (p <0.05).

In conclusion, these findings suggest that centrally and peripherally administrated
nesfatin-1 caused hyperventilation in rats and prolonged T-wave, Q-T interval and
two R-waves interval duration in ECG so that leading to a bradycardic effect in heart
rate.

Key words: Nesfatin-1, Respiratory Paremeters, Electrocardiography, Heart rate,
intravenous Injection, Lateral Cerebral Ventricule.
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1. GIRIS

Oh-I ve arkadaglar1 tarafindan 2006 yilinda kesfedilen ve yeni bir tokluk
molekiilii olan nesfatin-1, niikkleobindin2 (NUCB2) proteininden tiiremis ve 9,8 kDa
molekill agirligina sahiptir. NUCB2; 396 aminoasit (aa) ve 24 aa’lik bir sinyal
peptidinden olugmakta olup (Kohno ve ark., 2008), 6zel prohormon doniistiiriicii
enzimlerce (prohormon konvertaz enzimi PC3/1 ve PC2) pargalanir. Bu parcalanma
sonucunda NUCB?2, nesfatin-1 (1-82 aa), nesfatin-2 (85-163 aa) ve nesfatin-3 (166-
396 aa) adinda ii¢ farkl: iiriin meydana gelir (Aydin, 2013). NUCB2'nin pargalanma
iirtinii olan nesfatin-1, analoglarinin gelistirilmesine yonelik yapilan calismalarda ii¢
ayr1 segmenti oldugu belirtilmistir. Bu segmentlerin ilk 23 aa’lik boliimii N23, 23—
53 aa’lik bolim M30 ve 53-82 aa’lik bolim ise C29 olarak isimlendirilmistir
(Stengel ve ark., 2012). Nesfatin-1’in beslenme davranigi tizerine etkilerini
belirlemek amaciyla yapilan ¢aligmalarda, orta segmentin yani M30’un istah {izerine
etkisi oldugu tespit edilmistir (Shimizu ve ark., 2009a ve Stengel ve ark., 2012) ve
nesfatin-1'in fizyolojik etkilerinde 0zellikle anoreksik bir etki i¢in anahtar role sahip

oldugu ortaya konulmustur (Oh-1 ve ark., 2006 ve Stengel ve ark., 2009b).

Nesfatin-1, merkezi sinir sisteminde genis bir dagilim gostermektedir. Hipofiz
bezi, hipotalamik ve beyin sapi niikleuslar1 olan arkuat (ARC) (Brailoiu ve ark.,
2007), paraventrikiiler (PVN) (Kohno ve ark., 2008), supraoptik niikleus (SON),
lateral hipotalamik alan, niikleus traktus solitaryus (NTS) (Oh-1 ve ark., 2006),
dorsomediyal hipotalamik niikleuslar, tiiberal hipotalamik alan, periventrikiiler
niikleus, mediiller raphe niikleuslar1 ve vagusun dorsal motor niikleuslarinda (Goebel
ve ark., 2009a ve Goebel ve ark., 2009b) nesfatin-1’in varligi gosterilmistir. Ayrica
nesfatin-1 on beyin, orta beyin niikleuslarinda, merkezi amigdaloid niikleuslarinda
(Goebel ve ark., 2009a), ventrolateral medulla ve serebellumda bulunmaktadir (Foo
ve ark., 2010; Gonzalez ve ark., 2009 ve Stengel ve Tache, 2010). Nesfatin-1'in
merkezi sinir sisteminin yani sira adipoz doku (Shimizu ve ark., 2009b), endokrin

pankreatik beta hiicrelerinde, gastrik mukoza (Stengel ve ark., 2009a ve Zhang ve
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ark., 2010) ve testis (Stengel ve ark., 2009a) gibi periferal dokularda da (Foo ve ark.,
2010 ve Gonzalez ve ark., 2009) salgilandig1 tespit edilmistir (Garcia-Galiano ve
ark., 2010a; Pan ve ark., 2007 ve Price ve ark., 2007). Nesfatin-1’in salgilandiktan
sonra kan beyin bariyerini ¢ift tarafli olarak, hem kandan beyine hem de beyinden
kana gegebildigi yapilan ¢aligmalarda bildirilmistir (Pan ve ark., 2007 ve Price ve
ark., 2007).

Yapilan c¢aligmalar sonucunda nesfatin-1'in, anoreksik etkisiyle birlikte tim
fizyolojik etkilerinde M30 kismi aktif oldugu belirlenmistir (Palazs ve ark., 2012;
Stengel ve ark., 2009a ve Yamada ve ark., 2010). Nesfatin-1'in gida alimi iizerine
etkilerini belirlemek igin birgok g¢alisma yapilmaktadir. Shimizu ve ark. (2009a)
yaptiklar1 bir ¢alismada gida kisitlamasi olmayan erkek farelerde, nesfatin-1’in
subkutan yol ile enjekte edilmesiyle enjeksiyon sonrasi 14 saat boyunca gida alimini
inhibe ettigini rapor etmistir. Baska bir ¢alismada ise 5 pmol nesfatin-1'in lateral
ventrikiile enjeksiyonuyla gida aliminda 3 saate kadar azalma oldugu tespit edilmistir
(Stengel ve ark., 2009b). Ayrica lateral ventrikiile daha yiiksek dozda nesfatin-1 (25
pmol) enjeksiyonunun ise gida aliminda 6 saate kadar bir azalmaya neden oldugu
bildirilmistir (Konczol ve ark., 2012).

Yeni kesfedilen nesfatin-1 peptidinin beslenme {izerindeki etkisi disinda su
alimimin diizenlenmesi (Yosten ve ark., 2012), viicut sicakligiin kontrolii (Konczol
ve ark., 2012), viicudun enerji dengesinin diizenlenmesi (Gonzalez ve ark., 2011a ve
Mortazavi ve ark., 2015) gibi bir¢ok fizyolojik diizenlemelerde etkili oldugu
bilinmektedir. Nesfatin-1’in beslenme davraniglarinin diizenlemesi ve {iremenin
noroendokrin kontroliine ek olarak kardiyovaskiiler sistemin de kontroliine aracilik
ettigi yapilan ¢aligsmalar ile gosterilmistir (Garcia-Galiano ve ark., 2010a; Oh-1 ve
ark., 2006 ve Stengel ve Tache, 2010). Nesfatin-1'in uyanik ve iiretan-anestezisi
altindaki si¢anlara merkezi uygulamasini takiben kan basincini ve sempatik sinir
aktivitesini arttirdig1 rapor edilmistir (Tanida ve Mori, 2011 ve Yosten ve Samson,
2009). Ayrica, nesfatin-1 NTS noronlarinin kardiyovaskiiler kontrol agisindan
uyarilabilirligini modiile edebilmektedir. NTS'ye nesfatin-1’in mikroenjeksiyonun,
siganlarda hipertansif ve tagikardik yanitlara neden oldugu bildirilmistir (Mimee ve

ark., 2012). Yine nesfatin-1’in intraven6z (iv) uygulamasindan sonra arteriyoller
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tizerinde dogrudan etki yaparak periferik arter direncini arttirdigr bilinmektedir
(Yamawaki ve ark., 2012). Kalpteki nesfatin-1 ekspresyonu, negatif inotropik etkiler
ve iskemi-reperfiizyon hasarina karsi koruma ile iligkili bulunmustur (Angelone ve
ark., 2013). Son zamanlarda nesfatin-1'in, merkezi uygulamasinin normotansif
hayvanlarda kan basincini arttirict ve bradikardik etki gosterdigi ve siddetli
hemorajiye bagl hipotansif sicanlarda ise kan basincini arttirici ve tagikardik etkiler
olusturdugu gosterilmistir (Yilmaz ve ark., 2015). Yine ayni ¢alismada, merkezi
olarak uygulanan nesfatin-1’in hem normotansif hem de hipotansif siganlarda plazma
katekolamin, vazopressin ve renin konsantrasyonlarini arttirdigi ve artisin nesfatin-
I’in olusturdugu kardiyovaskiiler yanita aracilik ettigi rapor edilmistir (Yilmaz ve
ark., 2015). Son yilarda yapilan baska bir ¢alismada ise normatansif hayvanlara
merkezi olarak uygulanan nesfatin-1’in kan basmcini arttirdigi, kalp atim sayisinda
ise bradikardik ve tasikardik fazlar olusturdugu ve yine merkezi uygulanan nesfatin-
1’in hipotalamik asetilkolin ve kolin seviyesini arttirdigi bildirilmistir (Aydin ve ark.,
2018). Yine aym calismada nesfatin-1’in olusturdugu kardiyovaskiiler yanitlarin
kolinerjik nikotinik ve muskarinik reseptér antagonisti 6n tedavisi ile geri

dondiiriildigi de rapor edilmistir (Aydin ve ark., 2018).

Bu caligmalar acik bir sekilde nesfatin-1’in merkezi kardiyovaskiiler kontrolde rol
aldigmi gostermekle birlikte, simdiye kadar yapilan g¢aligmalarda birgok sistem
diizenlenmesi lizerine etkisi belirlenen nesfatin-1’in, kardiyovaskiiler sistem ile yakin
baglantili olan solunum sistemi iizerinde nasil bir etkiye sahip oldugunu agiklayan
herhangi bir ¢alismaya rastlanmamustir. Ayrica nesfatin-1’in kardiyovaskiiler sistem
lizerine etkilerini gdsteren ¢alismalar olmasina ragmen EKG iizerine etkisi heniiz
aragtirtlmamistir. Bu ¢alismada, merkezi ve periferik olarak uygulanan nesfatin-1’in
hem 12 saat ag¢ birakilmis hem de ad libitum olarak beslenmis tok siganlarin solunum
parametreleri ve elektrokardiyografi iizerine etkisinin arastirilmasi amaglanmistir.
Boylelikle calisma sonuglart ile nesfatin-1’in simdiye kadar tanimlanan etkilerine ek

olarak solunum ve elektrokardiyografi tizerine etkileri de tanimlanmig olacaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Nesfatin-1’in Genel Ozellikleri
2.1.1. Nesfatin-1’in Yapisi

Nesfatin-1; hipotalamustan salgilanan istah1 baskilamada (Oh-I ve ark., 2006 ve
Stengel ve ark., 2013) ve viicutta kilo kaybinda rol alan (Oh-I ve ark., 2006) 82
aminoasite sahip bir noropeptittir (Yang ve ark., 2012). Oh ve arkadaslar tarafindan
2006 yilinda kesfedilen ve yeni bir tokluk molekiili olan nesfatin-1, NUCB2
proteininden tiremis olup 9,8 kDa molekiil agirhigina sahiptir. NUCB2, 396
aminoasit ve 24 aminoasitlik bir sinyal peptidinden olusur ve istahin kontroliinde
gorev alir (Kohno ve ark., 2008). NUCB2 6zel prohormon doniistiiriicii enzimlerce
(prohormon konvertaz enzimi PC3/1 ve PC2) pargalanir ve nesfatin-1 (1-82 aa),
nesfatin-2 (85-163 aa), nesfatin-3 (166-396 aa) adinda ii¢ farkli {irin ortaya g¢ikar
(Aydin, 2013).

NUCB2

-24 1 82 85 163166 396

=SB nesainil)  Nestatinz Jr  Nesfatind e

Prohormone

convertase 82

N

N23 M30 C29

Nesfatin-1
Mid-segment (30 aa): PDTGLYYDEYLKQVIEVLEETDPHFREKLQK

Sekil-1: NUCB2 proteininin temel yapisi, nesfatin-1 molekiiliiniin alt kismi ve orta kismi olan M30'un
aminoasit dizilimi (SP: Sinyal proteini) (Garcia-Galiano ve ark., 2010b).

Nesfatin-1, N-terminal segment N23 (1-23 aa), Mid segment M30 (23-53 aa) ve
C-terminal segment C29 (54-82 aa) olmak iizere ii¢ alt kisma ayrilir. Bu ¢ alt
kisimdan M30; nesfatin-1’in besin alinimi tizerinde etkili olan kismidir (Stengel ve

ark., 2012). M30; nesfatin-1'in aktif bir parcasi olarak tanimlanmakta ve nesfatin-1'in
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fizyolojik etkilerinde ozellikle anoreksik (tokluk) bir etki i¢in anahtar rol
oynamaktadir (Oh-1 ve ark., 2006). Simdiye kadar yapilan g¢alismalarda sadece
nesfatin-1 molekiiliiniin fizyolojik etkileri ortaya konabilmistir (Aydin, 2013).
NUCB2 kisimlar1 olan nesfatin-2 ve nesfatin-3, kalsiyum baglayan proteinin DNA
yapist ile ayni yapiya sahiptir. Fakat bu peptitlerin herhangi bir biyolojik aktivitesi
olduguna dair kesin bir bilgi yoktur (Cowley ve ark., 2006 ve Garcia-Galiano ve ark.,
2010Db).

82 aminoasit uzunlugundaki nesfatin-1, insan ve diger memeli tiirler arasinda
%85’1n tizerinde homolojiye sahip bir polipeptid olup kalsiyum ve DNA baglayan
protein olan NUCB2’den tiiremektedir (Gonzalez ve ark., 2009).

Nesfatin/NUCB2
241 8285 163166 396
' KR  RR
Nesfatin-1
Amino acid sequence
1 42

human  VPIDIDKTKVQNIHPVESAKIEPPDTGLYYDEYLKQVIDVLE
rat  VPIDVDKTKVHNVDPVESARIEPPDTGLYYDEYLKQVIEVLE

mouse VPIDVDKTKVHNTEPVENARIEPPDTGLYYDEYLKQVIEVLEE

43 82
human -TDKHFREKLQKADIEEIKSGRLSKELDLVSHHVRTKLDEL

rat  -TDPHFREKLQKADIEEIRSGRLSQELDLVSHKVRTRLDEL
mouse -.TDPHFREKLQKADIEEIRSGRLSQELDLVSHKVRTRLDEL

Sekil-2: Nesfatin/NUCB2' nin molekiiler yapisi; insan, sican ve farede nesfatin-1'in amino asit
dizilimi (Shimizu ve ark., 2009b).



Nesfatin-1
1 23 53 82
Ty —
L
N23 M30 C29

N23 VPIDVDKTKVHNTEPVENARIEP
M30 PDTGLYYDEYLKQVIEVLEETDPHFREKLQK

C29 ADIEEIRSGRLSQELDLVSHKVRTRLDEL

Sekil 3: Nesfatin-1’in molekiiler yapisi ve nesfatin-1’in ii¢ alt kisimlarinin aminoasit dizilimi
(Shimizu ve ark., 2009b).

2.1.2. Nesfatin-1’in Salinimi ve Sentezi

Oh-1 ve ark. (2006) tarafindan yapilan ¢alismalarda nesfatin-1'in hipotalamusun
besin aliminin diizenlenmesinde, sorumlu g¢ekirdekler olan paraventrikiiler (PVN),
arkuat (ARC), supraoptik ve trakt solitaryus (SON), ¢ekirdeklerinde salgilandigi
belirlenmistir. Nesfatin-1, salgilanmasi aglik esnasinda azalan, toklukta ise

hipotalamus ve beyin sapindan salinimi artan bir peptitdir.

Nesfatin-1’in merkezi sinir sisteminde birgok yerde bulundugu tespit edilmistir.
Yapilan ¢alismalarda, siganlarin NUCB2/nesfatin-1 igeren proteinleri istah ve
metabolizmanin diizenlenmesinde 6nemli rol oynayan hipotalamusun PVN (Kohno
ve ark., 2008), hipotalamik ve beyin sap1 niikleuslar1 olan ARC (Brailoiu ve ark.,
2007), SON ve NTS niikleuslarinda (Oh-I ve ark., 2006), lateral hipotalamik alan,
tiiberal hipotalamik alan, dorsomediyal hipotalamik niikleuslarda, zona inserta, spinal
kordun hiicre govdeleri (akson terminalinde bulunmamaktadir), vagusun dorsal
motor niikleuslarinda (Goebel ve ark., 2009b) ve hipofiz bezinde bulundugu
gosterilmistir (Cowley ve Grove, 2006). Ayrica nesfatin-1 6n beyin, orta beyin
niikleuslarinda, merkezi amigdaloid niikleuslarinda (Goebel ve ark., 2009b),
ventrolateral medulla ve serebellumda da bulunmaktadir (Foo ve ark., 2010;
Gonzalez ve ark., 2009 ve Stengel ve Tache, 2010). Ratlarin torasik, lumbar



sempatik ve sakral parasempatik spinal kord preganliyonik noéronlarinda da

bulundugu tespit edilmistir (Stengel ve Tache, 2010).

CNS Central Areas
// -
Adigacytes Peripheral Areas

Sekil-4: Nesfatin-1'in sekresyon alanlarimi gosteren sematik ¢izim. CNS: merkezi sinir sistemi
(Goebel-Stengel ve Wang, 2013).

Nesfatin-1'in merkezi sinir sisteminin yani sira adipoz doku (Shimizu ve ark.,
2009b), endokrin pankreatik beta hiicreleri (Stengel ve ark., 2009a ve Zhang ve ark.,
2010), gastrik mukoza (Stengel ve ark., 2009a ve Zhang ve ark., 2010) ve testis gibi
periferal dokularda da (Foo ve ark., 2010 ve Gonzalez ve ark., 2009) salgilandig
tespit edilmistir (Garcia-Galiano ve ark., 2010a; Pan ve ark., 2007 ve Price ve ark.,
2007). Nesfatin-1'in, salgilandiktan sonra kan beyin bariyerini gift tarafli olarak, hem
kandan beyine hem de beyinden kana gegebildigi yapilan ¢alismalarda bildirilmistir
(Pan ve ark., 2007 ve Price ve ark., 2007).



2.2. Nesfatin-1'in Fizyolojik Etkileri
2.2.1.Nesfatin-1 ve Gida Alim

Nesfatin-1’in subkutan (sc) yol ile enjekte edilmesi, ad libitum beslenen erkek
farelerde enjeksiyon sonrasi 14 saat boyunca gida alimini inhibe ettigi rapor
edilmistir (Shimizu ve ark., 2009a). Karanlik faz siiresince nesfatin-1'in
intraperitoneal (ip) enjeksiyonunun gida alimini 3 saat boyunca inhibe ettigi
bildirilmistir (Shimizu ve ark., 2009a). Anoreksijenik etki agisindan bakildiginda sc
uygulama ile elde edilen etkinin ip uygulamadan daha uzun siireli oldugu
bildirilmistir (Oh-1 ve ark., 2006).

Yapilan c¢alismalarda nesfatin-1’in besin alimini nasil inhibe ettigi heniiz tam
olarak belirlenememistir. Nesfatin-1’in besin alimini nasil inhibe ettigi konusunu
aciklamaya dair iki mekanizma bulunmaktadir. Ilk mekanizma olarak; nesfatin-1’in
sicanlarda merkezi yolla uygulamasiyla leptine direngli kosullar altinda besin
aliminin baskilandigi tespit edilmis (Oh-I ve ark., 2006 ve Stengel ve Tache, 2010)
ve bu sonu¢ dogrultusunda nesfatin-1’in leptinden bagimsiz olarak melatonin
sistemini aktive ettigini bildirmislerdir. Ikinci mekanizma ise; nesfatin-1'in dogrudan
oreksijenik madde salmimimi durdurmaya calismasidir. In vitro calismalarda
noropeptit-Y (NP-Y) salgilanmasinda etkisi olan arkuat néronlarda hiperpolarizasyon
oldugu tespit edilmistir. NP-Y salinimini durdurarak beslenmeyi inhibe edici etkisi

ortaya konmustur (Cowley ve Grove, 2006 ve Garcia-Galiano ve ark., 2010D).

Zucker sicanlarina (Leptin gen defekti bulunan) serebral yan ventrikiil (syv)
enjeksiyonu ile nesfatin-1 uygulanmasi sonucu besin alinnminda 6nemli oranda
azalma oldugu tespit edilmistir (Oh-1 ve ark., 2006 ve Shimizu ve ark., 2009b). Bu
hayvanlara nesfatin-1 antikorlarinin verilmesiyle leptin enjeksiyonu ile birlikte
azalmasi beklenen besin aliminda degisiklik olmamistir (Shimizu ve ark., 2009b).
Ayrica anoreksijenik bir hormon olan melanokortin peptidinin enjeksiyonu ise PVN
noronlarindaki NUCB2'yi kodlayan genin seviyesinde artis meydana getirmistir.
PVN ve ARC noéronlarindaki melanokortin  peptidi  prekiirsorleri  olan
propiomelanokortin, agouti related peptid, NP-Y ve kortikotropin serbestlestirici

hormon gibi molekiillerin gen ekspresyonlarinda degisim meydana gelmemistir.
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Yapilan bu ¢alismalarin sonucunda nesfatin-1'in anoreksijenik sinyal veren bir ajan

oldugu rapor edilmistir (Stengel ve ark., 2009a ve William, 2007)

Nesfatin-1'in beslenme iizerine etkileri igin yapilan ¢aligmalarda farkli dozlar ve
farkli bolgelere yapilan nesfatin-1’in enjeksiyonlar: sonrasinda doza ve enjeksiyon
yerine gore farkli etkiler olusturabildigi gbzlenmistir. 5 pmol nesfatin-1'in lateral
ventrikiile enjeksiyonuyla gida aliminda 3 saate kadar azalma oldugu tespit edilmistir
(Stengel ve ark., 2009a ve Stengel ve ark., 2009b). Ayrica lateral ventrikiile 25 pmol
nesfatin-1 enjeksiyonu ile gida aliminda 6 saate kadar azalma oldugu tespit edilmistir
(Konczol ve ark., 2012). Nesfatin-1'in 5-20 pmol dozunda lateral ve 4. ventrikiile
enjeksiyon uygulamasiyla kemirgenlerde karanlik faz gida aliminin azaldigi rapor
edilmistir (Maejima ve ark., 2009 ve Xia ve ark., 2012). Farelerde yapilan bir
calismada 0,5 pmol nesfatin-1'in iv enjeksiyonuyla karanlik faz gida alinimini
azalttigi belirlenmistir (Gotoh ve ark., 2013). Yapilan bir ¢alismada si¢anlara 60
pmol nesfatin-1'in yine iv enjeksiyonu sonucu gida aliminda azalmaya neden oldugu

bildirilmistir (Yosten ve Samson, 2009 ve Yosten ve Samson, 2010).
2.2.2. Nesfatin-1 ve Obezite

Obezite; Diinya Saghik Orgiiti (WHO) tarafindan 'viicut yag miktarmin saghg
bozacak sekilde asir1 veya anormal birikmesi' olarak tanimlanir. Diinyada ve
Tiirkiye’de giderek yayginlasan obezite, hipertansiyon, tip 2 diabetes mellitus,
koroner kalp hastaligi, inme, psikiyatrik problemler, osteoartrit, uyku apnesi ve
kanser gibi bir¢ok ciddi saglik sorunlari1 agisindan 6nemli risk faktoriidiir. Obezite,
besinler ile viicuda alinan enerjinin, harcanan enerjiden daha fazla olmasindan
kaynaklanmaktadir (Altunkaynak ve Ozbek, 2006). Viicut agirligi-enerji dengesi
kontroliiniin diizenlendigi yer hipotalamustur. Hipotalamusun lateral bolgesi aglik,
ventro mediyal bolgesi tokluk merkezidir (Juge-Aubry ve ark., 2003).
Hipotalamusun lateral bolgesi beslenmeyi diizenlerken, ventro mediyal hipotalamus
gida aliminin yeteri kadar karsilanmasini (doymay1) diizenler (Richard ve ark., 2004
ve Williams, 2012). Nesfatin-1 ise beynin enerji dengesinin kontroliinii saglayan
beynin bircok bolgesinden 6zellikle de hipotalamustaki noronlardan salgilanan bir

hormondur. Nesfatin-1'in leptin yolagindan bagimsiz olarak beslenme kontroliinde



etkili olmasindan dolay1 obezite tedavisinde kullanilabilecegi diisiiniilmektedir

(Cowley ve Grove, 2006).

Son yillarda yapilan bir ¢alismada nesfatin-1'in syv'ye diizenli kronik olarak
inflizyonu gida aliminda ve buna bagh olarak viicut agirhginda ve yag kitlesinde
anlamli derecede azalmaya sebep oldugu belirtilmistir (Kerbel ve Unniappan, 2012).
Bununla birlikte nesfatin-1’in yag kitlesinde azalmaya sebep olurken iskelet kas
kitlesinde degismeye neden olmadigi da rapor edilmistir (Oh-1 ve ark., 2006). Bu
sonuglar dogrultusunda nesfatin-1’in kas kitlesi kayb1 olmaksizin yag kitlesi kaybina
yol agmasi obez hastalar agisindan énemlidir. Bagka bir ¢alismada siganlara nesfatin-
1'in nasal olarak verilmesiyle 6 saat boyunca gida alimini baskiladigi rapor edilmistir
(Shimizu ve ark., 2009b). Nesfatin-1’in sprey formunda nasal bosluga uygulanmasi
obezite tedavisinde uygulama kolayligindan dolay: tercih edilebilecek bir yontem
olabilir. Ergenlik ¢agindaki bireylerde yapilan bir calismada 40 adet obez ve 40 adet
normal kilolu gruplarda aglik serum nesfatin-1 seviyesi karsilastirilmistir. Acglik
serum nesfatin-1 seviyesinin obez grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede
yiiksek bulundugu rapor edilmistir (Anwar ve ark., 2014). Bu raporlar nesfatin-1’in
gida alimi azaltarak yag kitlesi kaybina sebep olarak obez hastalari i¢in bir {imit

kaynag1 olabilecegini diisindiirmektedir.
2.2.3. Nesfatin-1 ve Diyabet

Diyabet, insiilin eksikligi ya da insiilin etkisindeki defektler nedeniyle
organizmanin karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeteri kadar yararlanamadigi,
stirekli tibbi bakim gerektiren, kronik bir metabolizma hastaligidir (Sezgin, 2013).
Ayn1 zamanda diyabet, Omiir boyu siiren, gerek akut gerekse kronik
komplikasyonlari ile kiginin yasam kalitesini diisiiren, yiiksek maliyetli, sosyal ve

toplumsal bir hastaliktir (Yilmaz, 2002).

Nesfatin-1’in merkezi sinir sistemi disinda insanlarda ve kemirgenlerde pankreas
adaciklarindaki B hiicrelerinde bulundugu tespit edilmistir (Gonzalez ve ark., 2009).
Pankreas adaciklarinin  hiicrelerinde NUCB2 / nesfatin-1 proteininin, insiilin ile ko-
lokalize oldugu (Riva ve ark., 2011) mRNA ekspresyonu ile gosterilmistir (FOo ve
ark., 2010, Gonzalez ve ark., 2009). Yine pankreasin 3 hiicrelerinde PC1-3 ve PC2
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tespit edilmistir (Mohan ve ark., 2016 ve Stengel ve ark., 2009a). Bu sonuglar,
nesfatin-1'in burada iretilip yine burada parcalanmasi, nesfatin-1’in insiilin
iretiminde ve dolayisiyla kan glikozu ayarlanmasinda indirekt olarak rol

alabilecegini diisiindiirmektedir (Shimizu ve ark., 2009b).

Streptozotoksin ile diyabet olusturulan farelerde mRNA ve NUCB2 /nesfatin-1
protein ekspresyonunun pankreas adaciklarinda Onemli derecede azaldigi
bildirilmistir (Gonzalez ve ark., 2011b). Obez olmayan ve yasamlarmin erken
donemlerinde tip 2 diyabetli Goto-Kakizaki siganlarda da NUCB2 /nesfatin-1 protein
ekspresyonunun pankreas adaciklarinda azaldigi dogrulanmistir (Gonzalez ve ark.,
2011b). Ayrica diyetle indiiklenerek obezite olusturulan farelerde bunun tersi olarak
NUCB2/nesfatin-1  protein ekspresyonunun pankreas adaciklarinda arttigi
goriilmiistiir (Gonzalez ve ark., 2011b). Baska bir ¢alismada ise, tip 2 diyabetli
hastalardan alinan pankreas adacik 6rneklerinde NUCB2 mRNA ifadesinin, saglikli
deneklerden alinan pankreas adacik orneklerine gore daha az oldugu goériilmistiir; bu
durum, insiilin salgilama kapasitesi ile pozitif korelasyona sahip oldugunu

bildirilmistir (Riva ve ark., 2011).
2.2.4. Nesfatin-1 ve Stres

Stresin; NTS, Edinger-Westphal niikleus (EW) (Goebel ve ark., 2011) PVN ve
SON sinir hiicrelerindeki nesfatin-1’i etkinlestirecegi diistiniilmektedir (Goebel ve
ark., 2009b ve Stengel ve Tache, 2010). Konczol ve ark. 2010 yilinda yaptiklar1 bir
caligmada nesfatin-1'in  iv enjeksiyonunun stres hormonlar1 olarak bilinen
adrenokortikotropik ve kortikosteron hormonlarinin serum seviyelerini yiikselttigini
rapor etmiglerdir. Yapilan bir ¢alismada stres olusturulmus siganlarda, kontrol
grubuna gore raphe niikleus néronlart ile lokus seruleusta nesfatin-1 daha yiiksek

bulunmustur (Kranz ve ark., 2010).

Istahin diizenlenmesi ve stres yakindan iliskili olup bu iliskiye aracilik eden bazi
norotransmiterler ve noropeptidler vardir. Simdiye kadar leptin, oreksin, NP-Y,
kolesistokin ve nesfatin-1’in gida alimi diizenlenmesinde rol almakla birlikte stres

kosullar1 ile de iliskili oldugu bilinmektedir (Rotzinger ve ark., 2010). Ayrica
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nesfatin-1’in, anksiyete veya korku davranmiglarini  melanokortin  yolagini

etkinlestirerek geriletebilecegi de diisiiniilmektedir (Chaki ve Okubo, 2007).
2.2.5. Nesfatin-1 ve Depresyon

Nesfatin-1’in depresyonda da etkili olabilecegi disiiniilmektedir (Yosten ve
Samson, 2014). Major depresif bozuklugu olan hastalarda serum nesfatin-1 degeri
kontrol grubuyla (saglikli insanlar) karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
oranda yiiksek oldugu rapor edilmistir (Algiil ve ark., 2017). Ayrica ¢esitli nérolojik
hastaliklarda da nesfatin-1 seviyelerinde 6nemli oranda artislar oldugu bildirilmistir
(Ayada ve ark., 2015). ilging olarak sizofren (Unal ve ark., 2018) ve epilepsi (Aydin
ve ark., 2011) hastalarinin yine saglikli bireylere oranla daha yiiksek serum nesfatin-

1 seviyesine sahip olduklar1 da rapor edilmistir.
2.2.6. Nesfatin-1 ve Ureme

Yeni kesfedilen bir peptid olan nesfatin-1'in, enerji dengesi ve iiremenin
kontroliiyle (Navarro ve Kaiser, 2013) ilgili yapilan g¢alisma sonucunda o6zellikle
kadin pubertal gecisinin diizenlenmesinde ilgili olarak, nesfatin-1'in mRNA ve
protein ekspresyonu hipotalamusta anlamli derecede artmistir (Garcia ve ark.,
2010a). Baska bir ¢alismada ise erkek siganlara syv yolla nesfatin-1 1nmol enjekte
edilmesini takiben, plazma liteinizan hormon (LH) ve folikiil uyarici hormonun
(FSH) seviyelerinin arttig1 rapor edilmistir (Patterson ve ark., 2011 ve Tadross ve
ark., 2010). Garcia ve ark. (2010a) yaptiklar: bir ¢calismada yetiskin disi sicanlarda,
syv yoluyla nesfatin-1'in 50 pmol enjekte edilmesi sonucu plazma LH'yi
etkilememistir. Ancak son yillarda yayinlanan bir ¢alismada, syv yoluyla enjekte
edilen nesfatin-1'in, hipofizde gonodotropin salgilatict hormon (GnRH) mRNA
ekspresyonunu ve hipofizde FSH ve LH mRNA'simi onemli o&lgiide azalttigi
bildirilmistir (Gao ve ark., 2016).

2.3.1. Nesfatin-1'in Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Yapilan caligsmalar sonucunda nesfatin-1’in merkezi ve periferik olarak
kardiyovaskiiler sistem fiizerinde de etkisi oldugu rapor edilmistir. Yilmaz ve ark.

(2015) tarafindan yapilan c¢alismada nesfatin-1’in  sicanlarda syv yolla
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enjeksiyonunun normotansif ve hipotansif kosullarda kan basincini arttirdigi
bildirilmigtir. Aynm1 ¢alismada nesfatin-1’in kalp atimi tizerinde, normotansif
sicanlarda bradikardik, hipotansif sicanlarda ise tasikardik etkiye yol actigi
bildirilmistir (Yi1lmaz ve ark., 2015). Yine aymi ¢alismada, merkezi nesfatin-1
enjeksiyonu sonrasi, plazma katekolamin ve vazopressin miktarlarinda ve renin
aktivitesinde artislarin oldugu da gosterilmistir. Yapilan bu ¢alisma, nesfatin-1’in
kardiyovaskiiler sistem iizerinde normotansif ve hipotansif kosullarda olusturdugu
pressor etkilere, periferik hormonal mekanizmalarin da aracilik ettigini gosterir
niteliktedir (Yi1lmaz ve ark., 2015). Yapilan bir diger ¢alismada ise merkezi olarak
enjekte edilen nesfatin-1’in kan basincini arttirict etkilerini renal sempatik sinir
aktivitesini uyararak gerceklestirdigi rapor edilmistir (Tanida ve Mori, 2011). Ayrica,
NTS'ye yapilan nesfatin-1 enjeksiyonu sonrasi kan basincinin ve kalp atim sayisinin
arttigi (Mimee ve ark., 2012), niikleus ambiguusa enjekte edilen nesfatin-1’in ise bu
bolgede yer alan kardiyak vagal ndronlari uyararak kalp atim sayisimi diisiirdiigii

fakat kan basincinda herhangi bir degisiklige yol agmadig1 gosterilmistir (Brailoiu ve

ark., 2013).

Fareler lizerinde yapilan periferik nesfatin-1 uygulamasinin da kan basinci
tizerinde pressor etkilere neden oldugu bildirilmistir (Osaki ve Shimizu, 2014).
Yapilan bu calismaya paralel olarak bir baska calismada da, nesfatin-1’in yine
periferik yolla uygulanmasi sonucu olusan kan basinglarindaki artiglarda, periferde
nitrik oksit saliniminin bloke edilmesine bagli periferal arteriyal damarlarin ve
bronslarin dilatasyonunun engellenmesinin etkili oldugu rapor edilmistir (Yamawaki

ve ark., 2012).
2.3. Elektrokardiyografi

EKG, kalbin ¢alismas1 esnasinda olusan ve tiim viicuda yayilan aksiyon akiminin
viicudun cesitli bolgelerine yerlestirilmis olan elektrotlar yardimiyla kaydedilip,
kalbin ritmik ve elektriksel aktivitesi hakkinda bilgi edinmemizi saglar. Giinlimiizde
kullanilan EKG cihazlarinin tiimii 1903 yilinda Einthoven tarafindan bulunan telli
galvanometreye dayanmaktadir. Einthoven'dan bu yana kalbin anormal elektriksel

aktiviteleri  kaydedilip normallerle karsilagtirillmaktadir.  Kalbin  elektriksel
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fonksiyonu ile ilgili degerli bilgiler veren EKG (Dubin, 2003), kalp ritmi ve
iletimindeki anormallikleri, myokard iskemisi ve infarktiis, plazma -elektrolit

dengesizlikleri ve farkli ilaglarin etkilerini belirlemede kullanilabilir.

Elektrodlarin konumuna gore EKG derivasyonlar1 olusturulur. Bir pozitif ve bir
negatif elektrodun kullanilmasiyla elde edilen derivasyonlar bipolar (standart), tek
bir pozitif elektrod ile elde edilen derivasyonlar ise unipolar olarak adlandirilir
(Guyton ve Hall, 2007a). EKG kaydi i¢in kollara, bacaklara ve gogiis bolgelerine
metal elektrodlar yerlestirilir. Bu elektrotlar kablolar araciligiyla EKG aletine
baglanip kayit alinmaya baslanilir (Basoglu, 1992). Kalpteki elektriksel aktivitenin
ilk isareti P dalgasidir (Sekil 5) ve atriyum depolarizasyonuyla olusur. Sonraki sekil
ise kisa stireli ve yiiksek amplitiitlii bir potansiyel olan QRS kompleksidir. QRS
kompleksi ventrikiillerin depolarizasyonuyla olugur. Bu kompleks P dalgasindan
sonra asagi tarafa yonelen Q dalgasi, sonra yukar1 dogru sapma olan R dalgasi, daha
sonraki asag1 dogru sapma da S dalgasi olarak bilinir (Badir ve Tiirkmen, 2002). T
dalgas1 ventrikiillerin repolarize olmaya basladigi zaman gozlemlenir. Atriyum
repolarizasyonu EKG’ de goriilmez ¢iinkii QRS kompleksinin olustugu ayni zaman
araliginda olur ve sinyal aym aralikta kaybolur (Guyton ve Hall, 2007a ve Noyan,
2005).

v S
LRNED

0.5 e |
| | | ST T

ELENEN | U
0 m : 1 —r“ ! S —
| Q S
interval QI int na!

S G e —t

0 0.2 0.4 0.6 0.8
Zaman (S)

Sekil-5: Elektrokardiyogramda Dalgalar Zaman ve Voltaj A¢isindan Degerlendirilirmesi.
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PR araligi, P dalgasinin baslangicindan QRS kompleksinin baslamasina kadar
gecen siiredir ve aksiyon potansiyelinin SA diigiimden baglayip AV diigiime
ulagsmasina kadar gecen zamami gosterir. QRS araligi aksiyon potansiyelinin AV
diiglim sonundan ventrikiillere gegisindeki zaman araligini gosterir. QT araligi, QRS
kompleksinin basi ve T dalgasinin sonu arasindaki zamana denir. PR Segmenti:
Atriyum depolarizasyonundan ventrikiil depolarizasyonuna kadar gecgen siiredir,
bradiaritmilerin degerlendirilmesinde ve supraventrikiiler tasikardilerin tanilarinda
kullanilir. ST Segmenti: Ventrikiillerin depolarizasyonu ile repolarizasyonu
arasindaki elektriksel olarak sessiz donemi gosterir. ST segmenti, QRS kompleksinin
sonlandigr J (junction-kavsak) noktasi ile T dalgasinin baslangicini birlestiren
araliktir (Guyton ve Hall, 2007a ve Noyan, 2005).

Kardiyovaskiiler sistem, akcigerlerden oksijenin alinmasi ve karbondioksitin
uzaklastirilmasi, bolgesel ve sistemik hormonlarin hedef doku ve hiicrelere
ulastirilmasi, metabolik atiklarin bobreklerden atilmasi ve bu islevlerin sonucu
olarak elektrolit ve sivi dengesinin saglanmasinda yer alir. Kardiyovaskiiler sistem,
dagitic1 (kalp, arterler ve arteriyoller), dagitici/perfilize edici (arterler, arteriyoller ve
kapiller sistem) ve toplayict sistem (veniiller, venler ve kalp) olmak iizere 3
boliimden olusur. Organizmanin biitiiniiniin s1v1 ve besin ithtiyacinin karsilanabilmesi
icin kardiyovaskiiler sistemin tiimiiniin denge i¢inde ¢aligsmasi gerekir. Bu dengenin
korunmasi i¢in hidrostatik basing, ozmotik basing, kan akimi, damar capr ve
fonksiyonel doku sistemi arasinda uyuma ihtiya¢ vardir. Kardiyovaskiiler sistemin
sinirsel kontrolii otonom sinir sisteminin sempatik ve parasempatik boliimlerinden
olugmaktadir.  Kardiyovaskiiler sistemin sinirsel diizenlemesi, beyindeki
(parasempatik) ve omurilikteki (parasempatik ve sempatik) pregangliyonik ndronlar
tarafindan postganliyonik parasempatik ve sempatik néronlarin uyarilmasini

kapsamaktadir (Guyton ve Hall, 2007b).

Kardiyovaskiiler diizenlemede basinca ve kimyasal cevaba duyarli baroreseptorler
ve kemoreseptorler yer almaktadir. Basingtaki degisikliklere duyarli olan
baroreseptordiir. Diisiik basing reseptorleri atrium ve pulmoner dolasimda bulunur.

Yiiksek basing reseptorleri ise arkus aorta ve siniis karotikusta bulunmaktadir
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(Olufsen ve ark., 2004). Kemoreseptorlerde ayni sekilde arkus aorta ve siniis
karotikusta bulunmaktadir ve CO2 degisimlerine duyarhidir (Stornetta ve ark., 2009).
Bu reseptorlerden gelen uyarilar nervus vagus ve nervus glossofaringeus araciligiyla
beyin sapinda yer alan NTS bolgesine gider (Averill ve Diz, 2000; Dampney ve ark.,
2002 ve Stornetta ve ark., 2009). NTS, intermediolateral spinal kolonuna (IML) sinir
lifi gondermektedir (Zanutto ve ark., 2010). IML'ye parasempatik néronlardan gelen
efferentler, diiz kas damarlar1 ve miyokarda kadar uzanir. NTS, akut strese aracilik
eden kardiyovaskiiler cevaplarda da 6nemli rol oynar ve bu yonii ile NTS, 6n beyin
bolgeleri ve hipotalamusu da igeren beynin yiliksek merkezlerinden gelen uyarimlari
alir. NTS’de uygun reseptorler ile alinan uyarilara karsi cevaplar basta hipotalamus
olmak {izere beynin baz1 bdlgelerine iletilerek kardiyovaskiiler  sisteminin
diizenlenmesi saglanir (Dampney ve ark., 2002; Dampney ve ark., 2003; Dampney
ve ark., 2005 ve Singewald ve Philippu, 1996).

2.4. Solunum Sistemi

Solunum, dogumdan &liime kadar devam eden yasamsal bir davranistir, organlarin
durumuna gore aralikli olarak devam eder. Solunum sisteminin gorevi canli
organizmanin dis ortam ile arasindaki gaz aligverigini saglamak olup, karbon tagiyan
molekiillerin oksidasyonu ile enerjinin temel kaynagimnin saglanmasidir. Bu gaz
aligveriginin saglanmasinda akcigerler ve akcigerlere hava gotiiren yollar yer alir.
Alman havadaki oksijen akcigerdeki alveoller ile kilcal damarlardan kana gecerek
kan1 oksijenlendirir. Bu sekilde oksijen, dolagimda ilgili doku ve organlara ulasir.
Solunum, merkezi sinir sistemi tarafindan kontrol edilir (Haji ve ark., 2000 ve Shao
ve Feldman, 2009). Solunum sirasinda merkezi solunum reseptorlerinden gelen
uyarimlar her soluk arasinda tamamen durdurularak solunumun devamlilig1 saglanir
(Bonham, 1995 ve Sahin, 2004).

Beyin kokii kisimlar1 igerisinde bulunan solunum merkezi, diizenli solumayi
saglamakta ve kontroliinli diizenlemekte gorevlidir. Solunum merkezi, medulla ve
pons igerisinde yer aldigi bilinen 4 6zel bdolgeden olusmaktadir. Bu bdolgelerde bir
¢ok noéromodiilator veya noérotransmitter madde solunumun gerceklesmesinde

gorevlidir (Guyton ve Hall, 2007b ve Noyan, 2005). Bu 4 6zel bolge sunlardir;
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1.Dorsal medulladaki dorsal solunum grubu ( DRG )

2.Ventral medulladaki ventral solunum grubu ( VRG )

3. Ponsun rostral kismindaki pnémotaksik merkez (PM )

4.Kaudal ponstaki apnostik merkez (Martini, 2001 ve Powell, 2004).

DRG sinirleri; inspirasyon ile ilgili olup temel solunum ritimlerini
olusturmaktadir. DRG'den ¢ikan uyarimlar kasilmay:1 saglamak icin frenik sinir ile
diyaframa gelirler ve solunum dongiisliniin inspirasyon fazi da bunu takip eder.
DRG'ye gelen uyarimlar vagal ve glossofaringeal sinirler ile gergeklesir.
Akcigerlerin genislemesi sirasinda akcigerlerdeki reseptorler uyarilir ve akciger
geniglemesine bagl olarak solunumun inhibe edilmesinde 6nemli olan uyarimlari
vagus sinirleri ile DRG'ye iletirler. DRG'ye periferdeki kemoreseptorlerden bilgi
iletimi ise vagal ve glossofaringeal sinirler araciligiyla olur (Cragg, 1999 ve Ganong,
2002).

VRG; ekspirasyondan sorumlu olmasina ragmen hem inspiratorik hem de
ekspiratorik aktivite ile ilgili néronlara sahiptir. Normal sessiz soluma esnasinda
ekspirasyonun pasif oldugu diistiniiliirse ekspiratorik néronlarida pasiftir. Egzersiz
esnasinda ise ekspirasyon aktif hale gelince, bu néronlar da aktif hale geger. VRG'nin
inspiratorik noronlart DRG tarafindan baslatilan inspiratorik aktiviteye yardim
ederler ve ayni zamanda soluma dongiisiiniin inspiratorik fazi esnasinda ndron
gruplart da VRG tarafindan inhibe edilir. Muhtemelen VRG'nin inspiratorik
noronlar1 egzersiz esnasinda daha aktif durumda olurlar (Guyton ve Hall, 2007b;
Martini, 2001 ve Noyan, 2005).
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Pnémotaksik merkez

()

Apndstik merkez

Dorsal (*)
solunum Ventral
grubu solunum
(inspirasyon) gl’UbU

Edulla (insp./eksp.)

8. chzus ve
~~._ glossotaringeus

~
& (-)
~
~
~
~

Abdominal ve interkostal kaslar
Diyafram

Sekil-6: Solunum kontroliinde gorevli merkezler.

PM; inspirasyonu inhibe etmekte gorevlidir ve bdylelikle inspirasyon hacmini ve

solunum oranini diizenlemektedir.

Apnostik merkez; bu merkezin gorevi hakkinda fikir birligi yoktur. Respiratorik
merkezler igerisinde en az bilgiye sahip olunan merkezdir. Apndstik merkezin derin
soluk almalarla iligkisi oldugu hakkinda diistinceler vardir (Guyton ve Hall, 2007b ve
Noyan, 2005).
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Genel

Bu ¢alismada, Uludag Universitesi Deney Hayvanlar1 Yetistirme, Uygulama ve
Arastirma Merkezinden temin edilen 250-300 g agirliginda Spraque Dawley tiirii 56
adet eriskin erkek sican kullanildi. Siganlar deney hayvani yetistirme merkezinden
alindiktan sonra, laboratuvar ortamina adaptasyon saglamalari igin deneysel
islemlere gecilmeden oOnce deney hayvani bakim odasinda iki hafta siire ile
dinlendirildi. Deney Oncesinde iiclii gruplar halinde, su ve yem alimlar1 serbest
birakildi. Siganlarin bulundugu ortam sicakligi 20-24 °C, % 60-70 nem kosullari
saglanacak sekilde ayarland1 ve oda 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik dongiisiiyle

aydinlatildi.

Calismadaki tiim cerrahi ve deneysel islemler, Uludag Universitesi Hayvan
Bakimi1 ve Kullanimi Etik Komitesi tarafindan 16/01/2018 tarihinde 2018 - 01/07

karar no ile onaylandi.
3.2. Genel Hazirlik ve Kateterizasyon Islemi

Siganlar, intramuskular (im) yolla 50 mg/kg ketamin ve 20 mg/kg ksilazin
karigim1 ile anestezi edildi. Anestezi altinda, solunum parametrelerinin takip
edilebilmesi i¢in tiim hayvanlara trakeostomi yapildi. Trakeostomi islemi igin
trakeanin 3. yada 4. trakeal halkasina vertikal insizyon yapildiktan sonra 3/0 siitiirle
gecilerek trakea yana dogru acildi. Agilan insizyondan trakeal Kkateter
yerlestirildikten sonra daha 6nceden trakeadan gegirilen 3/0 siitiirle sabitlendi. Kayit
islemi sirasinda trakeal kateterin sabit kalmasini saglamak icin kaslar ve deri
dikilerek kapatildi. Kateterizasyondan sonra, sicanlarin kafataslar1 stereotaksik alete
yerlestirilerek sabitlendi ve kafa derisi orta hattan kesilip kemik net bir sekilde ortaya
cikarildi. Syv yolla ilaglarin verilmesi i¢in Paxinos ve Watson’un (2005) Sigan Beyin
Atlasi’nda belirtilen koordinatlara gore bregmanin 1,0 mm posterioru, orta hattin 1,5
mm lateralinde kafatasina bir delik acgilarak, 22 G’lik paslanmaz c¢elik i1gneden

hazirlanmis kafatasindan itibaren 4,5 mm vertikale ulasacak olan kilavuz kaniil bu
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delikten sokularak lateral ventrikiile dogru itildi. Bu sekilde serebral yan ventrikiil
icin yerlestirilen kilavuz kaniil dis¢i akriligi ile kafatasina tutturuldu. Cerrahi islemler

bittikten sonra hayvanlar ayr1 ayr1 deney kutularina yerlestirildi.

3.3. Solunum Parametrelerinin Kaydi

Cerrahi islemlerden sonra trakeal kateter kii¢iik hayvan airflow amplifier (RX137,
BIOPAC Systems Inc. California, ABD) ile baglantili hava basing transducer’ine
(SS40L, BIOPAC Systems Inc. California, ABD) tutturuldu. Solunum parametreleri
stirekli olarak bu transducer’in baglandig1 fizyolojik kayit sistemi olan MP 35 sistemi
(BPT 300, BIOPAC Systems Inc., California, ABD) kullanilarak bilgisayar
ortaminda kaydedildi. Solunum parametrelerinin karsilastirilmast i¢in ve kontrol
amagcli, hayvanlarda enjeksiyondan 6nce 15 dakika ve enjeksiyondan sonra 60 dakika
boyunca kayit alim1 yapildi. TV, SS ve DSH kayitlart MP 35 sistemi Acgknowledge
programiyla kaydedildi. TV ve SS program tarafindan hesaplandi. DSH ise TV ve SS
carpilarak belirlendi.

3.4. Elektrokardiyografi Kayd:

Sicanlarda EKG ¢ekimi DII derivasyonu olarak kayit altina alindi. EKG’lerin
cekimi i¢in sicanlarin dirsek ve diz ekleminin {ist kisimlarindaki tiiyler alindiktan
sonra alkol ile temizlendi, temizlenen bolgeye akim gegisini kolaylagtirmak amaciyla
elektrod jeli (GEL1, BIOPAC Systems Inc. California, ABD) siiriildii. Daha sonra
elektrotlar (SS2L, BIOPAC Systems Inc. California, ABD) 6n bacaklarda dirsek
ekleminin {izerine, arka bacaklarda diz ekleminin {izerine yerlestirildi. EKG devaml
olarak fizyolojik kayit sistemi olan MP 35 sistemi (BPT 300, BIOPAC Systems Inc.,
California, ABD) araciligi ile bilgisayar ortaminda kaydedildi. Hayvanlara
enjeksiyon yapilmadan once 15 dakika siireyle kontrol EKG kayitlar1 alindi ve
hayvanlara enjeksiyon yapildiktan sonra 60 dakika boyunca kayit alimi devam etti.
Bu kayitlardan elde edilen goriintiiler aracilifiyla P dalgasi siiresi, P-R aralig: stiresi,
QRS kompleksi stiresi, T dalgast siiresi, Q-T aralig: siiresi ve iki R dalgas1 arasindaki

siire Olctldii.
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3.5. Serebral Yan Ventrikiile ila¢ Verilisi

Syv'ye ilag enjeksiyonlar1 toplam 5 pl i¢inde yapildi ve bu miktar sivi 60 saniye
boyunca yavas inflizyon tarzinda uygulandi. Deneyin sonunda hayvanlar
Oldiirilmeden o6nce 1-2 ul ¢ini miirekkebi enjekte edilerek beyinler c¢ikarildi.

Enjeksiyonlarin serebral yan ventrikiile dogru enjekte edilip edilmedigi tespit edildi.

..ii {

iy

Sekil-7. Serebral yan ventrikiil enjeksiyonu i¢in kilavuz kaniiliin bregmaya gore yerlesim yeri kirmizi
nokta ile belirtilmistir. Bu isaretli bolge Paxinos ve Watson Stereotaksik koordinatlarini gdsteren
atlasa gore hesaplanmistir (Paxinos ve Watson, 2005).

3.6. Deneysel Protokol

Tiim deney boyunca standardizasyonu saglayabilmek icin deneylerin yapildigi
calisma ortamimin oda sicakhigi 20-24 °C’de sabit tutuldu. Deneyler esnasinda
anestezi altinda siganlar hipotermiye girmesin diye 1sitmali tabla {izerine yatirildi.

Boylelikle si¢anlarin viicut sicakliginin sabit kalmasi saglanda.

[k olarak ¢aligmada merkezi uygulanan nesfatin-1’in 12 saat a¢ birakilmis ve ad
libitum olarak beslenmis tok siganlarda, solunum ve EKG iizerine etkileri gosterildi.
Bu amagla degisik dozlarda nesfatin-1 (100 ve 200 pmol) veya % 0,9 tuzlu su (5 pl),
hayvanlara syv yol ile uygulandi ve bir saat siire ile hayvanlarin solunum
paramereleri (TV, SS ve DSH) ve EKG takibi yapildi.
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ilag enjeksiyonu (syv) (n=21)

S % 0,9 Tuzlu su (5 ul; syv) (n=7) Enjeksiyon sonrast
En]ekmyon_ Oncesi —> 60 dakika solunum
15 dakika > Nesfatin-1 (100 pmol; syv) (n=7) parametreleri ve
stabilizasyon kayd1 EKG kayd1

Nesfatin-1 (200 pmol; syv) (n=7)

Sekil-8: 12 saat a¢ birakilmig ve ad libitum olarak beslenmis tok siganlarin merkezi ilag enjeksiyonlari
ve kayit siireleri.

Ikinci deney setinde, kuyruk venasi aracilig1 ile intravendz (iv) yolla verilen
nesfatin-1’in ad libitum olarak beslenmis tok sigcanlarda solunum ve EKG {izerine
etkileri gosterildi. Bu amagla nesfatin-1 (80 ug/kg) veya kontrol amagh tuzlu su (1
ml/kg) hayvanlara iv yol ile uygulandi ve bir saat siire ile hayvanlarin solunum
parametreleri ( SS, TV, DSH ) ve EKG takibi yapild:.

ila¢ enjeksiyonu (iv) (n=14 )

Enjeksiyon éncesi 15

dakika stabilizasyon ! = Enjeksiyon sonrasi 60
kayd1 Nesfatin-1 (80 ue/ke: i -7 dakika solunum
esfatin-1 (80 ng/kg; iv) (1=7) parametreleri ve EKG

kaydi

% 0,9 Tuzlu su (1 ml/kg; iv) (n=7)

Sekil-9: Ad libitum olarak beslenmis tok siganlarin periferik ilag enjeksiyonlar1 ve kayit siiresi.

3.7. Nlaclar
Bu ¢alismada kullanilan nesfatin-1 Sigma’dan (Sigma-Aldrich Co. Deisenhofen,
ALMANYA) satin alind. Ilag % 0,9 tuzlu su icerisinde deneyin yapilacag: giin taze

olarak hazirlandi. Kontrol amacli olarak deneylerde % 0,9 tuzlu su kullanildi.
3.8. Istatistiki Degerlendirme

Calismadaki tiim sonuglar ortalama + standart hata olarak verildi. Elde edilen
sonuclarin degerlendirilmesi iki yonli tekrarlanan RM-ANOVA’y1 takiben post hoc
22



Bonferroni testi kullanilmasi ile yapildi. p’nin 0,05’den kiigiik oldugu degerler
Istatistiki olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Merkezi Olarak Uygulanan Nesfatin-1’in A¢ Sicanlarda Solunum
Parametreleri Uzerine Etkisi

Ketamin ksilazin karisimi anestezi altindaki 12 saat a¢ birakilmis siganlarda
merkezi olarak uygulanan nesfatin-1’in solunum parametreleri iizerine etkisini
belirlemek i¢in farkli dozlarda nesfatin-1 (100 ve 200 pmol; syv) veya kontrol amagli
tuzlu su (5 pl; syv) hayvanlara (n=7) enjekte edildi. 12 saat a¢ birakilmis si¢anlarin
bazal TV, SS ve DSH degerleri sirasiyla 3,016 + 0,04 ml, 71,02 + 0,28 sol/dak ve
212,68 + 2,14 ml/dak olarak 6lgiildi (Sekil 10). Merkezi olarak uygulanan nesfatin-1
doza ve zamana bagli olarak a¢ birakilmig siganlarin TV, SS ve DSH’inda
istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) bir artis olusturdu (Sekil 10). Nesfatin-1’in ag
birakilmis sicanlarin solunum parametrelerine etkisi enjeksiyon sonrasindaki ilk

dakikalarda baglad1 ve 20. dakikada en yiiksek etkiyi gosterdi (Sekil 10).

A
3,4 - N —@— Tuzlu Su (5 l; syv)
—O— Nesfatin-1 (100 pmol; syv)
—/— Nesfatin-1 (200 pmol; syv)
3,3 1
E
£ 3,21
i3
O *
> 3,1
©
S
-
3,0 -
2,9 T T T T T T T

0 10 20 30 40 50 60
Zaman (dakika)
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74 A —@— Tuzlu Su (5 pl;syv)
—O— Nesfatin-1 (100 pmol; syv)
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1 1

Solunum Sayisi (sol/dk)
\‘
[N

70 T T T T T T T
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C
_ 250 1 —@— Tuzlu Su (5 pl; syv)
% —@— Nesfatin-1 (100 pmol; syv)
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E 240 -
£
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=
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>
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©
—
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@)
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Sekil-10: A¢ sicanlara merkezi olarak enjekte edilen nesfatin-1’in TV, SS ve DSH’e etkileri: Doz-
zaman iligkisi.

Deneylere baglanmadan 6nce siganlar 12 saat siire ile a¢ birakildilar. A¢ sicanlarin kontrol TV (A),
SS (B) ve DSH (C) kayitlar1 alindiktan sonra, tuzlu su (5 pl; syv) veya nesfatin-1 (100 ve 200 pmol;
syv) hayvanlara enjekte edildi (dakika 0). Enjeksiyondan sonra 60 dakika boyunca tiim siganlarin TV,
SS ve DSH kayd1 alind1. Degerler 7 siganin ortalama + standart hatas1 seklinde verilmistir. Istatistiksel
degerlendirmeler iki yonlii RM-ANOVA’y1 takiben Bonferroni testi ile yapildi. *, (p<0,05) Tuzlu Su
grubuna gore anlamli fark: gostermektedir.
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4.2. Merkezi Olarak Uygulanan Nesfatin-1’in Tok Sicanlarda Solunum

Parametreleri Uzerine Etkisi

Ad libitum olarak beslenmis tok siganlarin solunum parametreleri tizerine merkezi
olarak uygulanan nesfatin-1’in etkisi olup olmadigin1 géstermek igin, farkli dozlarda
nesfatin-1 (100 ve 200 pmol; syv) veya kontrol amagl tuzlu su (5 ul; syv) sicanlara
(n=7) syv yol ile enjekte edildi. Anestezi altindaki tok si¢anlarin bazal TV, SS ve
DSH degerleri sirastyla 3,08 = 0,03 ml, 71,28 + 0,24 sol/dak ve 219,88 + 2,50 ml/dak
olarak olgiildii (Sekil 11). Tok si¢anlara degisik dozlarda syv’e enjekte edilen
nesfatin-1 doza ve zamana bagli olarak TV, SS ve DSH’da istatistiksel olarak
anlamli (p<0.05) artis olusturdu (Sekil 11). Yine tok si¢anlarda Nesfatin-1’in
solunum parametrelerine etkisi enjeksiyon sonrasindaki ilk dakikalarda basladi ve

20. dakikada en yiiksek etkiye ulast1 (Sekil 11).

A
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Sekil-11: Tok sicanlara merkezi olarak enjekte edilen nesfatin-1’in TV, SS ve DSH’e etkileri: Doz-
zaman iligkisi.

Ad libitum olarak beslenen tok si¢anlarin kontrol TV (A) , SS (B) ve DSH (C) kayitlar1 alindiktan
sonra, tuzlu su (5 pul; syv) veya nesfatin-1 (100 ve 200 pmol; syv) hayvanlara enjekte edildi (dakika 0).
Enjeksiyondan sonra 60 dakika boyunca tiim siganlarin TV, SS ve DSH kaydi alindi. Degerler 7
sianin ortalama + standart hatasi seklinde verilmistir. Istatistiksel degerlendirmeler iki yonlii RM-
ANOVA’y1 takiben Bonferroni testi ile yapildi. *, (p<0,05) Tuzlu Su grubuna gore anlamli farki
gostermektedir.
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4.3. Periferik Olarak Uygulanan Nesfatin-1’in Tok Siganlarda Solunum
Parametreleri Uzerine EtKisi

Calismanin bu boliimiinde ad libitum olarak beslenmis anestezi altindaki tok
siganlarda periferik yol ile enjekte edilen nesfatin-1’in solunum parametreleri iizerine
etkisi arastirildi. Bu amagla anestezi altindaki tok siganlara (n=7) nesfatin-1 (80
ug/kg; 1v) veya kontrol amagh tuzlu su (1 ml/kg; iv) iv olarak enjekte edildi.
Anestezi altindaki tok siganlarin bazal TV, SS ve DSH degerleri sirasiyla 3,03 = 0,03
ml, 71,02 + 0,28 sol/dak ve 215,04 + 2,95 ml/dak olarak &l¢iildii (Sekil 12). Iv olarak
uygulanan nesfatin-1 tok sicanlarin TV’sinde bir degisikligi sebep olmazken,
sicanlarin SS ve DSH’1nda istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) artig olusturdu (Sekil
12). Iv olarak uygulanan Nesfatin-1 tok siganlarin SS ve DSH’1 iizerine olan arttirict
etkisi merkezi uygulamadaki etki profiline benzer sekilde enjeksiyon sonrasindaki ilk

dakikalarda basladi ve 40. dakikada en yiiksek etkiye ulast1 (Sekil 12).
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Sekil-12: Tok siganlara periferik olarak enjekte edilen nesfatin-1’in TV, SS ve DSH’e etkileri.

Ad libitum olarak beslenen tok si¢anlarin kontrol TV (A) , SS (B) ve DSH (C) kayitlar1 alindiktan
sonra, tuzlu su (1 ml/kg; iv) veya nesfatin-1 (80 pg/kg; iv) hayvanlara enjekte edildi (dakika 0).
Enjeksiyondan sonra 60 dakika boyunca tiim siganlarin TV, SS ve DSH kaydi alindi. Degerler 7
sicanin ortalama + standart hatasi seklinde verilmistir. Istatistiksel degerlendirmeler iki yonlii RM-
ANOVA’y1 takiben Bonferroni testi ile yapildi. *, (p<0,05) Tuzlu Su grubuna gore anlamli farki
gostermektedir.
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4.4. Nesfatin-1’in EKG Uzerine Etkisi

Calismada ayrica, 12 saat a¢ birakilmis anestezi altindaki si¢anlarda merkezi
olarak uygulanan nesfatin-1’in ve ad libitum olarak beslenmis anestezi altindaki tok
siganlarda merkezi ve periferik olarak uygulanan nesfatin-1’in EKG parametreleri
tizerine etkisini de belirlemek amaglandi. Bu amagla hem a¢ hem de tok siganlara
farkli dozlarda nesfatin-1 (100 ve 200 pmol; syv) veya kontrol amagli tuzlu su (5 pl;
syv) enjekte edildi; yine tok siganlara nesfatin-1 (80 pg/kg; iv) veya kontrol amagh
tuzlu su (1 ml/kg; iv) iv olarak enjekte edildi ve 60 dakika siire ile EKG kayd1 alindi.
Syv yol ile uygulanan veya iv olarak enjekte edilen nesfatin-1 hem 12 saat ag
birakilmis hayvanlarin hem de ad libitum beslenmis tok hayvanlarin P dalgasi siiresi
(Tablo 1), P-R aralig: siiresi (Tablo 2) ve QRS kompleksi siiresinde (Tablo 3) bir
degisiklige sebep olmazken her iki yol ile uygulanan nesfatin-1 hem a¢ hem de tok
hayvanlarin T dalgas: siiresi (Tablo 4), Q-T aralig1 siiresi (Tablo 5) ve R-R araligi
stiresinde (Tablo 6) zamana bagl olarak istatistiksel anlamli artiglara sebep oldu
(p<0,05). Yine 12 saat a¢ birakilmis (Sekil 13A) veya ad libitum beslenmis tok
siganlara (Sekil 13B) syv enjekte edilen nesfatin-1 (100 ve 200 pmol; syv) ve ad
libitum beslenmis tok siganlara (Sekil 13C) iv enjekte edilen nesfatin-1 (80 pg/kg;

IV) kalp atim sayisinda istatistiksel anlamli azalmaya da sebep oldu (p<0,05).
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Sekil-13: A¢ ve Tok sicanlara merkezi veya periferik olarak enjekte edilen nesfatin-1’in kalp atim
sayis1 lizerine etkisi.

12 saat siire ile a¢ birakilmis (A) ve ad libitum olarak beslenen tok siganlara (B) tuzlu su (5 pl; syv)
veya nesfatin-1 (100 ve 200 pmol; syv); yine ad libitum olarak beslenen tok siganlara (C), tuzlu su (1
ml/kg; iv) veya nesfatin-1 (80 pg/kg; iv) kontrol kalp atim sayis1 kayitlar1 alindiktan sonra enjekte
edildi (dakika 0). Enjeksiyondan sonra 60 dakika boyunca tiim si¢anlarin kalp atim sayis1 kaydi
almmaya devam edildi. Degerler 7 sicanin ortalama = standart hatas1 seklinde verilmistir. Istatistiksel
degerlendirmeler iki yonli RM-ANOVA’y1 takiben Bonferroni testi ile yapildi. *, (p<0,05) Tuzlu Su
grubuna gore anlamli farki géstermektedir.
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Sekil-14: 12 saat a¢ birakilmig siganlarin; tuzlu su grubunun (A) (5 pl; syv), nesfatin-1 grubunun (B)
(100 pmol; syv) ve nesfatin-1 grubunun (C) (200 pmol; syv) II. derivasyonlarina ait ornek
elektrokardiyogram goriintiileri. Bar: 0,3 sn.

A

Sekil-15: Ad libitum olarak beslenen tok siganlarin; tuzlu su grubunun (A) (5 ul; syv), nesfatin-1
grubunun (B) (100 pmol; syv) ve nesfatin-1 grubunun (C) (200 pmol; syv) II. derivasyonlarina ait
ornek elektrokardiyogram goriintiileri. Bar: 0,3 sn.
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Sekil-16: Ad libitum olarak beslenen tok siganlarm; tuzlu su grubunun (A) (1 ml/kg; iv) ve nesfatin-1
grubunun (B) (80 pg/kg; iv) II. derivasyonlarina ait 6rnek elektrokardiyogram gortntiileri. Bar: 0,3 sn.
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Tablo-1: Merkezi ve periferik olarak uygulanan nesfatin-1’in a¢ ve tok siganlarda P dalgasi siiresi iizerine etkileri.

P Dalgasi Siiresi (saniye)

bd AC TOK TOK

A

M

A Tuzlusu Nesfatin-1 Nesfatin-1 Tuzlusu Nesfatin-1 Nesfatin-1 Tuzlusu Nesfatin-1
N 5 ul; syv 100 pmol; syv 200 pmol; syv 5 ul; syv 100 pmol; syv 200 pmol; syv 1 ml/Kkg; iv 80 pg/kg; iv
0 0,022+0,001 0,022+0,002 0,022+0,001 0,023+0,001 0,023+0,003 0,023+0,002 0,022+0,002 0,023+0,001
1 0,022+0,003 0,022+0,003 0,023+0,002 0,023+0,002 0,022+0,003 0,023+0,002 0,022+0,002 0,023+0,002
3 0,022+0,001 0,022+0,001 0,023+0,003 0,023+0,002 0,021+0,002 0,022+0,001 0,022+0,001 0,023+0,002
5 0,023+0,002 0,022+0,002 0,022+0,003 0,024+0,002 0,023+0,003 0,020+0,002 0,022+0,003 0,024+0,001
10 0,023+0,001 0,022+0,004 0,021+0,002 0,023+0,001 0,022+0,003 0,021+0,001 0,023+0,003 0,024+0,003
20 0,024+0,004 0,021+0,002 0,023+0,002 0,023+0,003 0,022+0,004 0,022+0,002 0,023+0,002 0,024+0,002
30 0,023+0,003 0,022+0,001 0,023+0,002 0,023+0,004 0,023+0,001 0,022+0,001 0,023+0,002 0,025+0,003
60 0,024+0,001 0,022+0,002 0,024+0,002 0,023+0,002 0,024+0,002 0,023+0,003 0,023+0,002 0,023+0,001

12 saat siire ile a¢ birakilmis ve ad libitum olarak beslenen tok siganlara tuzlu su (5 pl; syv) veya nesfatin-1 (100 ve 200 pmol; syv); yine ad libitum olarak
beslenen tok siganlara, tuzlu su (1 ml/kg; iv) veya nesfatin-1 (80 ug/kg; iv) enjekte edildi. Enjeksiyondan 6nce ve sonra 60 dakika boyunca si¢anlarin EKG kayd1
alinmaya devam edildi. Tabloda, EKG kayitlarindan dlgiilen P dalgas: siiresi degerleri 7 siganin ortalama = standart hatas1 seklinde verilmistir. Istatistiksel
degerlendirmeler iki yonli RM-ANOVA’y1 takiben Bonferroni testi ile yapildi.
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Tablo-2: Merkezi ve periferik olarak uygulanan nesfatin-1’in a¢ ve tok sigcanlarda P-R aralig siiresi lizerine etkileri.

P-R Aralig: Siiresi (saniye)

7z AC TOK TOK

A

M

A Tuzlusu Nesfatin-1 Nesfatin-1 Tuzlusu Nesfatin-1 Nesfatin-1 Tuzlusu Nesfatin-1
N 5 pl; syv 100 pmol; syv 200 pmol; syv 5 pl; syv 100 pmol; syv 200 pmol; syv 1 ml/kg; iv 80 pg/kg; iv
0 0,051+0,002 0,052+0,002 0,052+0,001 0,052+0,001 0,051+0,003 0,051+0,007 0,053+0,003 0,051+0,005
1 0,051+0,003 0,053+0,004 0,052+0,003 0,051+0,003 0,052+0,003 0,052+0,007 0,055+0,002 0,051+0,006
3 0,051+0,006 0,053+0,004 0,054+0,003 0,053+0,003 0,052+0,004 0,053+0,004 0,052+0,004 0,050+0,005
5 0,053+0,003 0,054+0,003 0,052+0,003 0,053+0,001 0,053+0,002 0,054+0,005 0,050+0,006 0,052+0,003
10 0,054+0,002 0,054+0,007 0,055+0,002 0,052+0,003 0,051+0,003 0,053+0,06 0,051+0,008 0,052+0,005
20 0,053+0,004 0,055+0,005 0,054+0,003 0,052+0,002 0,053+0,004 0,053+0,007 0,052+0,06 0,053+0,004
30 0,053+0,006 0,054+0,005 0,055+0,002 0,053+0,001 0,051+0,006 0,052+0,006 0,052+0,005 0,053+0,005
60 0,054+0,002 0,056+0,006 0,056+0,002 0,050+0,002 0,052+0,004 0,051+0,008 0,053+0,003 0,050+0,001

12 saat siire ile a¢ birakilmis ve ad libitum olarak beslenen tok siganlara tuzlu su (5 pl; syv) veya nesfatin-1 (100 ve 200 pmol; syv); yine ad libitum olarak
beslenen tok siganlara, tuzlu su (1 ml/kg; iv) veya nesfatin-1 (80 pg/kg; iv) enjekte edildi. Enjeksiyondan 6nce ve sonra 60 dakika boyunca sicanlarin EKG kaydi
alimmaya devam edildi. Tabloda, EKG kayitlarindan 6l¢iilen P-R aralif siiresi degerleri 7 siganin ortalama =+ standart hatasi seklinde verilmistir. Istatistiksel
degerlendirmeler iki yonli RM-ANOVA’y1 takiben Bonferroni testi ile yapildi.
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Tablo-3: Merkezi ve periferik olarak uygulanan nesfatin-1’in ag¢ ve tok sicanlarda QRS kompleksi siiresi {izerine etkileri.

QRS Kompleksi Siiresi (saniye)

7z AC TOK TOK

A

M

A Tuzlusu Nesfatin-1 Nesfatin-1 Tuzlusu Nesfatin-1 Nesfatin-1 Tuzlusu Nesfatin-1
N 5 pl; syv 100 pmol; syv 200 pmol; syv 5 pl; syv 100 pmol; syv 200 pmol; syv 1 ml/kg; iv 80 pg/kg; iv
0 0,026+0,002 0,026+0,001 0,026+0,00 0,025+0,001 0,025+0,001 0,025+0,002 0,023+0,001 0,023+0,002
1 0,026+0,002 0,026+0,001 0,026+0,002 0,024+0,001 0,025+0,001 0,025+0,001 0,023+0,002 0,023+0,001
3 0,025+0,001 0,025+0,002 0,027+0,003 0,024+0,001 0,026+0,001 0,025+0,001 0,024+0,001 0,025+0,002
5 0,025+0,001 0,026+0,002 0,027+0,003 0,022+0,001 0,026+0,002 0,026+0,003 0,025+0,001 0,025+0,003
10 0,025+0,001 0,026+0,001 0,026+0,003 0,024+0,002 0,026+0,001 0,027+0,002 0,023+0,001 0,025+0,002
20 0,025+0,001 0,026+0,002 0,026+0,003 0,023+0,001 0,025+0,001 0,025+0,001 0,023+0,001 0,025+0,002
30 0,025+0,003 0,026+0,002 0,027+0,003 0,023+0,001 0,026+0,002 0,025+0,002 0,023+0,002 0,024+0,001
60 0,026+0,002 0,027+0,001 0,026+0,001 0,025+0,002 0,025+0,003 0,024+0,002 0,023+0,002 0,024+0,001

12 saat siire ile a¢ birakilmis ve ad libitum olarak beslenen tok siganlara tuzlu su (5 pl; syv) veya nesfatin-1 (100 ve 200 pmol; syv); yine ad libitum olarak
beslenen tok siganlara, tuzlu su (1 ml/kg; iv) veya nesfatin-1 (80 ng/kg; iv) enjekte edildi. Enjeksiyondan dnce ve sonra 60 dakika boyunca siganlarin EKG kaydi
alinmaya devam edildi. Tabloda, EKG kayitlarindan &lgiilen QRS kompleksi siiresi degerleri 7 siganin ortalama + standart hatasi seklinde verilmistir. Istatistiksel
degerlendirmeler iki yonlii RM-ANOVA’y1 takiben Bonferroni testi ile yapildi.
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Tablo-4: Merkezi ve periferik olarak uygulanan nesfatin-1’in a¢ ve tok sigcanlarda T dalgasi siiresi {izerine etkileri.

T Dalgasi Siiresi (saniye)

7z AC TOK TOK

A

M

A Tuzlusu Nesfatin-1 Nesfatin-1 Tuzlusu Nesfatin-1 Nesfatin-1 Tuzlusu Nesfatin-1
N 5 pl; syv 100 pmol; syv 200 pmol; syv 5 pl; syv 100 pmol; syv 200 pmol; syv 1 ml/kg; iv 80 pg/kg; iv
0 0,048+0,002 0,048+0,002 0,048+0,003 0,049+0,003 0,048+0,002 0,049+0,002 0,048+0,002 0,048 +0,003
1 0,048+0,002 0,047+0,002 0,048+0,003 0,048+0,001 0,048+0,003 0,048+0,002 0,047+0,003 0,048+0,003
3 0,049+0,003 0,047+0,002 0,048+0,004 0,046+0,002 0,047+0,002 0,047+0,001 0,047+0,003 0,048+0,004
5 0,047+0,002 0,049+0,002 0,047+0,003 0,047+0,001 0,048+0,003 0,049+0,001 0,047+0,005 0,049+0,005
10 0,046+0,001 0,049+0,001* 0,049+0,001* 0,046+0,001 0,049+0,001* 0,051+0,001* 0,046+0,001 0,049+0,001*
20 0,047+0,001 0,051+0,001* 0,049+0,001* 0,046+0,001 0,050+0,001* 0,051+0,001* 0,046+0,001 0,050+0,001*
30 0,047+0,001 0,051+0,001* 0,049+0,001* 0,046+0,001 0,049:+0,001* 0,050+0,001* 0,047+0,003 0,049+0,003
60 0,048+0,004 0,048+0,004 0,049+0,003 0,047+0,004 0,048+0,003 0,049+0,001 0,048+0,001 0,049+0,004

12 saat siire ile a¢ birakilmis ve ad libitum olarak beslenen tok siganlara tuzlu su (5 pl; syv) veya nesfatin-1 (100 ve 200 pmol; syv); yine ad libitum olarak
beslenen tok siganlara, tuzlu su (1 ml/kg; iv) veya nesfatin-1 (80 pg/kg; iv) enjekte edildi. Enjeksiyondan 6nce ve sonra 60 dakika boyunca siganlarin EKG kaydi
alimmaya devam edildi. Tabloda, EKG kayitlarindan 6lciilen T dalgas: siiresi degerleri 7 siganin ortalama + standart hatas1 seklinde verilmistir. Istatistiksel
degerlendirmeler iki yonli RM-ANOVA’y1 takiben Bonferroni testi ile yapildi. *, (p<0,05). Nesfatin-1 grubunun tuzlu su grubuna gore anlamli fark:
gostermektedir.
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Tablo-5: Merkezi ve periferik olarak uygulanan nesfatin-1’in a¢ ve tok sicanlarda Q-T aralig: siiresi lizerine etkileri.

Q-T Arahg Siiresi (saniye)

7z AC TOK TOK

A

M

A Tuzlusu Nesfatin-1 Nesfatin-1 Tuzlusu Nesfatin-1 Nesfatin-1 Tuzlusu Nesfatin-1
N 5 pl; syv 100 pmol; syv 200 pmol; syv 5 pl; syv 100 pmol; syv 200 pmol; syv 1 ml/kg; iv 80 pg/kg; iv
0 0,0660,002 0,066+0,002 0,065+0,003 0,067+0,004 0,067+0,002 0,067+0,001 0,065+0,002 0,065+0,001
1 0,065+0,002 0,064+0,003 0,065+0,002 0,066+0,002 0,066+0,004 0,067+0,001 0,064+0,005 0,064+0,004
3 0,065+0,004 0,065+0,002 0,066+0,004 0,067+0,002 0,067+0,005 0,067+0,002 0,063+0,005 0,065+0,005
5 0,066+0,001 0,066+0,001 0,069+0,001* 0,066+0,001 0,069:+0,001* 0,069:+0,001* 0,064+0,001 0,067+0,001*
10 0,064+0,001 0,067+0,001* 0,071+0,001* 0,065+0,001 0,069+0,001* 0,070+0,001* 0,065+0,001 0,069+0,001*
20 0,065+0,001 0,070+0,001* 0,072+0,001* 0,066+0,001 0,070+0,001* 0,072+0,001* 0,066+0,001 0,070+0,001*
30 0,064+0,001 0,069+0,001* 0,070+0,001* 0,065+0,001 0,065+0,001 0,070+0,01* 0,064+0,001 0,068+0,001*
60 0,062+0,001 0,070+0,001* 0,069+0,001* 0,065+0,003 0,065+0,004 0,063+0,003 0,064+0,001 0,065+0,003

12 saat siire ile a¢ birakilmis ve ad libitum olarak beslenen tok siganlara tuzlu su (5 pl; syv) veya nesfatin-1 (100 ve 200 pmol; syv); yine ad libitum olarak
beslenen tok siganlara, tuzlu su (1 ml/kg; iv) veya nesfatin-1 (80 nug/kg; iv) enjekte edildi. Enjeksiyondan dnce ve sonra 60 dakika boyunca siganlarin EKG kaydi
alinmaya devam edildi. Tabloda, EKG kayitlarindan dlgiilen Q-T aralig1 siiresi degerleri 7 siganin ortalama + standart hatas1 seklinde verilmistir. Istatistiksel
degerlendirmeler iki yonli RM-ANOVA’y1 takiben Bonferroni testi ile yapildi. *, (p<0,05). Nesfatin-1 grubunun tuzlu su grubuna gore anlamli farki
gostermektedir.
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Tablo-6: Merkezi ve periferik olarak uygulanan nesfatin-1’in a¢ ve tok siganlarda R-R siiresi tizerine etkileri.

R-R Siiresi (saniye)

Z AC TOK TOK

A

M

A Tuzlusu Nesfatin-1 Nesfatin-1 Tuzlusu Nesfatin-1 Nesfatin-1 Tuzlu su Nesfatin-1
N 5 pl; syv 100 pmol; syv 200 pmol; syv 5 pl; syv 100 pmol; syv 200 pmol; syv 1 ml/kg; iv 80 pg/kg; iv
0 0,264+0,02 0,262+0,03 0,269+0,02 0,259+0,01 0,253+0,05 0,258+0,05 0,251+0,04 0,250+0,01
1 0,269+0,01 0,274+0,02* 0,271+0,02 0,255+0,01 0,261+0,02* 0,263+0,02* 0,260+0,03 0,259+0,02
3 0,254+0,01 0,274+0,01* 0,277+0,02* 0,252+0,02 0,265+0,04* 0,271+0,05* 0,263+0,02 0,265+0,01
5 0,242+0,01 0,271+0,02* 0,278+0,03* 0,240+0,05 0,267+0,04* 0,273+0,06* 0,260+0,01 0,265+0,01*
10 0,241+0,03 0,271+0,06* 0,278+0,04* 0,231+0,05 0,269+0,04* 0,276+0,05* 0,260+0,01 0,269+0,03*
20 0,243+0,02 0,269+0,06* 0,276+0,03* 0,242+0,05 0,269+0,09* 0,279+0,04* 0,261+0,01 0,269+0,03*
30 0,245+0,01 0,253+0,02* 0,271+0,04* 0,235+0,04 0,256+0,03* 0,281+0,06* 0,268+0,01 0,271+0,03
60 0,247+0,01 0,248+0,03 0,263+0,05* 0,239+0,04 0,247+0,04* 0,286+0,05* 0,268+0,01 0,265+0,03

12 saat siire ile a¢ birakilmis ve ad libitum olarak beslenen tok siganlara tuzlu su (5 pl; syv) veya nesfatin-1 (100 ve 200 pmol; syv); yine ad libitum olarak
beslenen tok siganlara, tuzlu su (1 ml/kg; iv) veya nesfatin-1 (80 pg/kg; iv) enjekte edildi. Enjeksiyondan dnce ve sonra 60 dakika boyunca sigcanlarin EKG kaydi
alinmaya devam edildi. Tabloda, EKG kayitlarindan 6lgiilen iki R arasi siiresi degerleri 7 siganin ortalama + standart hatas1 seklinde verilmistir. Istatistiksel
degerlendirmeler iki yonli RM-ANOVA’y1 takiben Bonferroni testi ile yapildi. *, (p<0,05). Nesfatin-1 grubunun tuzlu su grubuna gore anlamli farki
gostermektedir.
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5. TARTISMA ve SONUC

Calismanin sonucunda merkezi olarak uygulanan nesfatin-1’in doza ve zamana
bagl olarak hem ad libitum beslenmis tok siganlarda, hem de 12 saat a¢ birakilmis
sicanlarda TV, SS ve DSH degerlerini arttirarak hiperventilasyon yaniti olusturdugu
goriilmiistiir. Yine merkezi yol ile uygulanan nesfatin-1 hem a¢ hem de tok
sicanlarda doza ve zamana bagli olarak EKG egrisinde T dalgasi siiresi, Q-T araligi
siiresi ve iki R arasindaki siireyi arttirdigi ve EKG verilerine gore kalp atim sayisini
azaltarak bradikardik bir yanit olusturdugu gortilmiistiir. Tok siganlara nesfatin-1’in
IV yol ile periferik olarak uygulanmasi merkezi uygulamasina benzer sekilde TV’yi
arttirmaksizin SS ve DSH’1 arttirarak hiperventilasyon yanitinin olusmasina ve EKG
verilerine gore yine T dalgasi siiresi, Q-T aralig: siiresi ve iki R arasindaki siireyi
arttirarak ve kalp atim sayisini azaltarak bradikardik yanitin olusmasma sebep

olmustur.

Ad libitum beslenmis tok siganlarda ve 12 saat a¢ birakilmis siganlarda Ssyv’e
enjekte edilen nesfatin-1, doza ve zamana bagli olarak si¢anlarin solunum
parametrelerinde hizli ama kisa siireli olarak hiperventilasyon etkisi olusturdu. Etki
hem a¢ hem de tok hayvanlarda enjeksiyondan sonraki ilk dakikalarda basladi ve 20.
dakikada en yiiksek seviyesine ulasti. Yine etki potansiyeli bakimindan nesfatin-1’in
merkezi olarak tok sicanlara uygulaninmasi a¢ sicanlara gore daha etkili bir yanit
olusturdugu gozlendi. Nesfatin-1’in iv yol ile uygulanmasi da merkezi uygulamasina
benzer sekilde hizli ama kisa siireli hiperventilatif bir etki olusturdu. Iv yolla
uygulanan nesfatin-1 de maksimum etkiligin 20. dakikada gdzlendigi hayvanlarin
TV’sinde bir degisiklik olusturmaksizin merkezi uygulamaya es deger olarak SS ve
DSH’de artisla seyreden bir yanit olusturdu. Oh-I ve ark. (2006) tarafindan yapilan
ilk raporda nesfatin-1’in ve 6nciil maddesi olan NUCB2’nin anoreksinerjik etkisi
oldugu bildirilmistir. Yine Oh-1 ve ark. (2006) a¢ birakilmis si¢canlarda hipotalamusta
NUCB2 mRNA ifadesinin azaldigin1 rapor etmislerdir. Diger taraftan yine ag
birakilmis sicanlarin  beslendikten hemen sonra hipotalamustaki nesfatinerjik

noronlarin aktive oldugu da gosterilmistir (Kohno ve ark., 2008). Yine yapilan bir
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calismaya gore gastrik mukoza beyin dokusuna gore 10 kat daha fazla NUCB2
MRNA ekspresyonuna sahip oldugu ve a¢ birakilmanin gastrik mukoza NUCB2
MRNA’sinin azalmasma neden oldugu bildirilmistir (Stengel ve ark., 2009a). Bu
raporlar acik bir sekilde acligin hem merkezi hem de periferik dokularda nesfatin-1
tiretimini azaltigin1 gostermektedir ve ayni zamanda ad libitum beslenmis tok
hayvanlarda daha giiglii bir etkinin gdzlenmesini dogrular niteliktedir. Ciinkii
toklukla olusan hem merkezi hem de periferdeki endojen nesfatin-1 seyivesindeki
artisa disaridan merkezi veya periferik olarak uygulanan nesfatin-1 zaten endojen
nesfatin-1 ile aktive edilmis sistemlerin daha da gii¢lii aktive olmasina sebep olmus
olabilir. Yine bir tokluk hormonu olan nesfatin-1’in toklukla birlikte olusan sindirim
olayini hizlandirdig1 ve gastrik bosalmay1 arttirdigi bilinmektir (Watanabe ve ark.,
2015). Nesfatin-1 tarafindan arttirilan sindirim aktivitesi gastointestinal hiicrelerde
daha fazla O, tiiketimi ihtiyacinin dolayisiyla solunum sistemininde aktive olmasini
gerektirebilir. Bu sebeple belki de artan O ihtiyacin1 karsilamak i¢in hem merkezi
hem de periferik olarak uygulanan nesfatin-1 sonrasinda hiperventilatif etki
gbzlenmis olabilir. Yine nesfatin-1’in kan basincini arttirict bir etkiye sahip
oldugunun gosterilmesi de bu diisiinceyi dogrular niteliktedir. Gergekten de syv’ye
enjekte edilen nesfatin-1’in hem normotansif (Aydin ve ark., 2018; Tanida ve Mori
2011; Yilmaz ve ark., 2015; Yosten ve Samson, 2009; Yosten ve Samson, 2010 ve
Yosten ve Samson 2014) hem de hipotansif (Yilmaz ve ark., 2015) hayvanlarda kan
basmcint arttirdigi gosterilmistir. Buna ek olarak kan basincinin diizenlenmesinde
onemli bir bolge olan NTS’ye nesfatin-1’in mikroenjekte edilmesi de hayvanlarin
kan basincinda artigsa sebep oldugu gosterilmistir (Mimee ve ark., 2012). Bu raporlar
nesfatin-1’in kardiyovaskiiler kontrolde rol aldigin1 agik¢a gostermektedir. Bununla
birlikte kardiyovaskiiler ve solunum sisteminin merkezi sinir sisteminde ayni
merkezler tarafindan kontrol ediliyor olmast (NTS’nin baro kemoreseptor
sinyallerini alan ilk beyin bolgesi olmasi gibi) ve nesfatin-1’in kardiyovaskiiler
kontrolde araciligi oldugunun gosterilmesi, solunum diizenlenmesinde de etkili
olabilecegini diisiindiirmektedir ki ¢alismamizda elde ett§imiz bulgular bu diisiinceyi
dogrular niteliktedir. Merkezi olarak uygulanan nesfatin-1’in etkisini direkt olarak
solunum kontrol merkezleri iizerine etki ederek olusturdugu diistiniilmektetir. Cilinkii

calismada uygulanan en yiiksek doz bile periferik olarak uygulanan dozdan ¢ok daha
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az olmakla birlikte periferik uygulanan dozdan daha etkin bir hipertansif yanit
olusturmaktadir. Bununla birlikte nesfatin-1’in kan beyin bariyerini ¢ift tarafli olarak
gectigi bilinmektedir (Pan ve ark., 2007). Bu sebep ile periferik olarak uygulanan
nesfatin-1’in  etkisinin  direkt olarak periferik sistemleri etkileyerek mi
gerceklestirdigi yoksa kan beyin bariyerini gecerek solunum merkezlerini aktive
ederek mi gerceklestirdigi bilinmemektedir. Bu soruyu cevaplayabilmek icin daha

ileri caligmalara gereksinim vardir.

Solunumun kontrolii, organizmaki oksijen ve karbondioksit seviyelerinin
organizmanin ihtiyacina gore sinirsel olarak diizenlenmesidir. Bu nedenle hayati bir
O6neme sahip olan solunum sisteminin diizenlemesi de diger sistemlerde oldugu gibi
merkezi sinir sistemi igersinde belirli merkezler tarafindan gerceklestirilmektedir.
Solunumun kontrolii, merkezi sinir sistemindeki bu kontrol merkezleri ile periferdeki
kemoreseptorlerin  koordineli bir sekilde c¢alismalart ile saglanir. Merkezi sinir
sistemindeki solunum kontrolii ile iligkili merkezlerde simdiye kadar tanimlanmis ve
tanimlanamamig bir¢ok norotransmiter ve/veya néromodiilotéor madde ayr1 ayri ve
birbirleri ile etkilesim icerisinde solunumun kontroliinii saglamaya aracilik
etmektedir (Bonham, 1995 ve Sahin, 2004). Simdiye kadar solunumun
diizenlemesinde kolinerjik sistemin (Topuz ve ark., 2014), arasidonik asit yolaginin
(Erkan ve ark., 2016 ve Erkan ve ark., 2017), adenozin, dopamin, GABA ve
glutamatin (Karaturan, 2001; Karaturan, 2003; Sahin ve Terzioglu, 1985 ve Vizek ve
ark., 1987) etkisi oldugu yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir. Simdiye kadar nesfatin-
I’in ne periferik ne de merkezi olarak solunumun diizenlemesinde etkiligi oldugunu
gosteren bir calismaya rastlanmamaktadir. Bu g¢alisma ile literatiirde ilk kez hem
periferik hem de merkezi olarak nesfatin-1’in solunum kontroliinde etkili olabilecegi

de gosterilmistir.

EKG, kalbin caligmasi esnasinda olusan aksiyon potansiyellerinin yazdirilmasi
olarak tanimlanir. Fizyolojik kosullarda sinoatriyel diiglimde olusan aksiyon
potansiyelleri once atriumlar sonra ventrikiiller boyunca yayilarak once atriumlarin
sistolii ve diyastolii sonra ise ventrikiillerin sistolii ve diyastolii gergekleserek kalbin
bir ritim i¢inde kani pompolayabilme gorevi saglanmis olur. Bu sebep ile EKG,

kalbin ritmik atis1 ve miyokart dokusunda aksiyon potansiyelinin yayilis1 hakkinda
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bilgiler verebileceginden; EKG ritim ve miyokart bozukluklari tanisinda ve yine
koroner damar rahatsizliklarinda ve kalp hipertrofilerinin tanisinda 6énemli katkilar
saglayabilir (Costant, 2003 ve Cobanoglu, 1979). Calismada ayrica hem ad libitum
beslenilmis tok siganlarda syv veya iv olarak enjekte edilmis nesfatin-1’in, hem de
12 saat a¢ birakilmis siganlarda syv olarak enjekte edilmis nesfatin-1’in, EKG
tizerine etkileri arastirilmistir. Hem a¢ hem de tok sicanlarda merkezi veya periferik
olarak uygulanan nesfatin-1 genel olarak EKG dalgalarinda 6nemli bir degisiklige
sebep olmaksizin, T dalgas1 siiresi, Q-T aralig1 siiresi ve iki R dalgas1 arasindaki
stirede artisa sebep olmus ayni zamanda EKG iizerinden hesap edilen kalp atim
sayisinda azalma meydana getirmistir. Nesfatin-1’in P dalgasi ve QRS kompleksi
siiresi iizerinde her hangi bir degisiklige neden olmamis olmasi, nesfatin-1’in
atriumlarin ve ventrikiillerin siStolii lizerinde herhangi bir etkisi olmadig1 seklinde
yorumlanabilir. Bununla birlikte kalbin ventrikiiliislerinin diyastolii esnasinda
EKG’de gizilen T dalgasinin ve Q-T araliginin siiresinin uzamasi ise her iki yol ile de
uygulanan nesfatin-1’in kalpte ventrikiiler depolarizasyonu geciktirebildigini
diisiindiirmektedir. Calismada bu bulgularla uyumlu olarak yine her iki yol ile
uygulanan nesfatin-1’in si¢anlarin kalp atim sayisinda 6nemli bir azalmaya sebep
oldugu bulgusu da elde edilmistir. Daha Onceki c¢alismalarda merkezi olarak
uygulanan nesfatin-1’in siganlarda bradikardik bir yanit olusturdugu rapor edilmistir
(Aydin ve ark., 2018; Brailoiu ve ark., 2013; Tanida ve Mori 2011; Yilmaz ve ark.,
2015; Yosten ve Samson, 2009; Yosten ve Samson, 2010 ve Yosten ve Samson,
2014). Bu raporlarin sonuglar1 ve ¢alismamizda elde ettigimiz hem EKG’deki T
dalgasi, Q-T aralig1 ve iki R dalgasi arasi siirenin uzamasi ve yine siganlarda
bradikardik bir yanitin olusmasi sonuglart birbiri ile uyumlu olup buldugumuz
verileri bu raporlarin sonuglari desteklemektedir. Literatiir verilerine gore nesfatin-1'
in giiclii bir kan basinci artisina neden olmadigi gozlenmektedir (Aydin ve ark.,
2018; Brailoiu ve ark., 2013; Tanida ve Mori 2011; Yilmaz ve ark., 2015; Yosten ve
Samson, 2009; Yosten ve Samson, 2010 ve Yosten ve Samson, 2014). Elde ettigimiz
verilere gore hem merkezi hem de periferik nesfatin-1 uygulamasi sonrasi
gozlemlenen bradikardi her ne kadar bu ¢alismada kan basinci etkisini aragtirmasak
da diger ¢alismalarda (Aydin ve ark., 2018; Brailoiu ve ark., 2013; Tanida ve Mori
2011; Yilmaz ve ark., 2015; Yosten ve Samson, 2009; Yosten ve Samson, 2010 ve
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Yosten ve Samson, 2014) rapor edilen ilk dakikalar igerisinde baslayan ve dakikalar
icerisinde artis ile devam eden nesfatin-1 sonrasi olusan kan basincindaki artisa karsi
olusan barorefleks yanit olarak diisliniilebilir. Son yillarda yapilan ¢alismalar
nesfatin-1' in sempatoadrenerjik sistemi aktive ettigi gibi (Tanida ve Mori 2011;
Yilmaz ve ark., 2015 ve Yosten ve Samson 2009), parasempatik sistemi de aktive
ettigini gostermektedir (Brailoiu ve ark., 2013). Nesfatin-1' in parasempatik sistemi
de aktive edebilecegi g6z oniine alindiginda, hem merkezi hem de periferik nesfatin-
1 enjeksiyonu sonrasit gozlemlenen bradikardik yanitlarin barorefleks yanit olarak
diisiiniilmesinin yanisira parasempatik sistem aktivasyonu sonucu da olustugu

disiiniilebilir.

Sonug olarak, bulgular merkezi olarak uygulanan nesfatin-1'in hem a¢ hem de tok
siganlarin TV, SS ve DSH' m1 arttirarak, periferik olarak uygulanan nesfatin-1'in ise
tok sicanlarin SS ve DSH'imi arttirarak hiperventilasyon yaniti olusturdugunu
gostermektedir. Bununla birlikte hem a¢ hem de tok siganlara merkezi veya periferik
olarak uygulanan nesfatin-1'in sicanlarin EKG dalgasinda T dalgasi, Q-T araligi ve
iki R dalgasi arasi siirenin uzamasina sebep olarak kalp atim sayisinda bradikardik
bir yanitin olugmasina sebep oldugu sonucuna varilmistir. Yine ¢alismanin
sonuclarina goére bir tokluk hormonu olan ve tokluk esnasinda hem salinim
bolgelerinde hem de plazmada seviyesi artan nesfatin-1'in tok hayvanlara

uygulanmasinin daha etkili sonuglar olusturdugu goriilmektedir.
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7. SIMGELER ve KISALTMALAR
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Karbondioksit

Oksijen

Aminoasit

Arkuat

Dorsal respiratuar grup
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Edinger Westphol Niikleus
Elektrokardiyografi

Folikiil uyarici hormonun
Gonodotropin salgilatict hormon
Niikleus intermediolateral spinal kolon
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Intraperitoneol

Intraven6z
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8. TESEKKUR

Yiiksek lisans egitimimde tez konumun segiminden son asamasina kadar her
konuda yardime1 olan bilgi ve yardimlarindan yararlandigim, ¢ok degerli danisman
hocam Sayin Prof. Dr. Murat YALCIN'a, tez ¢alismamda her zaman yardimci olan
doktora dgrencisi Gokgen GUVENC'e, Fizyoloji Anabilim Dali 6gretim iiyelerine,
yiiksek lisans 6grencisi Aysenur BAS'a, deney calismamda ve tez yazim asamasinda
bana her zaman yardimci olan ablam ve ayni zamanda meslektasim Gida Yiiksek
Miihendisi Sevgi CIFTCl'ye tesekkiirii bir borg bilirim.

Hayatimin her aninda oldugu gibi yiiksek lisans egitimimde de hem maddi hem
manevi desteklerini asla esirgemeyen camim annem ve babam Necla-Turan
CIFTCl'ye, ablam Esma CIFTCl'ye ve kardesim Muhammed Mesut CIFTCI'ye
tesekkiir ederim.
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