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Katekolaminleri Etkiler mi?. Selcuk Med J 2021;37(4): 322-327 herhangi bir dis organizasyon tarafindan desteklenmedi.Yazarlar ¢alismanin

Oz

Amag: intravenéz glikoz inflizyonunun ventromediyal niikleusta (VMN), dopamin ve metaboliti dihidroksifenilasetik
asit, norepinefrin ve metaboliti dihidroksifenil glikol diizeylerine etkilerinin beyin mikrodiyaliz y&ntemiyle
arastiriimasi amaglanmistir.

Geregler ve Yontem: Deneylerde normal beslenen 2 grup ve 24 saat besin alimi kisitlanan 2 grup (serum
fizyolojik ve glikoz uygulanan) yetiskin erkek Wistar albino sigan kullanildi. Mikrodiyaliz 6rnekleri 20’ser dakikalik
siirelerde toplandi. ilk &rnekler kontrol olarak kaydedildikten sonra, kontrol gruplarina serum fizyolojik, glikoz
gruplarina da %50’lik glikoz ¢ozeltisi 1.4 ml/kg dozunda intravendz yolla uygulandi. Tok ve a¢ hayvanlarda serum
fizyolojik ve glikoz uygulamasindan sonraki 40 dakika boyunca 6rnekler toplanip HPLC-ECD sisteminde analiz
edildi. Degerler, uygulama &ncesi kontrolleriyle normalize edilip tek yonlu varyans analizi kullanilarak istatistiksel
olarak degerlendirildi.

Bulgular: Dopamin konsantrasyonlari fizyolojik salin uygulanan a¢ ve tok hayvanlarda ve glikoz uygulanan ag
hayvan grubunda degdismezken, glikoz uygulanan tok grupta istatistiksel olarak anlamli olmayan bir artis gézlendi.
DOPAC konsantrasyonlari glikoz uygulanan tok grupta kontrolle karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
artis gosterdi (p=0,004).

Sonug: Calismanin bulgulari, hipotalamik VMN’deki dopaminerjik nérotransmisyonun kan glikoz dizeyiyle
degisebilecegini gostermektedir. Besin alimini takiben ortaya c¢ikan hiperglisemi, VMN’'de dopaminerjik
ndrotransmitter konsantrasyonunu artirarak tokluk duygusunun olusmasina katki yapabilir.

Anahtar Kelimeler: Ventromediyal niikleus, dopamin, norepinefrin, HPLC, mikrodiyaliz.

Abstract

Aim: We aimed to investigate the effects of intravenous glucose infusion in dopamine and its metabolite
dihydroxyphenylacetic acid, norepinephrine and its metabolite dihydroxyphenylglycol levels in ventromedial
nucleus (VMN) by brain microdialysis method.

Materials and Methods: 2 groups of normally fed (saline and glucose administered) and 2 groups of 24
hours food restricted (saline and glucose administered) male adult Wistar albino rats were used. Microdialysis
samples were collected at 20-minute intervals. After recording the first samples, 1.4 ml/kg 50% glucose
solution and 0.9% saline were infused via tail vein. Then, other microdialysis samples were collected for 40
minutes from satiated and fasted rats. All microdialysis samples were analyzed by HPLC-ECD system. All
values were normalised with controls before application and statistically analysed by SPSS 20.0.

Results: While dopamine concentrations didn’t change in physiological saline administered fasted and
satiated animals and glucose-administered fasted animals, a statistically insignificant increase was noticed
in glucose-administered satiated groups. DOPAC concentrations showed a statistically significant increase in
satiated glucose group compared to control group about DOPAC concentrations (p=0.004).

Conclusion: Dopaminergic neurotransmission in VMN may vary with blood glucose level. Hyperglycemia
following food intake may contribute to the feeling of satiety by increasing dopaminergic neurotransmitter
concentration in VMN.

Key words: Ventromedial nucleus, dopamine, norepinephrine, HPLC, microdialysis.
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GIRIS

Canlilarin  yasamlarini  surdirebilmeleri  igin
besin alimi ve metabolik olaylar bluyik 6énem tasir.
Besin aliminin dizenlenmesi, organizmadaki en
karmasik regllasyon mekanizmalarindan birini
olusturmaktadir (1). Vicuda alinacak besin miktarini
ve istahi diizenleyen sinirsel merkezler hipotalamusta
bulunur (2). Hipotalamik ¢ekirdekler, enerji dengesini
dizenleyen dolasimdaki peptidlerin ve hormonlarin
uyarisina cevap verir (3). Arkuat g¢ekirdek (ARC),
paraventrikiler c¢ekirdek (PVN), ventromediyal
cekirdek (VMN), lateral hipotalamik alan (LHA) ve
dorsomediyal hipotalamus (DMH) dahil olmak tzere
hipotalamus igindeki farkli ¢ekirdeklere noéronal
projeksiyonlar gdnderir. ARC vicut homeostazinin
dlzenlenmesini saglar (4,5).

VMN ve ARC’den olusan ventromediyal
hipotalamus (VMH), besin aliminin dizenlenmesinde
cevresel sinyalleri entegre etmek icin énemli bir
bdlgedir (3). VMN esas olarak tokluk merkezi olarak
bilinmektedir (4), glikoz ve enerji homeostazinin
kontrolinde rol oynamaktadir. VMN’de meydana
gelen lezyonlar hiperfajiye, insulin direncine ve
obezite sendromlarina yol acar (6,7). VMN ayrica
periferal insilin duyarhliginda ve iskelet kasi ve
adipoz dokuya glikoz aliminda rol oynar. Kan sekeri
seviyelerindeki degisiklikleri algilayan ve bunlara yanit
verme yetenegdi saglayan glikoz algilama néronlarina
sahiptir (6,4). 1950'lerde, Jean Mayer'in glukostatik
hipotezinde (8), glikoz reseptdrlerinin hipotalamusta
ve muhtemelen gida aliminin dizenlenmesinde rol
oynadidi bilinen diger merkezi ve ¢evresel bolgelerde
var oldugu bildirilmigtir. Bu hipoteze goére plazma
glikoz seviyelerinin beyindeki glikoz reseptorleri
tarafindan algilandigi ve glikoz kullanimindaki artigin
06gun baglamasini tetikledigini belirtilmistir (3).

Glikoz sensorleri ilk olarak VMN ve LHA'de
kesfedilmistir (9). VMN ve LHA'daki interstisyel
glikoz seviyeleri, kan glikoz konsantrasyonuna gore
degisir. VMN glikoz sensorleri, 6ginden 6gline gida
alimini dizenler (3). Dopamin (DA) besin aliminin
dizenlenmesinde, istek ve tatmin duygusunu
dizenleyen en o©Onemli ndrotransmitterdir (5).
DAnin besin alimina etkisi, yemek yeme igin istek
duygusunu olusturmakla iliskilidir. DA ayni zamanda
besinleri temin etmek ve tuketmek icin gerekli olan

davraniglari gdsterme ile de baglantihidir (10).
Beyin sapi c¢ekirdeklerinden c¢ikan noradrenerjik
lifler, hipotalamusu yaygin olarak innerve eder.

Hipotalamustaki noradrenarjik liflerde meydana gelen
elektriksel ve kimyasal lezyonlar asiri besin alimina
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ve obeziteye yol acar (5).

Besin aliminin dizenlenmesinde rol oynayan
mekanizmalarin detayl olarak ortaya cikariimasi,
anoreksiya ve obezite gibi hastaliklarin etkin
tedavi yodntemlerinin gelistirilebilmesi i¢in 6nem
tagimaktadir. Ozellikle hipotalamustaki bazi bdlgeler
beslenme davraniginda 6nemli rol oynamaktadir.
VMN tokluk merkezi, LHA ise acglik merkezi olarak
bilinmektedir. LHA'nin elektriksel olarak uyariimasi
deney hayvanlarinda aclik duygusu ve besin alimini
indUklerken, VMN'nin uyariilmasi tokluk duygusu ve
beslenmenin sonlandiriimasiyla sonuglanmaktadir
(7). Katekolaminlerin VMN Uzerindeki etkilerini konu
alan mikrodiyaliz ¢alismalari olduk¢a sinirli oldugu
icin bu calisma planlanmistir. Besin alimi sirasinda
VMN'deki norepinefrin (NE) ve DA duzeyinde olusacak
konsantrasyon degisimleri, deney hayvanlarinda
aclik duygusunu baslatip sonlandirabilecegi bilimsel
hipotez olarak kurgulanmistir. Projenin amaci tok
ve a¢ hayvanlarda intravendz glikoz infiizyonuyla
besin aliminin simiile edilerek, VMN'deki katekolamin
dizeylerinin uygulama ©6ncesi ve sonrasi nasill
degistiginin arastirimasidir. Bu c¢alismanin, tokluk
merkezinde katekolaminerjik innervasyonun éneminin
anlasiimasina katki saglayabilecegi disunilmektedir.

GEREGLER VE YONTEM

Calismadaki deneysel protokoller igcin 2016-
040 sayih etik onay alinmistir. Deneylerde 350-450
gr agirhginda 40 adet erigkin Wistar albino erkek
sigan kullanildi. Hayvanlar 4 gruba ayrildi. Gruplar,
normal beslenen (standart ticari kemirgen yemi:
ham protein min. %23, ham yag min. %4,5, lif maks.
%6, kil maks. %8, ilave mineraller maks. %2,5)-
intraven6z (iv) serum fizyolojik (SF) uygulan grup
(n=10), normal beslenen- iv glikoz uygulan grup
(n=10) ve 24 saat suresince a¢ birakilan (sadace
su verildi)- iv SF uygulanan grup (n=10), 24 saat
suresince a¢ birakilan- iv glikoz uygulan grup (n=10)
seklinde olusturuldu. Deney hayvanlarina anestezi
icin intraperitoneal ketamin (ketamin hidroklorir
50 mg/ml: Ketalar, Pfizer) 50 mg/kg olarak verildi.
Anestezi derinligi, refleks tepkileri kontrol edildi ve
gerektiginde ek doz anestezik madde verildi. Anestezi
sonrasi deney hayvanlari, sterotaksik cihaza (RWD
Life Science CHINA) sabitlendi. Mikrodiyaliz probu
(CMA 12, CMA microdialysis, isveg) vertikal olarak
sterotaksik cihazin sag holderine implante edildi.
isaretlenen bregma noktasinin, antero-posterior ve
medio-lateral koordinatlari belirlendi. Bregma noktasi
referans alinarak sigan beyin atlasindan elde edilen
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(-1.90 mm) antero-posterior, (1.80 mm) mediyo-
lateral koordinatlarla sag ventromediyal ¢ekirdek sag
temporal kemik U(zerinde isaretlendi. Mikrodiyaliz
probu kilavuz kanil igcine yerlestirildi ve 1 mm’lik
perfizyon membranh prob ucunun VMN’ye temas
etmesi saglandi. Rat beyin atlasindaki koordinatlara
goére sag VMN noktasindan (koruyucu kanil referans
alinirsa 8.2 mm, prob referans alinirsa 9.2 mm)
vertikal ydnde beyin dokusu igine girildi ve sag VMN'’ye
ulasildi. Mikrodiyaliz islemi kilavuz kandl ve igine
probun yerlestiriimesiyle basladi. Tum hayvanlardan
iv SF ve glikoz uygulamalarindan hemen 6nce ve
uygulama sonrasi 20. ve 40. dakikalarda birer damla
kan alinarak manuel glukometre (Optium Xceed) ile
kan glikoz degerleri belirlendi. Mikrodiyaliz igleminin
baslamasindan 60 dakika sonraki, ilk 20 dakikalik
surede toplanan numuneler, 0. drnek olarak kabul
edildi. ilk 20 dakikalik periyotta toplanan numuneler
kontrol grubu olarak kabul edildikten sonra 20.
dakikada kuyruk veninden intraketle girilerek glikoz
grubuna %50'lik glikoz ¢ozeltisi (11) ve diger gruba
ise 1,4 ml/kg dozunda SF infuzyonu yapildi. Sonraki
mikrodiyaliz periyotlari da 20’ser dakikalik strelerde 1.
ve 2. (20. dak ve 40. dak.) numuneler toplandi. YUksek
basin¢h sivi kromatografisi (High performance liquid
chromatography-HPLC) sistemine enjekte edilerek
katekolamin analizleri yapildi.
HPLC Sisteminde Katekolamin Analizi
Katekolamin analizi i¢in Agilent Technologies 1260

Sekil 1. Standart katekolamin 50 ppb kompozit
traseleri. 2-4. dak.arasindaki solvent front, 3.578 dak.
DHPG, 5.213 dak. DOPAC, 6.104 dak. NE ve 20.158
dak. DA ait pikler.

324

Glikoz uygulamasinin Ventromediyal Niikleustaki Katekolaminlere etkisi

DOPAC
DA

<

BT - DG

Sekil 2. Mikrodiyaliz sonucu elde edilen numunelerin
HPLC'deki katekolamin traseleri.

marka yuksek basingh sivi kromatografisi (HPLC)
kullanildi (250x4,6 mm’lik C18 ODS analitik HPLC
kolonu). HPLC analiz araligi 5 olarak ayarlandi. Kolon
firninin sicakligi 40°C olarak sabitlendi. HPLC'deki
akim hizi 1 ml/dk’ya ayarlandi. Elektrokimyasal
dedektdr Waters 2465 kullanildi. Enjeksiyonlar 20
bl (Hamilton) hacimde gerceklestirildi. Deneylerde
mikrodiyaliz érnekleri analiz edilmeden énce, her bir
katekolamin icin standart egriler (curve) hazirlandi.
Dihidroksifenilglikol (DHPG) 0.1-10 ppb/20pl, NE 0.1-
10 ppb/20ul, dihidroksifenilasetik asit (DOPAC) 0.1-
10 ppb/20ul, DA 0.1-10 ppb/20ul arasinda 5 farkli doz
uygulanarak egriler cizildi (Sekil 1).

Tim standartlar igin tabloda belirtilen dozlarda
uygulamalar vyapilarak HPLC'de ¢ikan alanlar
Agilent HPLC software programi ile hesaplandi.
Alanlari hesaplanan numunelerin y=90,976x-16,471
formull ile her bir katekolamin igin ppb cinsinden
konsantrasyonu bulundu. Alan degerleri y degerinin
bulundugu yere yazilarak x konsantrasyon miktari
hesaplandi (Sekil 2).
istatistiksel Yéntem

Analizler sirasinda SPSS 20.0 paket programi
kullanildi ve degiskenlere ait tanimlayici odlguler
Aritmetik Ortalama % Standart Hata (AO * SH)
seklinde verildi. Goézlem sayilari az oldugu igin
normal dagilim kontrolu yapilmadi; analizler igin
parametrik olmayan yéntemler tercih edildi. Bagimsiz
iki grup karsilastirmalar icin Mann-Whitney U testi,
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tekrarli  6lgimli  ¢oklu gruplarin  karsilastirmasi
icin Friedmanin iki yonli varyans analizi kullanildi.
Analizlerin tamaminda p<0,05 degeri istatiksel olarak
anlaml kabul edildi.

BULGULAR
Kan Glikoz Diizeylerin Degerlendirilmesi
Sicanlarin kan glikoz seviyeleri kuyruk venlerinden
alinan kandan glukometre ile élgllerek degerlendirildi.
Deney suresince a¢ ve tok hayvanlarin kan glikozlar
higbir islem yapilmadan, uygulamadan &nce O.
dakikada ve glikoz ve SF uygulamasi sonucu 20.
dakikada ve 40. dakikada dl¢ulerek karsilastirildi. Kan
glikoz dizeyleri SF uygulanan grupta degismezken,
glikoz uygulanan grupta artmig olarak bulundu (Tablo
1).
Monoamin Bulgulari
Deneylerden elde dilen mikrodiyaliz numuneleri
HPLC’'de analizi sonucu hesaplanan 0., 20. ve
40. dakikalardaki mutlak katekolamin degerleri
AO * SH olarak tabloda gdsterilmistir. A¢ ve tok
hayvanlarda SF ve glikoz uygulanan gruplar

Tablo 1. Normal beslenme sartlarinda tutulan tok hayvan
ve 24 saat ag¢ birakilan hayvanlarda kan glikoz degerleri
(AO%SH)

Gruplar AO*SH

Ac¢ SF AO+SH 65.46+2.15
Ac Glikoz AO+SH 181.43+£12.20
Tok SF AO+SH 121.53+£3.85
Tok Glikoz AO+SH 221.30+£9.43

Selcuk Med J 2021;37(4): 322-327

kontrolle karsilastirildiginda NA ve metaboliti DHPG
konsantrasyonlari arasinda istatiksel bir anlamhlik
tesbit edilemedi (p>0,05). DA konsantrasyonlari
a¢ hayvanlarda SF uygulanan grupta ve glikoz
uygulanan grupta degismezken, tok ve glikoz
uygulanan grupta istatistiksel olarak anlamh
olmayan bir artis gdézlendi, (p>0,05). DA metaboliti
olan DOPAC konsantrasyonlari ise ag SF ve glikoz
uygulanan grupta herhangi bir degisiklik géstermedi,
tok glikoz uygulanan grup kontrolle karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamh bir artis bulundu (p<0,05),
(Tablo 2).

TARTISMA

Hipotalamusun ventromediyal nikleusu, beslen-
me davranigl, enerji dengesi, cinsel davranis ve
kardiyovaskuler fonksiyonun duzenlenmesinde rol
oynar (12). Yeme davranisinin tamamlanmasiyla
birlikte ortaya ¢ikan hiperglisemi VMN'’yiaktive ederken
beslenme merkezini inhibe ettigi bilinmektedir (13,3).
insanlarda ve hayvanlarda bu alanin haraplanmasi
ise asiri kilo alimina ve obeziteye neden olmaktadir
(5). Plazma glikoz seviyeleri beyinde bulunan
glikoz reseptorleri tarafindan algilanir ve glikoz
kullanimindaki bir artis besin aliminin baslatiimasini
tetikler. Glikoz algilayicilari ilk defa VMN ve LHA'da
kesfedilmistir. Ayrica VMN ve LHA'da interstisyel
glikoz duzeyleri kan glikoz konsantrasyonu ile
degismektedir. Bu bdlgeler yogun sekilde glikoza
duyarh noéronlar igermektedir (14). Mayer et al (15)
yaptigi bir in vivo mikrodiyaliz ¢alismasinda sigan
ventromediyal hipotalamusunda (VMH) beslenme ile

Tablo 2. 24 saat ag birakilan ve normal beslenen tok hayvan grubunda VMN'deki katekolamin degerleri (AO£SH)

Gruplar 0. dak 20. dak 40. dak p degeri
(AO%£SH) (AO%£SH) (AO%£SH)

Ac¢ SF NE 0,12+ 0,02 0,20+0,55 0,14+0,03 0,17
Tok SF NE 0,09+0,03 0,09+0,02 0,07+0,02 0,09
Ac Glikoz NE 0,20+0,07 0,14+0,03 0,12+0,03 0,79
Tok Glikoz NE 0,19+0,03 0,16+0,05 0,19+0,04 0,77
Ac SF DHPG 0,38+0,07 0,37+0,12 0,73+0,35 0,31
Tok SF DHPG 0,92+0,18 1,17+0,42 0,57+0,09 0,32
Ac Glikoz DHPG 0,52+0,08 0,34+0,05 0,31+0,05 0,27
Tok Glikoz DHPG 0,46+0,09 0,41+0,07 0,32+0,07 0,58
Ac¢ SF DA 0,13+0,03 0,06+0,02 0,17+0,09 0,17
Tok SF DA 0,46+0,19 0,34+0,11 0,30+0,12 0,32
Ac Glikoz DA 0,14+0,03 0,09+0,03 0,08+0,01 0,18
Tok Glikoz DA 0,15+0,02 0,26+0,10 0,23+0,07 0,61
Ac¢c SF DOPAC 0,21+0,04 0,19+0,01 0,23+0,04 0,93
Tok SF DOPAC 0,56+0,17 0,49+0,14 0,42+0,13 0,51
Ac Glikoz DOPAC 0,39+0,07 0,36+0,07 0,32+0,04 0,96
Tok Glikoz DOPAC 0,62+0,08 1,49+0,41* 1,27+0,41# 0,004

Kisaltmalar: DA: Dopamin, DHPG: dihidroksifenilglikol, NE: norepinefrin, SF: serum fizyoloji Mann-Whitney U test, *(p<0.05), #(p<0.05).



Selcuk Med J 2021;37(4): 322-327

glikoz konsantrasyonlarindaki degisiklikler arasindaki
iliskiyi arastirilmistir. Sonuglar, siganlarda VMH glikoz
konsantrasyonunun, gida alimina bagl olarak énemli
Olclide arttigini géstermistir. Bu bilgi, calismamizda
ac hayvanlara besin similasyonu igin glikoz verme
sebebimizle uyumludur.

Hipotalamus  araciliiyla  enerji  dengesini
(homeostatik suregler) dizenleyen ndropeptidler,
dopamin hicrelerinin aktivitesini ve bunlarin gida
alimininda yer alan boélgelere projeksiyonlarini da
module eder (16). Galosi R et al (17), katekolamin
terminalinde meydana gelen lezyonun vicut
agirhiginin azalmasina neden oldugunu bildirmistir.
DA yolaklarinda meydana gelen lezyonun gida
yoksunlugundan sonra artan gida tiketimine neden
oldugu tesbit edilmis, fazla besin aliminin, mezolimbik
sistemdeki artan DAdongusinden kaynaklanabilecegi
belirtiimistir. Bu c¢alismada tok hayvanlarda glikoz
yuklemesi sonucunda VMN'deki DA seviyesinde
makroskobik bir artis gdzlenirken, DOPAC’ta
(p=0,004) istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugu
bulunmustur. Bu bulgular glikozinflizyonun hipotalamik
dopaminerjik aktiviteyi artirdigini  gdstermektedir.
Bu durumda artan dopaminin metabolize olmasiyla
DOPAC konsantrasyonunda artis ortaya cikmistir.
Mikrodiyaliz 6rnekleri glikoz uygulanmasindan sonraki
strecte toplandigi icin enzimatik yikimlanma DA
dizeyindeki yikselmeyi muhtemelen baskilamistir.
Sonugta DOPAC seviyesi daha yliksek olarak analiz
edilmigtir.

Hipotalamustaki NE artisinin  hiperglisemiye,
yuksek plazma serbest yag asidi seviyelerine, istah
artisina ve obeziteye yol actigi bilinmektedir (18).
Dopamin 2 reseptorlerinin (D2R) aktivasyonu NE
salgilanmasini azaltir ve bu nedenle DA agonistleri,
sempatik sinir sisteminin baskilanmasi yoluyla
metabolizma Uzerinde faydal etkilere sahip olabilir
(19). DA saliniminin etkisinin, serebral sinyalleri
degistirerek, NE aktivitesini azaltan instlin duyarlihigi
gibi metabolik degisiklikleri uyardigi éne sirilmuastir
(18). Calismamizda NE seviyesindeki degisiklikler
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bu duruma
DA ve metaboliti DOPAC seviyesindeki artisin NE
metabolizmasini baskilamasinin neden olabilecegdi
distnllmustir. insanlarda D2R gen mutasyonlari
ile obezite arasindaki iligkiyi inceleyen veriler hala
sinirli olsa da, ¢alismalar asiri kilo ile D2R fonksiyon
bozuklugu arasindaki bir iligkiye isaret etmektedir.
Obezitenin tersi durumunda, anoreksiya nervozadan
muzdarip hastalarin striyatal D2R seviyelerinde artis
oldugu ve son arastirmalarla anoreksiya nervoza ile
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¢oklu D2R polimorfizmleri arasinda bir iliski oldugu
ortaya konulmustur (20). DA agonistleri ile tedavinin
obezite tedavisini iyilestirebilecegi 6ne surilmis,
kemirgenlerde DA reseptorlerinin  striyatal ve
hipotalamik aktivitesinin azalmasinin, hiperfajiye ve
asiri kilo alimina yol actigi bildirilmistir (18). insanlarda
ve kemirgenlerde yapilan c¢alismalar, dopaminerjik
sistemin gida alimini  dlizenleyen anahtar bir
faktor olduguna isaret etmis ve asiri yeme durumu
genellikle obezite ve degisen glikoz metabolizmasi ile
iliskilendirilmistir (18, 21).

Mikrodiyaliz ~ yontemi  uygulanirken  deney
hayvanlarinin derin anestezi altinda tutulmasi
gerekmektedir. Calismada anestezi icin kullanilan
ketaminin kan glikoz seviyeleri lizerinde doza bagimli
etki gosterdigi bilinmektedir. Ketamin, disuk ve
yuksek dozlarda farkli etkiler olusturabilir (22). Farkh
bir calismada ketaminin herhangi bir dozunda klinik
olarak kan glikoz seviyesinde anlamli bir degisiklik
olmadigi rapor edilmistir (23). Calisma ekibinin daha
once yaptigi ¢calismalar ve literatlir géz 6éniine alinarak
optimal bir doz uygulanmistir ve sonucu degistirecek
herhangi bir duruma neden olmadigi distnulmektedir.

Katekolamin seviyesindeki anlik degisimlerin
g6zlenebilmesi icin mikrodiyaliz ¢alismasinin en
uygun yontem oldugu disunulmektedir. Calismada
mikrodiyaliz metodu bundan dolay! tercih edilmigtir.
Calismanin  kisitlamasi  hayvanin  mikrodiyaliz
suresince sterotaksik cihazda anestezi altinda
tutulmasidir. Bu da katekolaminerjik mekanizmalarda
degisikliklere sebep olabilmektedir. Fakat gruplara
ayni iglemler uygulandigl igin hata payl en aza
indirilmeye calisiimistir. Paraventrikiler nukleusta
(PVN) NE’nin, sigcanlarda aktif (karanlik) déngindn
baslangicinda 0zellikle karbonhidrat beslenmesini
uyarmak Uzere etki ettigi one surilmustir. PVN'deki
endojen NE seviyeleri ile bu sirada tiketilen gida
miktari arasindaki iliski mikrodiyaliz y&ntemiyle
incelenmis ve besin alimi sonrasinda NE seviyesinde
yukselme tesbit edilmistir (24).

Literatiirde ac¢ hayvanlar Gzerinde yapilmis olan
hipotalamik besin alimi c¢alismalarinda, siklikla
norepinefrin bakilmistir. Mevcut ¢alisma ise, VMN'de
mikrodiyaliz yéntemiyle a¢ sicanlara besin alimi
yerine similasyon amacl glikoz ylklemesi ve
katekolamin olarak DOPAC, Dopamin, DHPG ve NE
seviyelerinin arastiriimasi ile 6zgin hale gelmistir.
Son yillarda sunulan kanitlar, dopaminerjik sistemin
glikoz homeostazinin kontrolinde 6nemli bir rol
oynadigini 6ne sirmektedir (19). Calismamizda da
tok hayvanlarda glikoz yiiklemesi sonucunda VMN'de
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DA seviyesinde makroskobik bir artis gdzlenirken,
DA'nin metaboliti olan DOPAC’taki artis istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. DOPAC seviyesinin
DA miktarindan fazla olmasi DAnin metabolize
oldugunun agik bir gostergesidir. Bu veriler dikkate
alindiginda, kan glikoz seviyesindeki artisin VMN'deki
DA konsantrasyonunu degistirerek besin alimini
dizenleyebilecegi sonucunu ortaya ¢ikarir.

Sonug olarak; Bu galisma, hipotalamik VMN’deki
dopaminerjik nérotransmisyonun kan glikoz dizeyiyle
degisebilecegini gostermektedir. Besin alimini takiben
meydana gelen hiperglisemi, VMN’de dopaminerjik
noérotransmitter konsantrasyonunu artirarak tokluk
duygusunun olugsmasinda rol oynayabilir. Boylece
dopaminerjik  ndrotransmisyon  aracili  olarak
hipotalamik diizeyde besin aliminda inhibisyon ortaya
cikabilir.

Cikar Gatismasi: Calismada herhangi bir ¢ikar ¢atismasi yoktur.

Finansal Cikar Gatismasi: Calismada herhangi bir finansal ¢ikar
gatismasi yoktur.
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