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ÖZET 

Sıçanlarda Glukoz Homeostazının Düzenlenmesinde Glukagonun Merkezi Sinir 

Sistemindeki Etkilerinin Araştırılması 

 Amaç: Kan glukoz homeostazının sağlanmasında glukoz metabolizmasının 

kontrolünde önemli olan hormonal mekanizmaların düzenlenmesi esastır. Bu çalışmanın 

amacı merkezi glukagonun akut ve uzun süreli infüzyonunun MSS’deki muhtemel 

etkisinin pankreasın endokrin salgıları üzerindeki düzenleyici rolünü aydınlatmaktır. 

 Materyal ve Metot: Çalışma akut (120 dk) ve uzun (7 gün) intraserebrovasküler 

(icv) glukagon uygulanan iki ayrı protokol şeklinde planlandı. Glukagon ve çözücü 

(yapay Beyin Omurilik Sıvısı; yBOS) pankreatik denervasyondan (PD) sonra akut 

gruplarda mikro enjektör, uzun süreli gruplarda ozmotik mini pompa (1µg/10µl/dk)  ile 

icv uygulandı. 90 adet 220-280 g ağırlığında erkek Wistar albino sıçan Kontrol, yBOS 

(120 dk), Glukagon (120 dk), PD+yBOS (120 dk), PD+Glukagon (120 dk), yBOS (7 

gün), Glukagon (7 gün), PD+yBOS (7 gün), PD+Glukagon (7gün) olacak şekilde 

gruplara (n=10) ayrıldı. ELISA yöntemi ile serum glukagon, insülin ve epinefrin 

seviyeleri, beyin AgRP/POMC ve pakreas insülin/glukagon seviyeleri Western Blot ve 

immünofloresan yöntemiyle değerlendirildi. 

 Bulgular: Kısa süreli icv glukagon uygulamasının etkilerinin incelendiği 

protokolde glukagon seviyesindeki artış ve kan glukozu, insülin ve glukagon 

seviyelerindeki azalma kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlıdır (p≤0.05). 

Glukagon uygulamasının uzun süreli etkilerinin incelendiği protokolde yBOS (7 gün) 

grubuyla kıyaslandığında, PD (7 gün) ve PD+Glukagon (7 gün) gruplarında POMC ve 

AgRP seviyelerinde azalma istatistiksel olarak anlamlıdır (p≤0.05). PD (7 gün), 

Glukagon (7 gün) ve PD+Glukagon (7 gün) uygulanan gruplarda yem tüketimi ve vücut 

ağırlığındaki artış, pankreas glukagon seviyelerindeki artış ve insülin seviyelerindeki 

azalma kontrol grubu ile kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlıdır (p≤0.05).  

 Sonuç: Çalışma bulgularımız glukagonun glukoz homeostazı üzerinde kan 

glukozu ve otokrin etkilerin yanısıra çok daha fazla rolü olabileceğini ve bu etkinliğini 

hem periferal hem de merkezi olarak iştahın düzenlenmesinde de rolünün olabileceğine 

dair kanıtlar sağlamıştır. Pankreastan salgılanan glukagon beyinde bir nörohormon gibi 

etki göstererek kan glukozunda etkili olan merkezi yolaklarında uyarımını sağlamıştır.  

 Anahtar Kelimeler: Beyin, Glukagon, Glukoz homeostazı, İnsülin, Pankreas 
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ABSTRACT 

Investigation of the Effects of Glucagon on Central Nervous System in Regulating 

Glucose Homeostasis in Rats 

Aim: The regulation of hormonal mechanisms that are important in the control of 

glucose metabolism is essential in maintaining blood glucose homeostasis. This study 

aims to elucidate the posibble effect of the acut/long term infusion of central glucagon on 

the CNS as the regulatory role on the endocrine secretions of the pancreas. 

Materials and Methods:  This study was planned as two separate protocols to examine 

acute (120 min) and long term (7 days) intracerebrovascular (icv) glucagon effect. 

Glucagon and solvent (artificial Cerebrospinal Fluid; aCSF) were administered after 

pancreatic denervation (PD) by micro injector and osmotic mini pump (1µg/10µl/min) in 

acute and long-term groups respectively. 90 male Wistar albino rats weighing 220-280 g 

Control, aCSF (120 min), Glucagon (120 min), PD+ aCSF (120 min), PD+Glucagon (120 

min), aCSF (7 days), Glucagon (7 days), PD+aCSF (7 days), PD+Glucagon (7 days) were 

divided into groups (n = 10). Serum glucagon, insulin and epinephrine levels analyzed by 

ELISA method, brain AgRP/POMC and pacreatic insulin/glucagon levels were evaluated 

by western and IF method.        

Results: In the protocol in which the effects of short-term icv glucagon administration 

were examined, the increase in glucagon level and the decrease in blood glucose, insulin 

and glucagon levels were statistically significant compared to the control group (p≤0.05). 

In the protocol where the long-term effects of glucagon administration were examined, 

the decrease in POMC and AgRP levels in PD (7 days) and PD+Glucagon (7 days) groups 

was statistically significant when compared to the aCSF (7 days) group (p≤0.05). Increase 

in feed consumption and body weight, pancreatic glucagon levels and decrease in insulin 

levels in PD (7 days), Glucagon (7 days) and PD+Glucagon (7 days) groups were 

statistically significant compared to the control group (p≤0.05). 

Conclusions: Our study findings provided evidence that glucagon may have a much 

greater role in glucose homeostasis besides blood glucose and autocrine effects, and that 

this activity may have a role in appetite regulation both peripherally and centrally. In 

addition, glucagon secreted from the pancreas acted as a neurohormone in the brain, 

stimulating the central pathways on blood glucose. 

Key words: Brain, Glucagon, Glucose homeostasis, Insulin, Pancreas 



   

viii 

 

SİMGELER VE KISALTMALAR DİZİNİ 

AgRP   : Agouti-related protein 

ARC   : Arkuat Nükleus  

BDNF   : Beyin türevli nörotrofik faktör  

°C   : Santigrad Derece  

CART   : Kokain ve Amfetamin ile Düzenlenen Transkript 

DM : Diabetes Mellitus 

g     : Gram 

GLUT   : Glukoz Transporter Protein  

HbA1c  : Glikozillenmiş Hemoglobin 

HDL   : Yüksek yoğunluklu lipoprotein  

icv   : intraserebroventriküler 

L   : Litre 

M   : Molarite 

MCH    : Melanin konsantre edici hormon  

mg    : Miligram 

ml    : Mililitre  

mmol : Milimol 

MSS  : Merkezi sinir sistemi   

n   : Denek Sayısı (Adet) 

nm     : Nanometre 

nmol    : Nanomol 

NPY   : Nöropeptit Y 

pmol    : Pikomol 

POMC  : Proopiyomelanokortin  

PVH   : Paraventriküler Hipotalamik 

ROS   : Reaktif Oksijen Türleri 

rpm     : Devir/Dakika (Revolition per minute) 

TrkA   : Tyrosine kinase receptor A 

VMH   : Ventromedial alan   

µg     : Mikrogram 

µmol    : Mikromol
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1.GİRİŞ 

 Sağlıklı bireylerde, günün herhangi bir saatinde, yemekler sırasında ve yemekler 

arası kısa veya uzun süren açlık dönemlerinde, kan şekeri seviyesi belirli sınırlar içinde 

sabit seyretmektedir. Glukoz homeostazı olarak isimlendirilen bu biyolojik ayar, dört ayrı 

organın işlevi ile gerçekleşmektedir. Bu organlar, karaciğer, pankreas (endokrin 

fonksiyon), kas ve yağ dokularıdır. Glukoz homeostazisi çeşitli fizyolojik süreçlerin bir 

sonucudur ve birçok hormon bu dengenin korunmasında rol alır. İnsülin, glukagon, 

kortizol, epinefrin ve büyüme hormonu bu dengeyi düzenleyen endokrin hormonların en 

önemlilerindendir (1). Diğer birçok düzenleyici hormon, molekül ve sinirsel uyarılar bu 

hormonların sentez, salınım ve etkinliğini değiştirerek kan glukoz homeostazında etki 

gösterir (2).  

 İnsülin ve glukagon, etkileri bakımından bir paranın iki yüzü gibidirler ve 

periferde etkilerini zıt fizyolojik koşullarda gösterirler. Hipoglisemi glukagon 

sekresyonunda uyarıma, hiperglisemi ise inhibisyona yol açarken insülin sekresyonu için 

durum tam tersidir. Glukagonun ana eylemi, glikojenoliz ve glukoneojenez yolaklarını 

uyararak karaciğer tarafından glukoz üretimini arttırarak kan glukoz düzeyini arttırmaktır. 

İnsülin ise artmış kan glukozuna cevap olarak artar, yağ ve kas doku içerisine glukozun 

alımını arttırarak artmış kan glukozunu normal seviyelere düşürür. İnsülin hormonu 

beyinde iştah ile ilgili nöronlar üzerine etki ederek besin alımını etkilediği ayrıca 

karaciğer tarafından glukoz üretimini etkileyerek kan glukoz homeostazında rol 

oynadığına dair kuvvetli deliller mevcuttur (3). Glukagonun periferdeki insüline zıt 

etkisinin, beyinde insülinin etkin olduğu bölgelerde nasıl olduğu ise henüz tam olarak 

açıklanamamıştır (4). Beyinde glukagonun bağlanma bölgeleri olfaktör tüberkül, 

hipokampüs, anterior hipofiz, amigdala, septum, medulla, talamus, olfaktör bulbus ve 

hipotalamusta tespit edilmiştir. Glukagonun intraserobroventriküler (icv) olarak 

uygulanmasının beyindeki iştah merkezlerini etkilemesi ve besin alımını değiştirerek kan 

glukoz homeostazında rol oynaması muhtemeldir (5-7). 

 Bu tez çalışması ile glukagonun merkezdeki muhtemel etkilerinin ve etki 

mekanizmanın nasıl olacağına dair kanıtlar elde edilmeye çalışıldı. Merkezi olarak 

glukagon uygulandığında insülinin etki gösterdiği iştah merkezlerinde nasıl bir etki 

yaptığı ve bu etkiyi perifere nasıl yansıttığına dair yolaklar incelendi. Kan glukoz 

homeostazında kilit rol alan pankreastan insülin ve glukagon salınımı üzerine sinirsel 
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yansımaları araştırıldı. Endokrin bir bez olan pankreasın sinirsel kontrolünde merkezi 

sinir sisteminin (MSS) rolü ve bu merkeze pankreastan salınan glukagonun etkileri 

incelendi. Periferdeki kan glukoz homeostazındaki düzenleyici mekanizmanın tam olarak 

bilinmeyen bir parçasının (glukagon yönüyle) açıklanmasına katkı sağlamak amaçlandı. 
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2.GENEL BİLGİLER 

2.1. Glukoz Homeostazı 

            Glukoz, sindirimi, dokulara alınması, karaciğerde depolanması ve yeniden 

sentezlenerek tekrar kana verilmesine kadar tüm metabolik süreç ve yolakları sıkı bir 

şekilde düzenlenmiş en önemli enerji kaynağıdır. Kan glukoz seviyesi, beslenme veya 

aktivite durumundaki değişikliklere rağmen, gün boyunca oldukça stabildir. Bu stabilite 

glukoz homeostazisi olarak adlandırılan çeşitli fizyolojik süreçlerin bir sonucudur ve 

birçok organ koordineli bir şekilde bu dengenin korunmasında rol alır. Glukoz 

homeostazı karaciğer, pankreas (endokrin salgı), kas ve yağ dokularının karşılıklı 

koordinasyonu ile gerçekleşmektedir. İnsülin, glukagon, kortizol, epinefrin ve büyüme 

hormonu bu organlar arasındaki koordinasyonu sağlayan endokrin hormonların en 

önemlilerindendir (1).  

 Glukoz homeostazının sağlanmasında, glukoz metabolizmasının kontrolünde 

önemli olan hormonal mekanizmaların düzenlenmesi esastır (8). Kan dolaşımında 

glukozun varlığı, pankreasın β-adacık hücrelerinden insülinin üretimini ve salınmasını 

uyarır. İnsülin varlığı birçok dokuda glukozun hücre içine alınmasını, hormonal ve 

nöronal uyarıların oluşumunu tetikler. Böylece tüm sistem bu dengenin sağlanması için 

çalışır. İnsülinin keşfinden uzun yıllar sonra bile glukoz homeostazisinin sadece periferik 

süreçlerle düzenlendiği düşünülmüştür. Bununla birlikte, kan glukozundaki 

değişikliklerde hormonal dengenin sağlanmasında nöronal kontrol sistemlerinin de etkin 

olduğu ve tedavi süreçlerinde nöronal etkilerin göz önüne alınarak uygulanan tedavi 

yöntemlerinin daha etkili olacağı son yıllarda yapılan çalışmalarla gösterilmiştir (9).  
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Şekil 2.1.  Plazma glukoz kullanımı ve regülasyonunda rol alan organlar 

2.2. Glukoz Homeostazında Karaciğer 

Glukoz homeostazında, pankreas, kas ve yağ dokuların da çok önemli işlevleri 

bulunmakla birlikte karaciğerin merkezi rolü çok özel bir yer tutar. Karaciğer kan şekeri 

kaynağı olmanın dışında, gerektiğinde glukozu sistemik dolaşıma verip kan glukozunu 

arttır ve gerektiğinde dolaşımdan glukozu alıp depo ederek kan glukozunu düşürür. 

Böylece kan glukozunu düzenlemedeki rolünü gerçekleştirir. 

 Sağlıklı bireylerde, bazal (postabsorptif) şartlarda karaciğerin ürettiği glukoz ile 

beyin ve insüline duyarlı dokuların kullandığı glukoz birbirine eşittir. Bu yüzden normal 

şartlarda postabsorptif dönem boyunca kan glukoz düzeyi daima normoglisemik kalır. 

Sağlıklı bir karaciğerin saatte ürettiği 10 g glukozun, 6 g’ı beyin, 4 g’ı ise karaciğer, kas 

ve yağ dokusu gibi insüline duyarlı dokularda kullanıldığı bir denge mevcuttur. 

 Açlıkta kan glukozunun düzenlenmesi ise karbonhidrat metabolizmasının en 

kompleks ve bir çok sistemin rol aldığı reaksiyonlar zincirine bağlıdır. Süre açısından 

açlık; postabsorptif dönem (emilimden sonraki 6-12 saat), kısa süreli açlık (emilimden 

sonraki 12-72 saat) ve uzamış açlık (2 hafta veya daha uzun süreyle yiyeceğin 

yenmemesi) olarak üç evreden oluşur. Postabsorptif dönemde kan glukozu karaciğer 

glikojeninin mobilizasyonu ile karşılanır. Kısa süreli açlıkta öncelikle glikojenoliz 

hızlanarak karaciğer glikojeninin tümünü mobilize eder. Glikojenin miktarı sınırlı olduğu 

için 12 saatte tükenir ve arkasından glikoneogenez devreye girer (10). Bu dönemde kana 
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verilen glukoz sadece hayati organlar tarafından kullanılır. Glikoneogenezin aşırı artış 

gösterdiği uzamış açlık döneminde, doku proteinlerini korumak için hiperglukagonemi, 

beynin yağ asidleri ve keton cisimlerinin enerji kaynağı olarak kullanmasını sağlar. Bu 

dönemde, plazmada artmış serbest yağ asidleri glukozun periferik dokular tarafından 

kullanılmasını engellerken (11) keton cisimleri, MSS de dahil pek çok doku tarafından 

yakıt olarak kullanılır. Glukagon artışı ile parelel bir şekilde, üçüncü faz olarak da bilinen 

bazal insülin salgısı azalmaktadır. Bu azalma, adacık β-hücrelerinin glukoza cevabının 

azalmasının bir sonucudur. Moleküler düzeyde yapılan çalışmalar, postabsorptif 

dönemde cAMP düzeyinin azaldığını (12), uzamış açlık döneminde ise glikokinaz 

aktivitesinin azaldığını (13) göstermiştir. 

 Glukoz, öncelikle ilkel bir mekanizma ile karaciğerin glukoz üretimini 

düzenlemektedir. Herhangi bir endokrin müdahale olmaksızın glukoz üretimi hepatosit 

içindeki glukoz yoğunluğu ile kontrol edilmektedir. Yemekler sırasında portal ven ile 

karaciğer hücresine giren glukoz önce fosforilaz enziminin aktivitesinin azalmasını 

sağlayan allosterik mekanizmayı aktifleştirerek glikojenolizi frenler yani hepatositin 

glukoz üretimini durdurur (hepatik inhibisyon). Kan glukoz düzeyinin belirli bir düzeye 

ulaşmasını takiben karaciğer hücresi glukozu kullanmaya başlar. Hormonal düzenleyici 

mekanizmaların da devreye girmesiyle glikojen sentetazın aktivitesi artar ve glikojen 

depolanır. Diğer yandan glikoliz aracılığı ile enerji oluşturarak kan glukoz miktarını 

azaltır.  

 İkinci mekanizma olarak önerilen endokrin düzenlemede ise karaciğerin kana 

glukoz verme eşiğini belirleyen hormonlar rol alır. İnsülin bu eşik seviyesini aşağıya 

indirirken başta glukagon ve kortizol olmak üzere pek çok karşı düzenleyici 

(kontregülatuvar) hormon kan glukoz seviyesini arttırır. Açlıkta kandaki endojen 

glukagon artışı güçlü bir şekilde glikojenoliz yoluyla hepatik glukoz üretimini uyarır. 

Glukagon miktarındaki 10 ρl/ml’lik bir artış hepatik glukoz üretimini %25 oranında 

arttırabilir (14). 

 Daha gelişmiş canlılarda bu iki mekanizmaya ilave olarak adrenal medulla ve 

MSS aracılığı ile düzenlenen bir mekanizma daha mevcuttur. Bu mekanizma, yukarıda 

açıklanan iki mekanizmadan farklı olarak normal koşullarda değil sadece şiddetli 

hipoglisemide veya yaşamı tehdit eden stres hallerinde devreye girmektedir. Glukoz 

homeostazı açısından intrensek hepatik düzenleme, endokrin sistem ve acil nörohormonal 

mekanizmalar arasında önemlilik derecesi düşünmek doğru bir yaklaşım değildir. Şöyle 
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ki ilkel düzenleme, karaciğer hücresinin biyokimyasal - enzimatik ayar fonksiyonunda 

saklı bulunurken endokrin düzenleme, gelişmiş bir organizmayı dış ortama karşı bağımsız 

kılabilen daha duyarlı bir denge sağlar. Acil düzenleme ise çok gelişmiş canlıların MSS 

gibi kendisi için hayati ve tamamen özgülleşmiş dokularını hipoglisemiden koruma 

yoludur. 

 Acil durumlarda kasların glukoz kullanımı artmakta ve bu artış hepatik glukoz 

üretimi ile dengelenmektedir. Pankreasa gelen adrenerjik uyarıların pankreas üzerindeki 

etkileri reaksiyonları başlatır. Adrenerjik uyarılar, adacık α hücrelerinden aşırı glukagon 

salgılatırken β-hücrelerinin insülin sekresyonunu inhibe eder. Böylece beyin ve kaslar 

dışındaki dokulara glukoz girişi azalır ve kasların aşırı glukoz kullanmasına rağmen 

normoglisemi ve serebral kullanımı korunmuş olur. Fizyolojik glukagon seviyesinin yağ 

dokudan gliserolün (15), kas dokudan ise glukoneojenik amino asit (16) mobilizasyonuna 

direkt etkisi yoktur. Bu işlevdeki düzenlenme sistemik azalan insülin seviyesinden 

kaynaklanmaktadır (14). 

 Ağır bir hasarın yarattığı hipovolemik şokta glukoregülasyon yine karaciğerin 

aşırı glukoz üretimi ile önlenebilir. Hipovolemik şokta serebral kan akımı azalır, iyi 

perfüze edilemeyen beyin dokusuna arteriyel yolla bol miktarda glukozun ulaştırılması 

hayatidir. Beyine giden azalmış kan akımı, yükselmiş arteriyel glukoz sayesinde iyi tolere 

edilmektedir (11). Bunun gerçekleşebilmesi için, beyin pankreas dokusu adacık sistemini 

tümü ile kontrolü altına alır ve adrenerjik uyarınedeniyle, glukagon salgısı artarken 

insülin salgısı azalır (17). Bu hallerde stress hormonları olarak sınıflandırılan büyüme 

hormonu, β-endorfın ve kortizol de glukagon salgısının artışına destek olmaktadır. Ayrıca 

kortizolün glukagonun hepatik etkisini arttırdığı gösterilmiştir (18). 

2.3. Glukoz Homeostazında Kas Doku  

Besin alımını takiben kanda glukoz konsantrasyonu belirgin bir şekilde artarken 

yağ asidi konsantrasyonu azalır. Kandaki glukoz, kas ve karaciğer dokusunda glikojen 

formunda depo edilirken yağ dokuda ise trigliserid depo şekillerine dönüştürülür. Amino 

asitler ise protein yapıların oluşumuna katıldığından enerji yönünden ön plana çıkmazlar. 

Besin alımından sonra kanda artan glukoz düzeyi ile birlikte bir polipeptit hormon olan 

insülin seviyesi de 4-5 kat artarken glukagon hormon düzeyi düşer.  

Rezorpsiyon fazında ana enerji substratı glukoz, esas hormon da insülindir. İskelet 

kası ve tokluk periyodunda karaciğer hücrelerinde glikojen formunda depolanmış olan 
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glukoz, açlık periyodunda harcanarak kan glukozu sabit bir seviyede tutulur. İskelet 

kasında glukoz 6-fosfataz bulunmadığından kasdaki depo glikojen kan glukozuna 

doğrudan katkı yapamaz. Anaerobik glikolizle kasda oluşan laktat, karaciğere taşınır ve 

glukoneojenezle glukoz sentezlenerek tekrar kan yolu ile kasa taşınır (Cori siklusu). 

2.4. Glukoz Homeostazında Yağ Doku 

 Sinir hücreleri gibi eritrosit, lökosit ve renal medulla hücreleri de gereksinim 

duydukları enerjiyi yalnızca glukozdan karşılayabilirler. Bu nedenle, dolaşımdaki 

glukozun belirli değerler aralığında dengede tutulması önemlidir (19,20). Yeterli 

miktarda karbonhidrat alındıktan sonra, bu karbonhidratların sindirilerek emilmesi yolu 

ile kana geçen glukozun %50’si glikoliz ile enerjiye; %30-40’ı yağlara; %10’u da 

glikojene çevrilir ve bu şekilde yedek enerji deposu korunur (21). Açlıkta plazmadaki 

glukoz, aminoasit ve triaçilgliserol düzeyleri düşerken, insülin salınımında azalma 

glukagon salınımında ise artma olur. İnsülin/glukagon oranındaki azalma ile beraber 

dolaşımda glukoz miktarı azalır ve triaçilgliserol, glikojen ve proteinler kan glukozunu 

dengelemek için yıkılır. Oluşan bu katabolik durumda karaciğer, yağ dokusu, kas ve 

beyin arasındaki substrat değişimi sırasında öncelikle beyin ve glukoz gereksinimi olan 

diğer dokuların enerji gereksinimi için gereken plazma glukoz düzeyi sağlanmaya 

çalışılır.  Diğer dokuların enerji gereksiniminin karşılanabilmesi için de yağ dokusundan 

yağ asitlerinin ayrılması ve karaciğerde keton cisimlerinin yapımı ve dolaşıma katılması 

artar (22). 

Yağ ve kas hücreleri var olan insüline cevap vermez ve glukozu hücre içine 

almazsa kan şekeri yükselir. Bu durumda karaciğer glukoz üretimini durdurur ve 

dolaşımdaki fazla glukozu hücre içerisine alarak glikojen halinde depolar. Ancak insülin 

direnci olan kişilerde karaciğer glukoz üretmeye ve ürettiği glukozu kana salmaya devam 

eder. İnsülin direncine etkisi olan üçüncü bir doku da yağ dokusudur. Yağ dokusu basit 

bir besin deposu olmayıp, kendi hormonları olan endokrin bir bez gibi fonksiyon gösterir. 

Sağlıklı bir kişide insülin kanda dolaşan yağların, yağ dokusunda toplanmasını sağlarken 

insülin direnci gelişmiş kişilerde yağ dokusu dolaşımdaki yağları hücre içerisine 

alamadığı gibi kana yağ asitleri salgılar. Kan glukoz seviyesinin düşmemesi, yağların 

dolaşımdan temizlenememesi ve yağ asitlerinin artması pankreası daha fazla insülin 

salgılamaya zorlar. Pankreasın bu durumda insülin salgısını daha fazla artıramaması 

nedeniyle kan glukoz düzeyi artar ve tip 2 diyabet ortaya çıkar. 
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2.5. Glukoz Homeostazında Pankreas 

Pankreas, hem ekzokrin hem de endokrin işlevi olan miks bir bezdir. Ekzokrin 

fonksiyonu, özel ve asinar hücreler tarafından pankreas salgısının sindirim sistemine 

salgılanması ile ilişkilidir. Asinar hücreleri pankreas kütlesinin %90'ından fazlasını 

oluşturur. 

Endokrin fonksiyonu ise Langerhans adacıklarının α ve β hücreleri tarafından 

salgılanan ve kana verilen hormonlarla ilişkilidir. α hücreleri glukagon adı verilen 

hiperglisemik bir hormon salgılarken, β hücreleri insülin adı verilen hipoglisemik bir 

hormon salgılarlar. Bu iki hormon, kan glukozunun düzenlenmesinde aktif olarak rol 

oynarlar. Langerhans adacık hücreleri pankreas kütlesinin sadece %2'sini oluşturur. 

İnsülin ve glukagon pankreas dokusundan sentezlenen ve fizyolojik koşullarda 

kan glukoz homeostazında birbirine zıt etki gösteren hormonlardır. Bu hormonların 

sentezi kana salınımı ve hücrelerin bunlara karşı duyarlılıkları glukoz metabolizmasının 

düzenlenmesinde önemlidir. Diğer birçok düzenleyici hormon ve molekül bu 

hormonların sentez, salınım ve etkinliğini değiştirerek kan glukoz homeostazında etki 

gösterir (2). 

 

Şekil 2.2. Pankreas α ve β langerhans adacık hücrelerinin kan glukozuna hücresel 

cevabı 

 

 Yemekler sırasındaki glukoregülasyonda besin öğelerinin emilimine, Vagus 

sinirinin (sefalik faz refleks insülin salgılanması) ve gastrointestinal hormonların (enterik 

faz insülin salgılanması) sağladığı optimal insülin salgısı öncülük eder. Sefalik erken faz 
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insülin salgısı, insüline duyarlı dokuların glukozu kullanmasını sağlar. Ayrıca, besinlerin 

sindirim aşamasında salgılanan somatostatin, besin emilimini ve kullanımını 

dengeleyerek, plazmada tehlike yaratacak birikimleri önler (23). 

2011 yılında yapılan bir çalışmada fare ve insan pankreasındaki otonomik 

innervasyon immünokimyasal olarak karşılaştırılmış ve adacıklar arasındaki sinir 

mimarisinde farklılıklar olduğu ileri sürülmüştür (24). İnsanda daha seyrek görünenen 

parasempatik aksonlardan kolinerjik uyarılar farede α ve β hücre sayısını azaltmaktadır. 

Fare pankras dokusunda sempatik aksonlar glukagon ve somatostatin salgılayan pankreas 

adacık hücrelerinin çevresinde mevcuttur. Ancak insanlarda sempatik aksonlar endokrin 

hücreler ile temas etmezler bunun yerine damar düz kas hücrelerinin iç yüzeylerinde 

yayılım gösterirler. Bu bilgiler ışığında insanlarda, sempatik sinir sisteminin doğrudan 

uyarılması yerine dolaylı olarak adacık arteriyollerinin vazokonstriksiyonunu sağlayarak 

insülin salınımını kontrol ettiği öne sürülmektedir (25).  

Glukagon salınımı üzerindeki tüm bu olası etkilerin ne ölçüde etkileşime girdiği 

ve hangi faktörlerin (varsa) baskın olduğu belirsizdir. Görünüşe göre adacık sekresyonun 

entegre kontrolü üzerinde hem yerel hem de beyin etkinliği sözkonusudur.  Yapılan 

çalışmalarda deneysel olarak indüklenen hipoglisemi sırasında (artan glukagon ile gelişen 

patofizyolojik durum), glukagonu uyarabilen otonomik faktörlerin farklı etki 

gösterdikleri ileri sürülmektedir. Bu otonomik faktörler kan glukoz düzeyinin 80 

mg/dL'nin seviyelerinde lokal adacık hücrelerinden insülin salınımının azaldığı, 

çoğunlukla düşük fizyolojik kan şekeri aralığında meydana gelir. Glukoz seviyeleri bu 

değerden daha az düşerse, otonom faktörlerin sıralı aktivasyonu devreye girer. 

Başlangıçta parasempatik ve sonra sempatoadrenal (dolaşımdaki katekolaminlerin artışı) 

stimülasyon; kan glukoz düzeyi 40 mg/dL'nin altında hipoglisemi meydana geldiğinde 

ise sempatik pankreas aktivasyonu başlar (26). 

 

 

Şekil 2.3. İnsülin ve glukagon salınınmının hormonal kontrolü 
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Pankreas innervasyonu ilk olarak 19. ve 20. yüzyılın başlarında tanımlandı. 

Yapılan çalışmalar pankreasın ekzokrin ve endokrin sekresyonlarının düzenlenmesinde 

parasempatik ve sempatik uyarıların etkin olduğunu göstermiştir. Parasempatik sistem 

insülin salgılanmasını uyarırken, sempatik sistem ise glisemiyi artırmak için insülini 

azaltıp ve glukagon salgısını uyararak etki gösterir.  

2.5.1.İnsülin   

Pankreasın endokrin salgı yapan Langerhans adacık hücrelerinin %70-80’nini 

oluşturan β hücreleri tarafından proinsülin halinde sentezlenen 51 amino asitten oluşan 

bir hormondur. Proinsülinin %95’i insüline dönüşür. Proinsülin insülinin %5 aktivitesine 

sahiptir ve yarı ömrü insülinden daha uzundur. İnsülin aktivitesi göstermeyen C peptid 

kısmının ayrılması ve S-S bağlarının kurulmasıyla aktif insülin formuna dönüşür.  

  

 

Şekil 2.4. Proinsülin ve insülinin amino asit dizilimi 

 

İnsülin geni, insülinin sentezlendiği ve salınmadan önce granüllerde depolandığı 

pankreatik β-adacık hücrelerinde eksprese edilir. β-hücrelerinden insülin salınımı kan 

glukoz düzeyindeki artış ile başlar. Eğer sekretuar uyarı devam ederse gecikmiş ve 

uzamış bir cevap olarak aktif insülin sentezi başlar. İnsülin sentezini ve salınımını 
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başlatan en önemli uyaran glukozdur. Glukozun pankreas hücre metabolizmasındaki 

etkileri otonomik sinir sisteminin normal kolinerjik etkileri ile birleşerek β-hücrelerinden 

insülin sekresyonunu sağlar. İntestinal hormonlar, lösin, arjinin gibi bazı aminoasitler ve 

sulfonilüre grubu bazı ajanlar insülin sekresyonunu başlatır ama insülin sentezi üzerine 

etkileri yoktur. İnsülinin anabolik bir hormon olarak başlıca fonksiyonları: Glukoz ve 

amino asitlerin transmembrana ulaşımı, karaciğer ve iskelet kaslarında glikojen oluşumu, 

glukozun trigliseridlere dönüşümü, nükleik asit ve protein sentezidir. Metabolizmada 

insülinin başlıca fonksiyonları ise vücut ağırlığının üçte ikisini teşkil eden kalp kası, 

fibroblast, yağ hücreleri ve çizgili kas hücreleri içerisine GLUT4 üzerinden glukoz 

transportunu sağlamak ve transport hızını arttırmaktır (27, 28). 

İnsülinin etkisi, hedef hücre membranının yüzeyindeki reseptörüne bağlanması ile 

başlar. İnsan vücudundaki farklı birçok hücrede insülin reseptörü mevcuttur. Özellikle 

yağ, karaciğer ve kas hücrelerinin insüline biyolojik yanıt oluşturması, insülinin bu 

dokulardaki reseptörüne bağlanması ile oluşur. İnsülin reseptörleri insülini hızlı, yüksek 

özgüllükle ve pikomolar düzeyinde bile tanıyabilecek affinitede bağlarlar. İnsülin 

reseptörü, tek bir gen tarafından kodlanan, iki protein altünite içeren membran 

glikoproteini olup büyüme faktörü reseptör ailesi üyesidir. İnsülin molekülünü bağlayan 

135000 kDa büyüklüğündeki α-altünitesi daha büyüktür ve tamamıyla hücre dışı 

yerleşimlidir. Daha küçük olan 95000 kDa büyüklüğündeki β-subunit ile α-subunit 

dilsülfit bağı ile bağlıdırlar. β-subunit hücre membranını boydan boya geçerek 

sitoplazmaya kadar ulaşır ve hücre içindeki kısmında özelleşmiş sinyal yolaklarını 

başlatan tirozin kinaz aktivitesine sahiptir (28). 

2.5.2. Glukagon  

Glukagon, pankreasın α-adacık hücreleri tarafından salgılanan 29 aminoasit 

içeren peptit yapılı bir hormondur. Primer olarak karaciğerde metabolize olur ve renal 

yolla plazmada inaktive edilir. Etki başlama zamanı intravenöz (iv) uygulamada 5-20 dk, 

intramüsküler (im) uygulamada 30 dk ve subkutan uygulamada 30-45 dk’dır. 

Eliminasyon yarı ömrü plazmada iv uygulamada 8-18 dk ve im uygulamada 26-45 dk’dır. 

Yarı ömrü kısa olduğu için tedavi amaçlı kullanımlarda etkisinin devamı için infüzyona 

gerek vardır. 
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Şekil 2.5. Proglukagon peptid yapısı ve glukagon hormonunun amino asit dizilimi (29)  

 

 Glukagon salgılanması kan glukoz seviyesine göre belirlenir. Hipoglisemi 

glukagon sekresyonunda uyarıma neden olurken hiperglisemi inhibisyona yol açar. 

Glukagonun ana eylemi, glikojenoliz ve glukoneojenez yolaklarını uyararak karaciğer 

tarafından glukoz üretimini arttırmaktır. İnsülinin karşı dengesindeki bu etki birçok enzim 

aktivitesi ve gen transkripsiyonu seviyelerindeki modülasyonunun neticesinde ortaya 

çıkar (30).  

Glukagon sekresyonuna dair yapılan preklinik çalışmalarda, α-hücre kütlesi ve 

glukagon salgılanmasının amino asitler tarafından kontrol edildiği, buna karşın 

glukagonun üreajenez ve glukoneojenez yoluyla hepatik amino asit döngüsüne katkıda 

bulunabileceğini ve böylece yeni bir endokrin geri bildirim sistemi oluşturabileceği ileri 

sürülmektedir (31-33). 

Glukagon birçok etkisini adipoz doku, kalp, pankreas β-hücreleri, gastrointestinal 

sistem, tiroid, böbrek ve MSS dahil olmak üzere ekstrahepatik dokularda gösterir (34). 

Sıçanlarda glukagon reseptör proteininin varlığı esas olarak karaciğer ve böbreklerde 

daha az oranda da kalp, yağ dokusu, dalak, adrenal bezler, pankreas ve beyin dokularında 

gösterilmiştir. Kan-beyin bariyerini geçebilen glukagonun (35) olfaktör tüberkül, 

hipokampüs, anterior hipofiz, amigdala, septum, medulla, talamus, olfaktör bulbus, 

hipotalamus ve beyin sapı gibi beyinde bağlanma bölgelerinin varlığı tespit edilmiştir (4, 

36). Glukagonun klasik reseptör sinyalleme kaskadı bileşenleri olan cAMP ve protein 

kinaz A’da beyin nöronlarında belirlenmiştir (37). Glukagonun glukoz homeostazı 

üzerine doğrudan periferal etkilerinin araştırıldığı çok sayıda çalışma olmasına karşın 

glukagonun merkezi uygulamasının periferal glukoz homeostazını nasıl etkilediğine dair 

yeterli sayıda çalışma ve literatür bilgisi bulunmamaktadır. Bu durum sadece farklı 

hayvan türleri üzerinde yapılan birkaç çalışma ile aydınlatılmaya çalışılmıştır (38-40).  
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Beyin dokusunda glukagon da dahil olmak üzere proglukagondan türetilen 

peptitlerin de bağlandığı glukagon reseptörleri, MSS'de yaygın olarak eksprese edilir (41) 

ve farklı beyin bölgelerine taşınır (42). Bununla birlikte glukagon etkisini, ağırlıklı olarak 

beyin sapında ve daha az ölçüde hipotalamusta gösterir (43).  

Deneysel bir çalışmada intraserebroventriküler (icv) olarak uygulanan yüksek doz 

glukagon enjeksiyonunun, hayvanlarda geçici olarak hipoglisemiye neden olduğu ve 

sürekli enjeksiyonda ise hipogliseminin devam ettiği rapor edilmiştir (44). Glukagonun 

merkezi olarak glukoz düşürücü etkinliğini göstermek için beyin-karaciğer ekseninde 

planlanan bir başka çalışmada ise vagotomize köpeklerde pankreotektomi yapılarak 

pankreatik hiperglisemi engellenmiş ve özellikle hipotalamusun medyobazal bölgesine 

çok daha düşük dozlarda uygulanan glukagonun, glukoz düşürücü etkisinin daha fazla 

olduğu rapor edilmiştir (44, 45). Glukagonun icv olarak uygulanmasının beyindeki iştah 

merkezlerini etkilemesi ve besin alımını değiştirerek kan glukoz homeostazında etkili 

olması muhtemeldir. Ancak periferde insülünine zıt fizyolojik koşullarda etki gösteren 

glukagonun, insülinin MSS’de etki mekanizmasına karşı nasıl etki gösterdiği tam olarak 

aydınlatılmamıştır. 

2.6. Glukoz Homeostazında Beyin 

 Kan glukoz homeostazında beynin etkin rol aldığına dair ilk literatür bilgisi 

Fransız fizyolog Clude Bernard tarafından 1856 yılında tavşanlarda 4. ventrikülde 

gerçekleşen dejenerasyonun glukozüriye neden olduğunu belirttiği çalışmadır (46). 

Claude Bernard, glukozun kana verilmesinde üretici (desassimilateur) adını verdiği 

sinirlerin, dokuların şekeri kullanmasında ise tüketici (assimilateur) olarak isimlendirdiği 

sinir liflerinin görev aldığını açıklamıştır. Dördüncü ventrikül tabanına bir iğne 

batırdığında tavşanda meydana gelen hiperglisemiyi, beyinden çıkıp karaciğere ulaşan bir 

sinir grubunun (nervus vagus) bu sırada uyarılarak karaciğerden glukozu serbestleştirdiği 

şeklinde yorumlamıştır. Bundan dolayı bu sinirlere üretici sinirler adını vermiştir. Aynı 

mantıkla, beyinden çıkan diğer sinirler uyarıldığında periferik dokularda glukozun 

kullanılmasını artırmasından dolayı bu sinir grupları da tüketici sinirler olarak 

sınıflandırılmışlardır.  

 Glukoz homeostazında MSS’nin rolü bu sinir gruplarının koordineli bir şekilde 

çalışmalarını düzenlemektir. Sağlıklı bir organizmada bu iki sinir grubu uyumlu bir tarzda 

çalışarak kan glukoz seviyesini sabit tutmaktadır. Diyabette ise üretici sinirler aşırı çalışıp 
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dokuların tükettiğinden fazla glukozu karaciğerden kana verdirdikleri için hiperglisemi 

meydana gelmektedir. 

 Aksonal projeksiyonlarla birbirine bağlı anatomik olarak farklı çekirdeklerden 

oluşan hipotalamus enerji dengesini düzenlemek için merkezi ve çevresel bilgileri 

birleştirir. Enerji metabolizmasının düzenlenmesinde hipotalamustaki arkuat nükleus, 

ventromedial, dorsomedial, paraventriküler ve lateral bölgeler önemli roller oynar (47). 

 

 

 

Şekil 2.6. Enerji metabolizmasının düzenlenmesinde rol alan hipotalamik bölgeler (48) 

 

İnsanlarda hipotalamusta arkuat nükleus veya infundibular çekirdek kendi 

nöronları ile etkileşen periferik peptitlerin (ghrelin, leptin, peptit YY) kan-beyin 

bariyerini aşmasına ve sinyal iletmesine izin verir. Beyindeki bu alanlar gıda alımını 

azaltan ve kilo kaybına sebep olan proopiyomelanokortin (POMC) ve kokain ve 

amfetamin ilişkili transkript (CART)’ın nöronlarının yanı sıra bunun tam tersi etki 

gösteren gıda ve kilo alımını artıran aguti-ilişkili protein  (AgRP) ve nöropeptit Y (NPY) 

nöronlarını içerirler. Bu nöronlar ve peptitler açlık ve tokluk duygularını ve sonuç olarak 

kilo alımı ve kaybını kontrol ederler (49). 
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Şekil 2.7. Paxinos & Watson sıçan beyin atlasında arkuat nükleus bölgeleri (50) 

 

 

Şekil 2.8.  Besin alımı ve enerji dengesinde rol alan arkuat nükleus nöronları (51) 

 

 Son yıllarda yapılan bir çalışmada, serebral iskeminin farelerde insülin 

sekresyonununda artışa neden olduğu, bunun altında yatan mekanizmanın ise beyin 

dokusunda hasarlanan nöronların hayatta kalabilmesi için nerve growth factor/tyrosine 

kinase receptor (NGF/TrkA) miktarını arttırarak pankreas β-hücrelerinden insülin 

sentezini arttırdığı ileri sürülmüştür. Böylelikle artan insülin düzeyinin beyin dokusunda 

hasarlı nöronların hayatta kalabilmesi ve farklılaşması için gerekli olan glukozun hücre 

içine alımını arttırdığı bildirilmiştir (52). Yapılan bir başka çalışmada ise sıçanlarda 

merkezi uygulanan beyin türevli nörotrofik faktör (BDNF)’nin, pankreastan salınan 

insülin miktarını değiştirmeksizin glukagon miktarını azaltarak glukoz üretimini azalttığı 

gösterilmiştir (53). Beyinde farklı bölgelerin, özellikle hipotalamusta arkuat nükleus, 

ventromedial alan, traktus solitaryus çekirdeğinin yanı sıra vagus sinirinin hücre 

gövdesinin de glukoz homeostazının regülasyonunda önemli olduğu kanıtlanmıştır (54).  
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 İnsülin-leptin-melanokortin sistemi ve ATP duyarlı potasyum kanalları (K-ATP) 

dahil olmak üzere birçok hormon ve hücresel sinyal sistemlerinin, beyin mekanizmaları 

yoluyla glukoz homeostazisi üzerinde etkili olduğu gösterilmiştir (55). Beyin sadece kan 

glukozundaki değişimlere karşı hormonal uyarıları düzenlemekle kalmaz aynı zamanda 

besin alımını da değiştirerek etki gösterir. Melanin konsantre edici hormon (MCH) ve 

oreksin A-B gibi oreksinejik etki gösteren hormonların, lateral hipotalamik alan ve 

perifornikal bölgede üretildiği ve besin alımını artırdıkları bilinmektedir (56, 57). 

Son yıllarda bu aileye katılan diğer bir hormon ise NPY ile birlikte arkuat 

nukleusta üretilen, aguti geninin bir ürünü olan AgRP normalde alfa melanosit uyarıcı 

hormon (α-MSH) ile birlikte çalışır. Fazla üretildiği durumlarda obezitenin geliştiği 

gözlenmektedir. Besin alımını baskılayan nöropeptitler ise arkuat nukleusun perikarya 

bölümünde üretilen POMC ve α-MSH’dır (58). Besin alımının normal fizyolojik 

kontrolünde AgRP'nin rolü  net bir şekilde bilinmemektedir ancak insan ve farelerde gen 

mutasyonlarına bağlı oluşan aşırı beslenme ve şişmanlık durumlarının yüksek AgRP ile 

paralellik gösterdiği bildirilmiştir (59). Vücudun enerji depoları azaldığında 

hipotalamusun arkuat çekirdeklerinin aktifleşen iştah açıcı nöronlarından NPY 

serbestlenir. Aynı zamanda POMC nöronlarının deşarjındaki azalmaya bağlı olarak, 

melanokortin yolunun aktivitesi azalır ve iştah daha fazla uyarılır (60). Hipotalamus 

POMC ve CART'ın üretimi vasıtasıyla tokluğun da ana regülatörü olarak görev yapar. 

İnsanlardaki hipotalamusla ilgili olarak adipoz doku tarafından üretilen bir peptit olan 

leptinin, arkuat nükleusdaki POMC'nin α-MSH dönüşümünü uyardığı düşünülmektedir. 

α-MSH, G protein bağlı reseptörlerine bağlanıp cAMP seviyesini artırarak beyinde 

paraventriküler nükleus ve diğer pek çok yerde iştah kontrolünde ve enerji 

homeostazında anahtar rol oynayan melanokortin reseptörü-4 (MCR-4) ifadesini artırır. 

Rodentlerde α-MSH’ın icv uygulanması beslenmeyi engeller ve vücut ağırlığını azaltır. 

Daha önce belirtildiği gibi AgRP, MCR-4'ün bir antagonistidir. Bu nedenle AgRP'nin 

aşırı ifade edildiği veya MC4R hasarlı fareler hiperfajik ve obezdirler. Bununla birlikte 

yapılan deneysel çalışmalarda farelerin α-MSH’ye karşı duyarlı olmadıkları da rapor 

edilmiştir (61). 

Bu bilgiler doğrultusunda beynin, kan glukozundaki değişimleri algılayarak 

nöronal, endokrin sinyaller ve diğer hormonların etkinliği ve miktarlarını değiştirerek 

bu dengenin sağlanmasında etkin rol oynadığı düşünülmektedir.  
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 2.6.1. Agouti-İlişkili Protein  

Beyinde AgRP/NPY nöronları tarafından üretilen bir nöropeptit olan AgRP, güçlü 

oreksijenik aktiviteye sahip hipotalamik MCR-3 ve MCR-4'ün endojen bir antagonistidir 

(61, 62). 132 aminoasitlik bir protein olan AgRP’nin α-MCR önleyici aktivitesi, proteinin 

C terminali bölgesinde 87-132 amino asitleri arasında yer alan sistin köprüsü bölümüdür. 

AgRP, hipotalamik arkuat nükleusun medial kısmındaki güçlü oreksijenik aktivite 

gösteren NPY üreten nöronlar tarafından üretilir. Merkezi AgRP üretiminin bir başka 

bölgesi hipotalamik çekirdektir. Hem AgRP hem de NPY ekspresyonunun leptin 

tarafından inhibe edildiği gösterilmiştir. AgRP geninin delesyonu önemli bir metabolik 

fenotip meydana getirmemesine karşın AgRP mRNA ekspresyonundaki azalmanın kilo 

artışı ile birlikte artan metabolik hız ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (63). AgRP'nin 

merkezi uygulaması kemirgenlerde hiperfajiye ve vücut ağırlığında artışa neden olurken 

hiperfaji önlendiğinde bile vücut ağırlığını artırıcı metabolik etkiler gösterebilir. Yapılan 

bir çalışmada AgRP'nin icv olarak uygulandığı sıçanlarda hiperfaji görülmemesine 

rağmen plazma leptin seviyesinin iki kat, insülin konsantrasyonunun 1.5 kat arttığı ve yağ 

doku kütlesinde de önemli artışlar meydana geldiği gösterilmiştir (64). 

İnsanlarda ve kemirgenlerde adrenal bezler, akciğer, testis, yumurtalık, iskelet 

kası ve yağ dokusunda AgRP mRNA’sı izole edilmiştir. Adrenal bezdeki AgRP'nin 

MC4R'nin aracılık ettiği glukosteroid üretimini antagonize ettiği gösterilmiştir (65).  

İnsan ve sıçan serumunda, AgRP benzeri aktivite seviyelerinin pikogram 

aralığında olduğu rapor edilmiştir. Serum AgRP düzeylerinin obez insanlarda zayıf 

kontrollere kıyasla daha yüksek olduğu, sıçanlarda ise serum AgRP düzeylerinin açlık ile 

arttığı bildirilmiştir (66). 

AgRP’nin oreksijenik etkisi 72 saate kadar sürebilir. AgRP ve mü-opioid 

reseptörlerin deney hayvanlarında aşırı yemeye neden olduğu ve yağdan zengin 

beslenmeye yönelttiği; MSS’ye AgRP uygulandığında ise hayvanların özellikle yüksek 

yağlı besin tercihinin arttığı görülmüştür (67). Yapılan bir çalışmada ise AgRP salınımı 

inhibe edilmiş farelerin normallere göre besin alımı ve vücut ağırlığında farklılık 

olmaksızın yüksek yağlı besinlerle beslendikleri bildirilmiştir (68). 

AgRP nöronlarının K-ATP kanallarının glukoza bağımlı modülasyonuna dahil 

olup olmadığı tam anlamıyla açık değildir. AgRP nöronlarında K-ATP kanalları eksprese 

edilmesine rağmen bazı nöronların POMC nöronları ile ortak bir projenitör paylaştığı için 
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AgRP nöronlarının kan insülin seviyelerine duyarlı oldukları, sadece az bir kısmının 

glukoza duyarlı olduğu bildirilmiştir (69).  

2.6.2. Nöropeptit Y  

İlk olarak 1982'de izole edilen NPY, 36 aminoasitten oluşan, pankreatik 

polipeptid ailesinden olan ve yaygın olarak merkezi ve periferik sinir sisteminde bulunan 

bir polipeptittir. Beslenme, merkezi otonom işlevler, öğrenme, stres yanıtları, cinsel ve 

motor davranışlar da dahil olmak üzere birçok nöroendokrin işlevin düzenlenmesinde 

görev aldığı gösterilmiştir (70). NPY özellikle motivasyon ve duygusallık ile ilgili 

kortikal ve limbik bölgelerde yüksek oranlarda bulunur. Periferik sinir sisteminde ise 

perivasküler sinir pleksuslarında, adrenal medullada, adrenerjik sinir uçlarında 

nöradrenalin ile birlikte etki gösterir (71, 72). Çoğunlukla sempatik sinirlerde bulunan 

NPY seyrek olarak parasempatik sinirlerde de tespit edilmiştir (72, 73). MSS’de özellikle 

serebral korteks, hipokampus, talamus, hipotalamus ve beyin sapı bölgelerindeki 

nöronlarada mevcuttur (72). NPY içeren sinir hücrelerinin gövdeleri arkuat nükleus, 

lokus sereleus ve traktus solitariusta da yaygın olarak bulunur. Bu sinirlerin terminal 

bölgeleri ise hipotalamus, beyin sapı ve diğer limbik alanlara uzanmaktadır. NPY 

hücrelerinin MSS’de yaygın dağılım göstermesi nörobilişsel, affektif ve somatosensorial 

alanlarda işlev gösterdiğini düşündürmektedir (73). 

NPY beyinde bol miktarda bulunur ve santral sinir siteminde en güçlü oreksijenik 

peptiddir. NPY ayrıca insülin sekresyonunu azaltan pankreatik adacıklarda mevcuttur. 

NPY gen delesyonunun adacık fonksiyonundaki etkilerini araştıran son zamanlardaki bir 

çalışma (74) NPY delesyonunun adacık hipertrofisi ile ilişkili bazal sekresyonunda ve 

glukoz ile indüklenen insülin sekresyonunda orta dereceli bir atışa sebep olduğunu 

göstermiştir. Bu çalışmanın bir bulgusu NPY ve Y1 reseptör mRNA’larının fare 

modelinde azalmış olarak bulunmasıdır; bu da obez ve diyabetik durumlarda insülin 

ihtiyacının artması ile mücadele ederken NPY sinyal iletiminin potansiyel olarak 

azaldığını düşündürmektedir.  

Fare ve maymun çalışmalarında tekrarlayan stresin, yüksek yağlı ve şekerli 

diyetin, NPY salgılamasını uyararak karın bölgesinde yağ birikmesine neden olduğu 

gösterilmiştir. Son yıllarda araştırmacılar iştah hormonları ile oynayarak vucttta karın-

basen gibi bölgelerde arzu edilmeyen yağ kütlesi artışının azaltılabilineceğini 

düşünmektedirler (75). 
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Strese yanıt olarak abartılı diyete bağlı gelişen obezitede, NPY aracılığı ile karın 

beyaz yağ dokusunun oluşma mekanizmasının araştırıldığı bir çalışmada, strese maruz 

bırakmanın glukokortikoid aracılığı ile abdominal yağ dokusunda sempatik sinirlerden 

NPY salınımını arttırdığı, NPY ve reseptörlerinin up-regülasyonunu sağladığı 

bulunmuştur (76).  

NPY-1R ve NPY-5R, iştahın uyarılması ile ilişkiliyken, NPY-2R ve NPY-4R 

reseptörlerinin uyarılması iştahın baskılanmasıyla ilişkilidir. Anoreksiya nervozalı 

hastalarda beyin omurilik sıvısı (BOS) β-endorfin konsantrasyonunun azaldığı ve 

tedaviden sonra normale döndüğü buna karşın aynı hastalarda yüksek bulunan BOS NPY 

düzeylerinin tedaviden sonra normal seviyesinin altına düştüğü belirlenmiştir. Bunun 

hastalarda yemek yemeyi uyarmak için gelişen bir uyum mekanizması olduğu ancak 

reseptörlerdeki down-regülasyon nedeniyle etkisiz kaldığı şeklinde yorumlanmıştır (77).  

2.6.3. Kokain ve Amfetamin İlişkili Transkript 

Hipotalamustaki bir diğer önemli tokluk regülatörü 102 amino asitli bir prekürsör 

protein olarak sentezlenen CART’dır. Hayvan modellerinde arkuat nöronlarda POMC ile 

birlikte, insanlarda ise bundan farklı olarak AgRP ve NPY ile birlikte ifade edilmektedir 

(78). Bu prekürsör proteinin yıkımı ile oluşan çeşitli CART fragmanları dokularda 

belirlenebilir. POMC nöronlarına benzer şekilde CART nöronları da doğrudan leptin 

tarafından pozitif bir şekilde uyarılır. CART nöronları endokrin düzenleme, stres, duyusal 

değerlendirme, güçlendirme ve mükafat ile ilişkilidir (79, 80). Obez farelerde bozulan 

leptin sinyalleri ile birlikte arkuat nükleusda azalan CART mRNA ifadesinin periferal 

leptin uygulamaları ile arttığı rapor edilmektedir. CART 82-103 antikorunun icv 

enjeksiyonu ile normal sıçanlarda gıda alımı artmakta, bunun aksine endojen CART 

peptitleri ile beslenme baskılanmaktadır. Bu çalışmalar CART peptitlerinin beyin 

tarafından beslenme üzerine etkisinin gıda alımının endojen bir inhibitörü olduğunu 

göstermektedir (80, 81). 

Ayrıca hipotalamustaki bazı CART nöronlarının NPY sinirleri ile sinaps yaptığı 

gösterilmiştir. Bu bulgu CART’ın vücut ağırlığının düzenlenmesinde önemli rolü 

olabileceğini düşündürmektedir. Şimdiye kadar CART’ın etkilerine aracılık eden reseptör 

ya da non-peptid CART ligandları bildirilmemiştir.(81) 
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2.6.4. Proopiyomelanokortin  

POMC, 241 amino asit kalıntısına sahip bir öncü polipeptittir. POMC, ön 

hipofizin 285 amino asit uzunluğunda polipeptit öncüsü pre-pro-opiomelanocortin'den 

(POMC öncesi) kortikotroplarda, translasyon sırasında 44 amino asit uzunluğunda bir 

sinyal peptidi sekansının çıkarılmasıyla sentezlenir. POMC merkezi melanokortin 

sisteminin bir parçasıdır. POMC geni hipotalamusda arkuat nükleus, hipofiz bezi, deri ve 

bağışıklık sistemi gibi pek çok dokuda ifade edilmektedir. POMC'nin işlenmesi, temel 

protein dizilerinin içerdiği bölgelerin glikosilasyonları, asetilasyonları ve proteolitik 

bölünme ile gerçekleşir. Bununla birlikte, bu parçalanma yerlerini tanıyan proteazlar 

dokuya özgüdür. Hipotalamus, plasenta ve epitel dahil olmak üzere bazı dokularda, ağrı 

ve enerji homeostazı, melanosit uyarımı ve bağışıklık modülasyonunda rol alan peptitlere 

parçalanır. Bunlar, adrenokortikotropin ve P-lipotropin peptitlerinde bulunan birkaç 

farklı melanotropin, lipotropin ve endorfinlerdir. Bu peptitlerin her biri uygun 

stimülasyona yanıt olarak ekzositoz ile hücrelerden salınan büyük yoğun çekirdekli 

veziküller halinde paketlenir.  

POMC, dokuya özgü posttranslasyona uğrar ve oluşan ürün bu dokuda ifade 

edilen endoproteazlara bağlı kalır. Anterior hipofiz bezinde POMC, öncelikle prohormon 

dönüştürücü 1 enzimi ile adrenokortikotropine (ACTH) dönüştürülür. Primatlar 

haricindeki memelilerde, ara hipofizde (pars intermedia) prohormon dönüştürücü 2, 

deri/ten renginin kontrolünde rol alan α-MSH üretmek için ACTH'yi parçalara ayırır. 

ACTH, adrenal korteksten glukokortikoidlerin salgılanmasını düzenleyen bir peptit 

hormonudur. β-Endorfin ve Met-enkefalin, beyinde yaygın etkilere sahip endojen opioid 

peptitlerdir. 

Hipotalamustan salınan kortikotropin, ön hipofizdeki kortikotrop hücreleri 

uyararak POMC’nin enzimatik olarak parçalanmasına neden olur. POMC’nin 

parçalanması ile ön hipofizde ACTH’nın yanı sıra β-lipotropin , β-endorfin; ara hipofizde 

ise α-MSH sentezlenir. 

Hipofizin ara lobundan salgılanan α-MSH, derideki melanositlerden üretilen 

melanin salınımında etki gösterirken, ventromedial nükleustaki nöronlar tarafından 

üretilen α-MSH, iştahın düzenlenmesinde etkili olan POMC nöronlarını stimülasyonu 

sonucunda toklukluğun düzenlenmesinde etkili olur (82).  
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Şekil 2.9. POMC peptidazlar ile dokuya özgü daha küçük aktif moleküllere dönüşür(83)  

 

2.7. Glukoz Homeostazında Pankreasın Nöronal Kontrolü 

İnsülin, besin alımından sonra kan glukozunun yükselmesiyle pankreas β-

hücrelerinden salınan ve glukoz homeostazisi için önemli bir hormondur. İnsülin hızlı 

etkisini glukozun hücre içine alımını artırarak ve endojen glukoz üretimini baskılayarak 

ortaya koyar. Geç etkisini ise hepatositler üzerine doğrudan (84, 85); ekstarahepatik 

dokularda da insülin sinyalinin etkilediği nöral ve/veya humoral medyatörler ile glukoz 

üretimini inhibe ederek gösterir (86-88). İnsülin etkinliğinin düzenlenmesinde merkezi 

ve periferik sinir sisteminin rolü hayati önem taşımaktadır. Özellikle de beyinde arkuat 

nükleusda bulunan insülin reseptörlerinin aktivasyonu, glukoz homeostazının 

düzenlenmesinde önemli bir rol oynar. Arkuat nükleusda insülin sinyalinin aktivasyonu, 

yüksek sistemik insülin seviyeleri yokluğunda, endojen glukoz üretiminin önemli 

düzeyde inhibisyonu ile kan glukoz düzeyini azaltmak için yeterlidir (88). Aksine, arkuat 

nükleusdaki insülin etkisinin, insülin antikorları ile inhibisyonu, insülin reseptörlerinin 

oligonükleotidler ile azaltılması ya da insüline bağımlı fosfosinositid 3-kinazlar (PI3K) 

aktivasyonun inhibe edilmesi, dolaşımdaki insülinin endojen glukoz üretimini 

baskılayabilme yeteneğinin azalmasına yol açar. Bu sebeple insülinin hipotalamik etkisi  

endojen glukoz üretimi üzerinde sistemik insülinin tam inhibitör etkisi (bozulmamış bir 
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insülin sinyal kaskatı gerektiren insülin reseptörü, insülin reseptör substratı ve PI3K’ın 

aktivasyonu) için gereklidir (88, 89). İnsülinin arkuat nükleusda nöral aktiviteyi nasıl 

modüle ettiği ve sinyallerin karaciğere nasıl ulaştığı halen tam olarak aydınlatılamamıştır. 

Arkuat nükleusdaki insülin, α-MSH, AgRP ve NPY gibi nöropeptidlerin salınımını ve 

biyosentezini değiştirebilir (90, 91). Başka bir çalışmada da arkuat nükleusdaki insülin 

aktivasyonunun, K-ATP kanallarını aktive ederek etkisini gösterdiği ileri sürülmüştür 

(92). K-ATP kanallarının aktivasyonu hepatik glukoz üretimi ve glukoneojenez 

inhibisyonu yoluyla daha düşük kan glukozunu sağlamaya tek başına yeterli olduğu 

bildirilmiştir (89). Ancak arkuat nükleusa bir K-ATP kanal blokeri olan glybenclamide 

uygulandığında, merkezi insülinin endojen glukoz üretimi üzerindeki kısmen baskılayıcı 

etkilerinin ortadan kalktığını gösteren çalışmalar da mevcuttur (88, 89).  

Literatürdeki bilgilere göre insülinin etkilerinin ve ARC-PVN aksında meydana 

getirdiği değişikliklerin çokça araştırıldığı anlaşılmaktadır. Ancak glukoz homeostazında 

insülin ile birlikte düzenleyici rol oynayan glukagonun özellikle merkezi etkilerinin 

yeterince araştırılmadığı görülmektedir. İnsülin ve glukagon, etkileri bakımından bir 

paranın iki yüzü gibidirler ve periferde etkilerini zıt fizyolojik koşullarda gösterirler. 

Glukagonun periferdeki insüline zıt etkisinin, merkezde (paraventriküler nükleus ve 

arkuat nükleus bölgelerinde) insülinin etkin olduğu bölgelerde nasıl olduğu tam olarak 

bilinmemektedir. Tez çalışmamız ile glukagonun merkezdeki muhtemel etkilerinin ve 

etki mekanizmanın nasıl olduğuna dair kanıtlar elde edilmeye çalışılmıştır. Çalışmamızın 

mevcut literatür bilgiler doğrultusunda açıklanmaya çalışılan yolaklar ve etki 

mekanizmaları Şekil 2.10’da özetlenmiştir. Böylece merkezi olarak glukagon 

uygulandığında kan glukoz homeostazında kilit rol alan insülin ve glukagon üzerine 

periferdeki yansımalarını inceleyerek kan glukoz homeostazındaki düzenleyici 

mekanizmanın tam olarak bilinmeyen bir parçasının (glukagon yönüyle) açıklanmasına 

katkı sağlanmaya çalışılmıştır. 
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Şekil 2.10. Glukagon hormonunun merkezi uygulamasının mevcut literatür bilgileri 

doğrultusunda açıklanmaya çalışılan etki yolakları ve mekanizmaları 
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3. MATERYAL VE METOT 

3.1. Deney Hayvanlarının Temini   

Bu çalışma için etik kurul onayı İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney 

Hayvanları Etik Kurulu’ndan alınmış olup (22.03.2019 tarih, 2018/A-45 protokol 

numaralı) ekte sunulmuştur. Hayvanların bakımı ve tüm uygulamalar İnönü Üniversitesi 

Deney Hayvanları Araştırma ve Üretim Merkezi (İÜ-DEHÜM)’nde etik kurul 

protokolünde belirtildiği şekilde gerçekleştirildi. 

Proje dahilinde değerlendirilecek olan parametreler daha önceki literatürde 

belirtilen değerlere göre yapılan istatistiksel güç analizi ile grup sayısı ve her grupta kaç 

sıçan olacağı (örneklem büyüklüğü) belirlendi. Buna göre I. Tip hata miktarı (α) 0.05, 

testin gücü (1- β) 0.8 ve etki büyüklüğü 0.82 (büyük) grup sayısı 9 iken gruplar arası 

anlamlı bir fark bulunabilmesi için gerekli olan minimum örneklem büyüklüğü Western 

Blot analizleri için her gruptan en az 5, immünofloresan analizler için her gruptan en az 

5 farklı sıçana ait doku olacak şekilde her grupta 10 olmak üzere çalışmadaki toplam 

hayvan sayısı 90 olarak belirlendi (93). 

3.2. Deney Gruplarının Oluşturulması  

Bu çalışmada 220-280 g ağırlığında 90 Adet erkek Wistar Albino sıçan kullanıldı. 

Sıçanlar 9 gruba (n=10) ayrıldı. Deneyler süresince 21±1ºC sıcaklık ve 12 saat 

ışık/karanlık periyoduna sahip ortamda tutulan hayvanlar, normal musluk suyu ve 

standart sıçan yemi ile ad libitum olarak beslendiler. 

Gruplar:  

Kontol  : Herhangi bir uygulama yapılmadı ve son gruptaki hayvanlarla eş 

zamanlı olarak sakrifiye edildiler. 

yBOS (120 dk) : Bu gruptaki hayvanlara icv olarak tek doz yBOS (10 µl/1 dk) 

uygulaması yapıldı. Hayvanlar uygulamadan 2 saat sonra sakrifiye edildi. 

Glukagon (120 dk) : Bu gruptaki hayvanlara icv olarak tek doz glukagon (1 µg/10 µl/1 

dk) uygulaması yapıldı ve hayvanlar uygulamadan 2 saat sonra sakrifiye edildiler. 

PD+yBOS (120 dk) : Bu gruptaki hayvanlara PD yapıldı ve icv olarak tek doz yBOS 

(10 µl/1 dk) uygulamasından 2 saat sonra sakrifiye edildiler.  
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PD+Glukagon (120 dk): Bu gruptaki hayvanlara PD yapıldı ve icv olarak tek doz 

glukagon (1 µg/10 µl/1 dk) uygulamasından 2 saat sonra sakrifiye edildiler. 

yBOS (7 gün)   : Bu gruptaki hayvanlara ozmotik mini pompalarla icv olarak 7 

gün süreyle yBOS infüzyonu (10 µl/saat) yapıldı ve 7 günün sonunda sakrifiye edildiler. 

Glukagon (7 gün) : Bu gruptaki hayvanlara ozmotik mini pompalarla icv olarak 7 gün 

süreyle glukagon (1 µg/10 µl/saat) infüzyonu yapıldı ve 7 günün sonunda sakrifiye 

edildiler. 

PD+yBOS (7 gün) : Bu gruptaki hayvanlara PD yapıldı ve ozmotik mini pompalarla 

icv olarak 7 gün süreyle yBOS infüzyonu (10 µl/saat) sonunda sakrifiye edildiler. 

PD+Glukagon (7 gün): Bu gruptaki hayvanlara PD yapıldı ve ozmotik mini pompa 

kullanılarak icv olarak 7 gün  süreyle glukagon (1 µg/10 µl/saat) infüzyonu sonunda 

sakrifiye edildiler. 

3.3. Deney Protokollerinin Tasarımı  

Çalışma, akut (120 dk; şekil 3.1’de) ve uzun süreli (7 gün; şekil 3.2’de) etkinin 

inceleneceği iki ayrı protokol şeklinde yürütüldü. 

 

 

 

Şekil 3.1.  Merkezi olarak tek doz uygulanan glukagonun kısa süreli (120 dk) etkisinin 

incelendiği çalışma protokolü 
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Şekil 3.2. Merkezi olarak bir hafta (uzun süreli) uygulanan glukagonun etkisinin 

incelendiği çalışma protokolü 

3.4. Cerrahi Operasyonlar 

3.4.1. Ozmotik Mini Pompaların Yerleştirilmesi  

Sıçanlar, ip olarak 70 mg/kg ketamin ve 8 mg/kg xylazine uygulanarak anestezi 

altına alındı. Anestezi altına alınan sıçanların kafa derileri traş edildi ve stereotaksik 

cihaza yerleştirildi. Sonrasında Bregma noktası referans alınarak 3. ventrikülün 

lokalizasyonu Paxinos-Watson Stereotaksik Sıçan Beyin Atlası’nda belirtilen 

koordinatlara göre (Bregmadan 2.5 mm posterior ve dura materdan 8 mm vertikal) 

belirlendi (94). Sıçanların kafatası duraya zarar vermeden matkapla delinip içerisinde 

hava kabarcığı kalmayacak şekilde yBOS ile doldurulmuş beyin infüzyon kiti 

(PlasticsOne 3280 OP-SPC OP Connector Cannulas 28-21GA Cut 8mm) yerleştirildi. 

Yerleştirilen beyin infüzyon kiti dental yapıştırıcı ile sabitlendi. Daha sonra dikilerek 

kapatıldı. Bu işlemden sonra sıçanların 7 günlük iyileşme süreci beklenildi. Bu 7 günlük 

iyileşme sürecinin sonrasında çalışmada glukagon etkilerinin uzun süreli inceleneceği 

protokol gruplarına 7 gün boyunca 10 µl/saat infüzyon yapma özelliğine sahip ozmotik 

mini pompalar (Alzet 2ML1) yerleştirildi. Glukagon (7 gün) ve PD+Glukagon (7 gün) 

gruplarına glukagon infüzyonu (1 µg/10 µl/saat), yBOS (7 gün) ve PD+yBOS (7 gün)  

gruplarına ise yBOS (10 µl/saat) infüzyonu bir hafta boyunca ozmotik mini pompalar 

aracılığıyla yapıldı.  

Kısa süreli etkinin inceleneceği gruplarda ise yine aynı anestezik uygulamalar 

yapıldı Glukagon (120 dk) ve PD+Glukagon (120 dk) tek doz glukagon (1 µg/10 µl/dk) 

(95, 96),  yBOS (120 dk) ve PD+yBOS (120 dk)  gruplarına ise tek doz yBOS (10 µl/dk) 

hamilton enjektörü ile icv olarak verildi. 
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Şekil 3.3. Beyin infüzyon kiti ve ozmotik mini pompanın yerleştirilmesi  

3.4.2. Pankreatik Denervasyon İşlemi 

PD yapılacak sıçanlar, ip olarak 70 mg/kg ketamin ve 8 mg/kg xylazine ile anestezi 

altına alındı ve pankreatik vagal ve splanknik sinirler kesilerek PD yapıldı (53, 97, 98). 

PD operasyonu literatürde anlatılan deneysel model anlatımına bağlı kalınarak yapıldı.   

 

          

   

Şekil 3.4. Sıçan dorsoventral kesitinde pankreatik sinirlerin şematik gösterimi (A). PD 

işlemi esnasında çekilmiş fotoğrafta pankreatik sinir liflerinin gösterimi (B). 
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PD işlemi orta hat laparotomisi tekniğiyle yapıldı. Pankreas sinirleri splenik arter 

ve süperior ve inferior pankreatik arterler boyunca uzananırlar. Splenik arteri tanımlamak 

için kalın ve ince bağırsaklar nemlendirilmiş gazlı bezle sarıldı ve karın boşluğunun 

dışında sağa kaydırıldı. Dalak mobilize edildi, nemli bir gazlı bezle sarıldı sol taraftaki 

konumundan sağa, yatay eksen etrafında 180° döndürülerek görünür duruma getirildi. 

Dalak arterinin ilk çatallanması orjinden yaklaşık olarak 5 mm sonradır. Splenik 

nörovasküler demetin görülebilirliğini arttırmak için üzerine iki damla %l’lik toluidin 

mavisi çözeltisi damlatıldı. Sinirler koyu maviye boyanadı ve arterin solunda açıkça 

görülür hale gelince rezeke edildi. Daha sonra dalak, karın boşluğuna yerleeştirildi. Biraz 

daha omentum kesildi ve üst pankortikoduodenal arter, gastroduodenal arter orjin 

bölgelerine yerleşmiş sinirlerde toluidin mavisi ile boyanarak, arter ve ven arasında 

sinirler görüntülendi ve rezeke edeildi. Son olarak, alt pankreatikoduodenal sinir, 

mezenterdeki arter ve vene paralel olarak boyanmış sinirlerde rezeke edildi. Operasyon 

minimal kan kaybı ile tamamlandı. Bağırsaklar karın boşluğuna yerleştirildi daha sonra 

batın iki kat halinde kesik sütürlerle kapatıdı (98).  
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Şekil 3.5. Pankreatik denervasyon cerrahi operasyon basamakları   

 

Denervasyon işleminin kontrolü denervasyon yapılan gruplardan rastgele seçilen 

3 sıçana ait pankreas doku homejenatlarından yapılan norepinefrin düzeylerinin ölçümü 

ile sağlandı (98). Denerve olan gruplardaki pankreas dokusu norepinefrin düzeylerinin 

kontrol gruplarına göre anlamlı derecede azalmış olduğu ölçülerek PD teyit edildi. 

Aynı anestezi altında PD+Glukagon (120 dk) ve PD+yBOS (120 dk) gruplarına 

hamilton enjektörü ile tek doz; PD+Glukagon (7 gün) ve PD+yBOS (7 gün) gruplarına 

ise ozmotik mini pompalar yerleştirilerek (7 gün) icv yBOS ve glukagon uygulamaları 

yapıldı ve Şekil 3.1 ve Şekil 3.2’teki çalışma planı uygulandı.  

3.5. Glukagon Çözeltisinin Hazırlanması 

Glukagon, biyolojik emniyet kabininde steril şartlarda hazırlanan yBOS içerisinde 

1 µg /10 µl olacak şekilde hazırlandı (99).  
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3.6. Yapay BOS Çözeltisinin Hazırlanması 

Glukagonun çözüldüğü ve çözücü gruplara verilmek üzere çalışmadan önce yBOS 

hazırlandı. yBOS 126 mM NaCl, 2.5 mM KCl, 2.4 mM CaCl2, 1.2 mM MgCl2, 11 mM 

D‐glukoz, 1.4 mM NaH2PO4 ve 25 mM NaHCO3 konsantrasyonda hazırlandı. Çözelti 

asiditesi ph 7.4 olarak ayarlandı. Daha sonra kabin içerisinde hazırlanan çözelti 0.22 µm 

por çapındaki steril vakumlu filtre kullanılarak süzüldü ve UV-C ışın ile biyolojik 

emniyet kabini içerisinde steril edildi. Kullanıncaya kadar +40C’de saklandı.  

3.7. Doku ve Kan Örneklerinin Alınması 

 Kontrol ve kısa süreli etkinin inceleneceği gruplardaki sıçanların kan örnekleri 

kuyruk venlerinden çalışmanın 0-15-30-60 ve 120. dakikalarında ksilazin-ketamin 

anestezisi altında kapiller tüplere steril aletler kullanılarak alındı ve sakrifiye edildi. Uzun 

süreli etkilerin incelendiği gruplarda ise 7. günün sonunda tüm hayvanlardan steril aletler 

kullanılarak kan örnekleri alındı ve sakrifiye edildi. Analizler için uygun olacak şekilde 

biyokimya tüplerine alınarak 3000 rpm de 10 dakika boyunca +40C’de santrifüj edildi 

(Centurion K2015R Serisi Soğutmalı Santrifüj, Centurion Scientific Ltd Fenton, USA) 

ve serumları ayrıldı. Kan, beyin ve pankreas dokuları alındı. 3. ventriküle 

enjeksiyon/infüzyon yapıldığı, beyin kesitleri alınırken beyin atlasındaki görüntüler ile 

karşılaştırılarak doğrulandı. Alınan kan ve doku örnekleri analizlere kadar -80 0C’de 

saklandı.  

3.8. Biyokimyasal Analizler 

3.8.1. Plazma İnsülin, Glukagon ve Glukoz Analizleri 

Tek doz uygulama yapılan gruplardaki sıçanlardan enjeksiyondan sonra, 2 saat 

boyunca 0-15-30-60-ve 120. dakikalarda kuyruk veninden alınan kanlardan; uzun süreli 

uygulama yapılan gruplarda ise her gün kuyruk veninden alınan kan örneklerinden 

biosensor şeker ölçüm cihazı ve stripleri (On Call, G113-11, Acon Labs USA) ile kan 

glukoz tayinleri yapıldı. 

 Plazma glukagon, insülin ve epinefrin düzeyleri ise tek doz uygulaması yapılan 

sıçanlarda enjeksiyondan sonra, 2 saat boyunca yine aynı zaman aralıklarında kuyruk 

veninden alınan kanlardan ve uzun süreli uygulama yapılan gruplarda da 7. günün 
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sonunda sıçanlar dekapite edilerek alınan kan plazma örneklerinden ELISA yöntemi ile 

tayin edildi.  

ELISA yöntemi ile insülin (Katalog No:201-11-0708 Sunred Biotechnology 

Company, China), glukagon (Katalog No:201-11-1673 Sunred Biotechnology Company, 

China), epinefrin (Katalog No:201-11-0546 Sunred Biotechnology Company, China) 

analizi kullanılan ticari kit protokollerine bağlı kalınarak çalışıldı. Çalışma öncesi kit 

içerisindeki standart stok solüsyonları insülin için Şekil 3.6, glukagon için Şekil 3.7, 

epinefrin için Şekil 3.8 örneğinde belirtildiği gibi 5 aşamalı seyreltilme işlemi yapılarak 

belirli konsantrasyonlarda standart örnekleri hazırlandı. Numune konsantrasyonun 

belirlenmesinde kullanılaan standart grafiğinin doğruluğunu arttırmak için standart 

örnekleri dublike olarak çalışıldı. Standart numunelerinden her bir kuyucuğa 50 µl, 

numune örneklerinden 40 µl üzerlerinede 10 µl antibody eklendikten sonra tüm 

kuyucuklara 50 µl Horseradish peroksidaz işaretli-Streptavidin eklendi. Kuyucukların 

üzeri kapatılarak 60 dakika 37°C’de inkubasyona bırakıldı. Kuyucuklar beş kez, 350'şer 

µl dilüe edilmiş yıkama tamponu (10X) ile yıkandı. Kit içeriğinde hazır bulunan 

kromojen A’dan 50 µl, kromojen B’den 50 µl her kuyucuğa pipetlendi. Kuyucukların 

üzeri kapatılarak 10 dakika 37°C’de inkübasyona bırakıldı. İnkübasyonun sonunda 50 µl 

durdurma solüsyonu her kuyucuğa pipetlendi. Durdurma solüsyonu eklendikten sonra 15 

dakika içinde kuyucuklardaki renk yoğunluğu 450 nm'de laboratuar alt yapımızda mevcut 

BioTek Synergy-HTX ELISA otomatik plak okuyucusunda spektrofotometrik olarak 

okutuldu. Cihaza uyumlu software Gene 5 yazılımı ile standart verilerine göre numune 

kosantrasyonları otomatik olarak hesaplandı.  
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Şekil 3.6. İnsülin ELISA kiti referans standartlarının seri dilüsyonu 

 

 

 

 

 

Şekil 3.7. Glukagon ELISA kiti referans standartlarının seri dilüsyonu 
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Şekil 3.8. Epinefrin ELISA kiti referans standartlarının seri dilüsyonu 

3.8.2. Pankreas Dokusundan Norepinefrin Analizi 

Literatürde pankreatik denervasyon işleminin kontrolü olarak değerlendirilen 

pankreas doku NE ölçümü ticari ELISA kiti (Katalog No:201-11-0515) Sunred 

Biotechnology Company, China) ile yapıldı. Doku homojenatlarını hazırlanmasında 

hemoliz kanlarının test sonucunu değiştireceğinden dokularda kalan kanın 

uzaklaştırılması için PBS tamponu (0.01 M, pH = 7.4) ile dokular yıkandı. Dokular tartıldı 

ve 100 µg doku parçalarına 900 µl PBS uygun olacak şekilde vidalı homojenizatör 

tüplerine alındı. Homojenatlar daha sonra süpernatantı elde etmek için 5000xg'de 5 

dakika +4oC santrifüj edildi.  Süpernatantlardan toplam protein konsantrasyonu ticari 

BCA kiti ile belirlendi ve her bir plate kuyucuğuna örneğin toplam protein 

konsantrasyonu 0.3 mg'ı geçmeyecek şekilde pipetlendi. Norepinefrin için Şekil 3.9’da 

belirtildiği gibi 5 aşamalı seyreltilme işlemi yapılarak belirli konsantrasyonlarda standart 

örnekleri hazırlandı. Numune konsantrasyonun belirlenmesinde kullanılan standart 

grafiğinin doğruluğunu arttırmak için standart örnekleri dublike olarak çalışıldı. Kit 

içerisinde çıkan protokol kataloğundaki basamaklar takip edilerek çalışıldı. Sonuçlar daha 

sonra pankreas doku süpernatantlarında ölçülen mg doku/ml oranına göre düzenlendi ve 

sonuçlar µmol/mg olarak değerlendirildi.  
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Şekil 3.9. Norepinefrin ELISA kiti referans standartlarının seri dilüsyonu 

3.9. Western Blot Protein Analizi 

Western Blot (WB) spesifik bir proteinin analiz edilmesinde daha çok tercih edilen 

moleküler biyolojik bir yöntemidir. WB yöntemi analiz edilen proteinin varlığı, 

büyüklüğü, konsantrasyonu protein bandının renk yoğunluğuna ve ölçüsüne göre 

değerlendirilen yarı kantatif bir ölçüm metodudur. 

3.9.1. Protein İzolasyonu  

Sıçanlar dekapite edilerek çıkarılan beyinler hemen kuru buz üzerinde donduruldu 

ve -80°C'de saklandı. Koronal beyin bölümleri cryostat microtome kullanılarak çıkarıldı. 

Hipotalamik III. ventrikül çevresi (Paxinos & Watson'ın stereotaksik koordinatları 

atlasına göre Bregma'dan 2,3−4,5 mm) 18G kesilmiş bir iğne kullanılarak beyinden 

bilateral olarak alınan yaklaşık 100 mg doku parçacıkları POMC ve AgRP western 

analizlerinde kullanıldı. 
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Şekil 3.10. Western analizleri için beyin dokusundan alınan AgRP ve POMC nöron 

gruplarının bulunduğu 3. Ventrikül çevresindeki beyin bölgesinin gösterimi  

 

Çalışmamızda değerlendirilen glukagon ve insülin protein düzeylerinin analizi 

için de yine aynı şekilde kuru buz üzerinde pankreas dokusundan alınan yaklaşık 100 mg 

doku parçacıkları kullanıldı.  

 Western Blot analizleri için beyin ve pankreas doku lizatları hazırlandı. 100 mg 

doku için 1 ml olacak şekilde 10X RIPA (Abcam; ab156034) tamponu 1X 

konsantrasyona dilüe edildi ve proteaz inhibitör 1:20 oranda (Abcam; ab201111) 

eklenerek hazırlanan çözelti içerisinde homojenize edildi. Homojenizatör (Next Advance 

BBY24M, Inc. Innovative Lab Products for the Life Sciences, USA) kullanılarak 8000 

rpm de 5 dk (1dkx5) homojenizasyon işlemi yapıldı. Homojenizasyon işlemi boyunca her 

1 dk sonrasında köpük içerisindeki kara gömülerek homejenatların ısınması engellenerek 

protein degregasyonu minimize edilmeye çalışıldı. Daha sonra doku homejenatları 

10.000 rpm de 15 dk +4oC santrifüj edilerek süpernatantlara ayrıldı. Alınan süpernatant 

ependorf tüplerine alınarak protein yıkımının olmaması için uygun koşullarda saklandı. 

 

  

 

 

 

 

 

Şekil 3.11. Western Blot ve ELISA için doku homojenizasyonunda kullandığımız 

soğutmalı doku homojeniztör cihazı ve soğutmalı santrifüj 
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3.9.2. Protein Konsantrasyonu Ölçümü  

Doku süpernatantlarında toplam protein konsantrasyonu, bikinkoninik asit (BCA) 

protein miktarı ölçüm yöntemi ile belirlendi. Bu işlem ile her bir Western jel kuyucuğuna 

eşit miktarda protein yüklenenilmesi sağlandı. 

Diğer protein tayin yöntemlerine göre daha yeni ve Lowry yönteminin farklı bir 

uygulaması olan bu teknikte reaktif olarak BCA kullanılır. Bu yöntem alkali çözeltideki 

proteinlerin Biüret reaktifi ile Cu2+’den Cu+’ya indirgenmesi ve daha sonra Cu+’nın BCA 

ile verdiği renkli kompleksin 562 nm’deki spektrofotometrik ölçümüne dayanır. Renk 

yeşilden koyu mora dönüşür. Yöntemin duyarlılığı Lowry metoduna yakındır (20–100 μg 

protein/mL). Mikro ölçüm işlemi ile duyarlılığın daha da arttırılması mümkündür. BCA 

yöntemi proteinin amino asit kompozisyonundan az etkilenir ve girişim etkisi gösteren 

çok fazla bileşik yoktur. BCA metodu ile amino asitler, deterjanlar, lipitler, şekerler ve 

nükleik asitler diğer metodlara göre daha iyi tolere edilebilir olduğundan tercih edildi. 

Alınan ticari kit (Abcam; BCA Protein Quantification Kit ab102536) protokolüne 

uygun olarak çalışıldı. Kit içeriğindeki protein stok solüsyonu ile farklı 

konsantrasyonlarda (0-0.5-1-2-4-8-16 ve 32 µg/50 µl) standart çözeltiler hazırlandı. 

Analizin doğruluk ve duyarlılığını arttırmak için numuneler de 1/10 oranında dilüe edildi. 

Daha sonra 96’lık pleytin her bir kuyucuğuna 50 µl standart ve numune pipetlendi ve 

üzerine kit içerisindeki çalışma solüsyonundan (BCA, sodyum karbonat, sodyum tartarat, 

sodyum bikarbonat, 0.1 M NaOH, pH 11.25) 100µl eklenerek 37oC’de 30 dakika inkübe 

edildi. Laboratuar alt yapımızda mevcut BioTek Synergy-HTX plate reader ile 562 nm 

dalga boyunda spektrofotometrik olarak ölçüldü ve numune konsantrasyonları µg/µl 

olarak hesaplandı. 

 

 

Şekil 3.12. ELISA analizlerinde kullandığımız ELISA plate reader 
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3.9.3. Jel elektroforezi 

Bu deney için çalışmamızda incelediğimiz proteinlerin büyüklüğüne uygun 

olduğunu düşündüğümüz %10’luk SDS jel kullanıldı. Bunun için tabloda her bir jel için 

verilen miktarlarda hazırlanan running jel hazırlandı ve 1mm kalınlığında olacak şekilde 

cam levhaların arasına tarak mesafesine kadar döküldü. %10’luk jel döküldükten sonra 

üzerine izopropanol alkol eklenerek alttaki jelin hava alması önlendi ve jelin donması için  

oda ısısında 30 dakika bekletildi. Alt tabakadaki jel katılaştıktan sonra üzerindeki 

izopropanol alkol döküldü ve üzerine %5’lik jel eklendi. Cam yüzeyler arası jel 

çözeltisiyle doldurulduktan sonra hava kabarcıklarının olmamasına özen gösterilerek 10 

kuyucuk içeren tarak yerleştirildi. 

Tablo 3.1. SDS-poliakrilamid jelin içerdiği kimyasal maddeler ve jelin yoğunluğuna göre 

değişen madde miktarları.  

 Running jel 

%10 SDS-

poliakrilamid jel  

Stacking jel 

%5 SDS- 

poliakrilamid jel  

%40 

Akrilamid/bisakrilamid(37.5:1) 

1670 µl - 

%30 

Akrilamid/bisakrilamid(37.5:1) 

- 506 µl 

%10 Amonyum persülfat 25 µl 15 µl 

1,5 M Tris (pH 8.8)  1250 µl - 

0,5 M Tris (pH 6.8) - 375 µl 

%20 SDS 25 µl 15 µl 

Distile su 2000 µl 2088 µl 

Temed 2.5 µl 1.5 µl 
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Şekil 3.13. SDS jellerin hazırlanması  

 

Ependorf tüplerine alınan doku homejanatlarına 1/5 oranında SDS loading dye 

solüsyonu (%0.05 Bromphenol blue, %30 gliserol, %10 SDS, 0.25 M Tris-HCl, %5 β-

merkaptoetanol) eklendi ısıtıcı blokta (88870002, ThermoFisher Scientific, USA) 

95°C’de 10 dakika inkübe edildikten sonra oda sıcaklığında soğutularak jele yüklemeye 

hazır hale getirildi. 

 

 

Şekil 3.10. Western Blot analizlerinde numunelerin jele yüklenmeden önce β-

merkaktoetanol ile yüksek sıcaklıkta protein yapıların lineer forma 

dönüşmesi için kullanılan ısıtıcı plak  
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Bir gün öncesinden hazırlanıp +4oC’de running buffer içerisinde bekletilen hazır 

jeller 4’lü dikey jel elektroforez tankı (1658004, Biorad Life Sciences Research, 

Kaliforniya, Amerika) içerisine yerleştirildi ve dikey elektroforez için gerekli olan 

tampon çözeltisi (25 mM Tris, 192 mM glisin, %0.1 sodyum dodesil sülfat (SDS), pH 

8.3) eklendi. Moleküler ağırlıklarına göre protein örneklerini ve dikey elektroforezin 

süresini belirlemek için kullanılan protein işaretçisi (ab116029) ilk jel kuyucuğuna 

yüklendi. Numunelerden hazırlanan doku örnekleri ise her bir kuyucuğa 40 µg protein 

olacak şekilde diğer kuyucuklara yüklendi. Güç kaynağı (1645070, Biorad Life Sciences 

Research, Kaliforniya, Amerika) kullanılarak proteinler ağırlıklarına göre ayrıldı. Güç 

kaynağı 100 volta ayarlandı ve yaklaşık 130 dk markerın açılması takip edilerek blotlama 

işlemi yapıldı. Tankın sıcaklığı konrol edildi ve gerektiğinde buz bloklar kullanılarak 

direncin artması engellendi. 

 

 

Şekil 3.14. Çalışmamızda kullanılan 4 jelli dikey elektroforez tankı ve güç kaynağı 

3.9.4. Jelden Membrana Protein Transferi 

Elektroforez sonunda proteinler jelden Poli-viniliden florür (PVDF) 0.2 µm 

kalınlığındaki membrana transfer edebilmek için transfer tampon solusyonu (25 mM Tris, 

192 mM glisin, %20 metanol) hazırlandı. PVDF membran ve whatman filtre kâğıtları 

(84783, Thermo Scientific, USA) hazırlanan transfer tampon solusyonu içerisinde 

ıslatıldıktan sonra trans-blot turbo transfer sistemi (Thermo Scientific, USA) kullanılarak 

moleküler ağırlıklarına göre ayrılmış olan proteinler jelden PVDF (1620177, Biorad Life 

Sciences Research, USA) membrana aktarıldı.  
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Şekil 3.15. Blotlama işleminden sonra proteinlerin jelden PVDF membrana transfer 

basamakları  

 

PVDF membran 50 mM Tris-Buffered Saline (PBS-T) (%0.1 Tween içeren 

tamponlanmış PBS) ile hazırlanan %5 yağsız süt tozu (EC-No 271-045-3, PanReac 

Applichem) ile oda ısısında en az 2 saat bloklandı.  

 

Şekil 3.16. PVDF membrana transfer edilen proteinlerin süt tozu çözeltisinde bloklama 

işlemi 
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3.9.5. Antikorlar ile İnkübasyon 

Membranlar PBS-T tamponu ile hazırlanan %5’lik süt tozu içerisinde 2 saat oda 

ısısında bloklandıktan sonra PBS-T ile yıkandı. Yıkanan membranlar bir gece tabloda 

verilen oranlarda %5’lik BSA içerisinde hazırlanan spesifik primer antikorları ile 4°C’de 

gece boyunca inkübe edildi. Membranlar TBS-T ile 3x15 dk yıkandıktan sonra, primer 

antikora uyumlu HRP konjuge edilmiş sekonder antikor ile bir saat oda ısısında inkübe 

edildi.  

Tablo 3.2. Western Blot analizlerinde kullanılan primer ve sekonder antikorların katolog 

numaraları ile dilüsyon oranları  

Doku  Protein  Primer Ab  Dilüsyon SSekonder Ab Dilüsyon  

Pankreas 

Pankreas 

Beyin  

Beyin 

İnsülin 

Glukagon 

AgRP 

POMC 

β -Actin 

ab7842 

ab92517 

ab228495 

ab254257 

ab8226 

1/500 

1/500 

1/500 

1/500 

1/1000 

ab6771 

ab205718 

ab6771 

ab205718 

ab6728 

1/2000 

1/2000 

1/2000 

1/2000 

1/2000 

 

 

  

Şekil 3.17. PVDF membranın +4oC’de primer antikor ile inkübasyonu ve yıkama 

aşamaları  
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3.9.6. Görüntüleme ve Değerlendirme 

Membranlar sekonder antikor inkübasyonunun sonunda PBS-T ile 3x15 dk 

yıkandıktan sonra 5 dakika ECL Western görüntüleme solüsyonu (32106, Thermo 

Scientific Pierce ECL Western Blotting Substrate, USA) ile inkübe edildi. Membranlar 

Syngene GBox Chemi-XRQ Gel Documentation System görüntüleme sistemi 

kullanılarak görüntülendi. 

 

Şekil 3.18. Çalışmamızda kullandığımız Western Blot görüntüleme sistemi  

 

Western Blot yöntemi ile elde edilen membrandaki bant görüntüleri bilgisayar 

programı (Manuel Band Quantification, GeneTools software, version 4.03.05, Synegene, 

Cambridge, UK), yardımıyla analiz edildi. Bant yoğunlukları hesaplandı ve pozitif 

kontrol olarak β-aktin yoğunluklarına kıyaslanarak değerlendirildi.  

3.10. İmmünofloresan Analizi  

3.10.1. Cryostat Cihazı ile Kesit Alımı 

Beyin dokusunda POMC, AgRP ve pankreas dokusundan da glukagon ve insülin 

protein düzeylerinin histolojik değerlendirmesi immünofloresan analiz yöntemi 

kullanılarak yapıldı. Çıkarılan beyin ve pankreas dokusu -16 oC, -18 oC de dondurularak 

bölümümüz altyapısında mevcut cryostat microtome ile 8 µm kalınlığında kesitler alındı. 
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Şekil 3.19. İmmünofloresan analizleri için kroyostat ile beyin ve pankreas kesitlerinin 

hazırlanması   

 3.10.2. İmmünofloresan Boyama 

Beyin ve pankreas doku örneklerinden elde edilen kesitler immünfloresan metot 

ile boyandı. Kesitler -20 oC’de bekletilen soğuk aseton ile oda sıcaklığında 15 dakika fikse 

edildi. Fiksasyonun ardından lamlar 3xPBS ile yıkandı ve özgül olmayan antikor 

bağlanmalarını bloke etmek için hücrelere bloklama solüsyonu (%1 BSA, %0,1 Triton 

X-100, %0,1 sodyum azid, %1 keçi serumu) eklenerek 45 dakika oda sıcaklığında 

bekletildi. Bloklamanın ardından tabloda belirtilen oranlarda sulandırılan primer 

antikorlar (abcam RabMAb antibodies, USA) eklendi. Kesitlerin kurumasını 

engellenecek şekilde +4oC’de gece boyunca inkübasyona bırakıldı. İnkübasyonun 

ardından 3xPBS ile yıkandı ve primer antikor ile uyumlu sekonder antikor (abcam 

RabMAb antibodies, USA) eklenerek 1 saat oda sıcaklığında karanlık ortamda 

inkübasyona bırakıldı. Sekonder antikor inkübasyonunun ardından 3xPBS ile yıkandı 

Çekirdek boyaması için yapıştırıcı özellikli DAPI solüsyonu eklendi ve kesitler lamel ile 

kapanarak ışık almayacak şekilde muhafaza edildi.  
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Tablo 3.3. İmmünofloresan analizlerinde kullanılan primer ve sekonder antikorların 

katolog numaraları ile dilüsyon oranları  

Doku  Protein  Primer Ab  Dilüsyon SSekonder Ab Dilüsyon  

Pankreas 

Pankreas 

Beyin  

Beyin 

İnsülin 

Glukagon 

AgRP 

POMC 

ab7842 

ab92517 

ab228495 

ab254257 

1/50 

1/50 

1/500 

1/500 

ab150185 

ab150079 

ab150185 

ab150079 

1/1000 

1/1000 

1/1000 

1/1000 

 

3.10.3. Görüntüleme ve Değerlendirme 

 Boyanan kesitlerin tamamı Nikon Eclipse Ni-U ışık mikroskobu, DS-Fi3 camera 

(Nikon Instruments Inc., Melville, NY) ve NIS-Elements Documentation 5.02 Görüntü 

Analiz Sistemi (Nikon Corp., Tokyo, Japan) ile incelenerek analizler yapılıp fotoğraflar 

alındı. 

3.11. İstatistiksel Analizler 

Çalışmadan elde edilen veriler İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyoistatistik ve 

Tıp Bilişimi Anabilim Dalı öğretim elemanları tarafından geliştirilen ve 

bioistatapps.inonu.edu.tr adresinden açık erişim olarak kullanıma sunulan program 

kullanılarak yapıldı (100). Veri analizinde öncelikle eksik ve hatalı veriler ile aşırı 

değişken/uç değer sorunlarının önlenebilmesine yönelik denetimler ve gerekli ise 

düzeltme işlemleri yapıldı. Nicel veriler ortalama±standart sapma, nitel veriler ise sayı 

(yüzde) ile özetlendi. İncelenen değişkenlerin gruplar arası karşılaştırılmalarının tek 

yönlü varyans analizi ile yapılabilmesi için, normal dağılıma uygunluk ve varyansların 

homojenlik (Levene testi) kontrolü yapıldı. Bu varsayımlar sağlandığında, ilgili 

değişkenler için grup ortalamaları arası farklılık, tek yönlü varyans analizi ve çoklu 

karşılaştırmalar ise varyansların homojen olduğu durumlarda Tukey HSD, olmadığı 

durumlarda ise Tamhane T2 testi ile yapıldı. Normallik varsayımlarının sağlanmadığı 

durumlarda ise Kruskal Wallis H testi ve çoklu karşılaştırmalarda ise Conover testi 

kullanıldı. p<0.05 değeri istatistiksel olarak önemli kabul edildi.  
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4. BULGULAR 

4.1. Yem Tüketimi ve Vücut Ağırlığı Değişim Bulguları 

 

 Çalışmamızda glukagonun merkezi olarak uzun süre uygulandığı gruplarda 

gukagon uygulamasından itibaren bir hafta boyunca yem tüketimi ve vücut ağırlık 

değişimleri takip edilmiştir. Vücut ağırlık değişimleri cerrahi operasyonlara kaynaklanan 

kilo kayıplarına bağlı farklılıkları optimize edebilmek için herbir gruptaki sıçanların 

başlangıç ağırlıklarına göre orantılanarak % değişim olarak Tablo 4.1’de verilmiştir. 

Bulgularımıza göre (Şekil 4.1’de) gruplar arası ağırlık değişim yüzdesi glukagon 

uygulaması yapılan gruplarda artmış ve uygulanmayan gruplara göre istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmuştur (p<0.05). Ayrıca PD+Glukagon (7 gün) grubundaki ağırlık artışı 

sadece Glukagon (7 gün) grubuna göre istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0.05). 

Glukagonun merkezi olarak 7 gün süre uygulandığı gruplarda ortalama yem tüketimi 

bulguları Tablo 4.2’de verilmiştir. Bulgularımıza göre (Şekil 4.2’de) Glukagon (7 gün) 

grubundaki yem tüketimi artışı yBOS (7gün) grubuna göre istatistiksel olarak anlamlıdır. 

PD+Glukagon (7 gün) grubunun haftalık ortalama yem tüketimi yem tüketimi Glukagon 

(7 gün) ve PD+yBOS (7 gün) gruplarından da istatistiksel olrak anlamlı derecede artmıştır 

(p<0.05). Bu veriler MSS’nin kilo artışı ve yem tüketimindeki etkileri üzerinde 

glukagonun da rolü olabileceğini göstermektedir. 
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Şekil 4.1. 7 gün süreyle merkezi olarak glukagon uygulanmasının sıçanların vücut ağırlığı 

% değişimi üzerine etkileri (7 gün uygulama yapılan gruplarda; α, β, γ 

birbirinden farklı p<0.05; n=10).   

Tablo 4.1. 7 gün süreyle merkezi olarak glukagon uygulanmasının sıçanların vücut 

ağırlığı % değişimleri üzerindeki etkileri  

Gruplar Ağırlık % Değişim (g) 

Ortanca (Min- Max) 

p-değeri 

Kontrol 7.757    (5.515-14.588) α  

yBOS (7gün) 6.956    (3.216-12.566) α  

Glukagon (7gün) 10.997     (7.180-14.285) β p<0.05 

PD+yBOS (7gün) 8.124    (2.879-15.201) α  

PD+Glukagon (7gün) 14.376      (4.458-21.839) γ p<0.05 

Veriler Ortanca (min-max) olarak verilmiştir. Gruplar arası karşılaştırma Kruskal Wallis 

testi ile yapıldı (Gruplar arası karşılaştırmada; α, β, γ birbirinden farklı p<0.05; n=10).   
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Şekil 4.2. 7 gün süreyle merkezi glukagon uygulanmasının sıçanların haftalık yem 

tüketimi üzerine etkileri (Gruplar arası karşılaştırmada; α, β, γ birbirinden farklı 

p<0.05; n=10).  

Tablo 4.2. 7 gün süreyle merkezi olarak glukagon uygulanmasının sıçanların haftalık 

yem tüketimi üzerine etkileri 

Gruplar Yem tüketimi (g) 

Ortanca (Min- Max) 

p-değeri 

yBOS (7gün) 67.1    (65.4-70.2) α  

Glukagon (7gün) 75.2    (69.8-87.6) β p<0.05 

PD+yBOS (7gün) 69.8   (59.1-77.6) α  

PD+Glukagon (7gün) 89.6      (81.2-95.8) γ p<0.05 

 

Veriler Ortanca (min-max) olarak olarak verilmiştir. Gruplar arası karşılaştırma Kruskal 

Wallis testi ile yapıldı (Gruplar arası karşılaştırmada; α, β, γ birbirinden farklı p<0.05; 

n=10).  
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4.2. Sıçanların Kan Glukoz Düzeyleri 

Çalışmamızda glukagonun merkezi olarak tek doz uygulandığı gruplarda gukagon 

uygulamasından itibaren 0.,15.,30.,60.,120. dakikalarda kuyruk kanından alınan örnekler 

ile kan glukoz değişimleri takip edildi. Bulgularımıza göre (Şekil 4.3’de) PD+yBOS (120 

dk) grupta 30. ve 120. dakikalarda başlangıç kan glukozuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı bir artış gözlemlendi (p<0.05). İcv glukagon uygulanan grupta 30. dakikadan 

itibaren kan glukoz düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı bir artış gözlemlendi. 

PD+Glukagon (120 dk) grupta ise 30. Dakikada kan glukoz düzeyinde istatistiksel olarak 

anlamlı bir artış olduğu görülmüştür (p<0.05). Bu bulgulara göre denerve olan gruplarda 

kan glukoz düzeyindeki artış pankreasın endokrin salgılarında merkezi kontrolün rol 

oynadığını göstermektedir. Ayrıca icv glukagon uygulaması yapılan gruptaki kan glukoz 

miktarındaki dalgalanmalar glukagon hormonunun periferik etkilerinin yanında MSS 

üzerinde de etki göstererek kan glukozu değişiminde rol oynar.  

 

 

Şekil 4.3. Merkezi olarak glukagon uygulanmasının sıçanların kan glukozu değişimi 

üzerine etkileri (0. Dakikadaki değere göre kıyaslandığında; a ilk ölçümden 

farklı p<0.05; n=10).  
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Çalışmamızda glukagonun merkezi olarak bir hafta boyunca uygulandığı 

gruplarda günlük kuyruk kanından alınan örnekler ile kan glukoz değişimleri takip edildi. 

Bulgularımıza göre (Şekil 4.4’de) icv glukagon uygulanan grupta kan glukoz düzeyinde 

uygulama öncesine göre istatistiksel olarak anlamlı artış gözlemlendi (p<0.05). Glukagon 

uygulanan gruptaki kan glukozu artışı immünofloresan boyama ile incelediğimiz pankras 

dokusunda insülin miktarı azalışı ve glukagon miktarındaki artışla ilişkili olabilir. Azalan 

insülin miktarına bağlı olarak portal dolaşımdaki glukozun hücre içine alımı azalmaya 

bağlı olarak kan glukoz konsantrasyonu artmaktadır. Metabolik bir bozukluk olmadığı 

müddetçe glukagonun merkezde oluşturduğu etki karaciğer, pankreas, kas ve yağ 

dokunun koordineli olarak etkileşimi ile düzelenebilmektedir. 

 

 

Şekil 4.4. Merkezi olarak glukagon uygulanmasının sıçanların kan glukozu değişimi 

üzerine etkileri (7 gün icv glukagon uygulamasında; α ilk ölçümden farklı 

p<0.05; n=10).  
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Tablo 4.3. Gruplara göre sıçanların haftalık ortalama kan glukoz düzeyleri (mg/dl) 

üzerindeki etkileri  

Gruplar Uygulama öncesi 

(mg/dl) 

7 Günlük uygulama 

ortalaması (mg/dl) 

p-değeri 

Kontrol 75.90 ± 4.81 86.41 ± 6.42  

yBOS (7gün) 85.57 ± 3.79 89.28 ± 2.27  

Glukagon (7gün) 87.44 ± 10.86 105.66α ± 15.47 p<0.001 

PD+yBOS (7gün) 93.66 ± 7.34 87.06 ± 9.47  

PD+Glukagon (7gün) 92.40 ± 8.64 88.19 ± 8.75  

 

Merkezi olarak glukagon uygulanmasının sıçanlarda bir haftalık ortalama kan glukoz 

düzeyi üzerine etkileri. Veriler ortalama ± SD olarak verildi ve gruplar arası karşılaştırma 

Kruskal Wallis testi ile yapıldı (7 gün uygulama yapılan gruplarda; α, uygulama 

öncesinden farklı p<0.05;  n=10).   

4.3. Sıçanların Kan İnsülin Düzeyleri 

 Çalışamızda glukagonun merkezi olarak 120 dk ve 7 gün süre ile uygulandığı 

gruplarda serum insülin düzeyleri ELISA yöntemi ile ölçüldü ve sonuçlar Tablo 4.4’de 

verildi. Bulgularımıza göre (Şekil 4.5’de) 120 dk uygulama ile akut etkilerin incelendiği 

çalışma modelinde Glukagon (120 dk), PD+yBOS (120 dk) ve PD+Glukagon (120 dk)  

gruplarında serum insülin düzeyindeki azalma Kontrol ve yBOS (120 dk) grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0.05). PD+Glukagon (120 dk) grubu ile Glukagon (120 

dk) grubu kıyaslandığında insülin seviyesindeki azalış istatistiksel olarak anlamlıdır 

(p<0.05). 

Merkezi Glukagon uygulamasının uzun süreli etkilerin incelendiği çalışma 

protokolünde, Glukagon (7 gün), PD+yBOS (7 gün), ve PD+Glukagon (7 gün), 

gruplarında serum insülin düzeyi atışı Kontrol ve yBOS (7 gün), grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlıdır. PD+Glukagon (7 gün) grubu ile Glukagon (7 gün) grubu 

kıyaslandığında aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. 

Kısa ve uzun süreli merkezi glukagon uygulamasının serum insülin düzeyi üzerine 

etkileri incelendiğinde, kısa süreli etkinin insülin düzeyini azaltıcı yönde etkili olduğu 
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görüldü. Uzun süreli merkezi glukagon uygulamasının ise insülin miktarını artırıcı yönde 

etki gösterdiği belirlendi. MSS ile pankreasın insülin sekresyonu kontrol edilmekte ve 

glukagon hormonu akut etkisini azaltıcı; kronik etkisini ise arttırıcı yönde göstermektedir. 

 

 

 

 

Şekil 4.5. Merkezi olarak glukagon uygulanmasının sıçanlarda serum insülin düzeyi 

üzerine etkileri (120 dk uygulama yapılan gruplarda; a, b, c birbirinden farklı, 

7 gün uygulama yapılan gruplarda; α, β, γ birbirinden farklı p<0.05;  n=10). 
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Tablo 4.4. Merkezi olarak glukagon uygulanmasının sıçanlarda serum insülin düzeyleri.  

Gruplar İnsülin (mlU/L) 

Ortanca (Min- Max) 

p-değeri 

Kontrol 2.228    (1.055-7.084) a,α      

yBOS (120 dk) 1.532      (1.375-2.826) a  

Glukagon (120 dk) 0.451      (0.375-0.797) b p<0.001 

PD+yBOS (120 dk)  0.707    (0.375-2.014) b,c       p<0.001 

PD+Glukagon (120 dk)   0.845      (0.135-1.598) c        p<0.001 

yBOS (7gün)         2.662      (1.467-3.261) α  

Glukagon (7gün)  3.186      (1.244-4.054) β   p<0.001 

PD+yBOS (7gün)  3.116      (2.813-3.627) γ p<0.001 

PD+Glukagon (7gün)           3.241      (2.271-4.082) β p<0.001 

 

Veriler Ortanca (min-max) olarak verildi ve gruplar arası karşılaştırma Kruskal Wallis 

testi ile yapıldı (120 dk uygulama yapılan gruplarda; a, b, c birbirinden farklı, 7 gün 

uygulama yapılan gruplarda; α, β, γ birbirinden farklı p<0.05;  n=10).  

 

4.4. Sıçanların Kan Glukagon Düzeyleri 

Çalışamızda glukagonun merkezi olarak 120 dk ve 7 gün uygulandığı gruplarda 

serum glukagon düzeyleri ELISA yöntemi ile ölçüldü ve sonuçlar Tablo 4.5’de verildi. 

Bulgularımıza göre (Şekil 4.6’da) 120 dk uygulama ile akut etkilerin incelendiği çalışma 

modelinde Glukagon (120 dk), PD+yBOS (120 dk) ve PD+Glukagon (120 dk) 

gruplarında serum glukagon düzeyindeki azalma, Kontrol ve yBOS (120 dk) grubuna 

göre istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0.05). PD+Glukagon (120 dk) grubu ile Glukagon 

(120 dk) grubu ve PD+yBOS (120 dk) kıyaslandığında aradaki fark istatistiksel olarak 

anlamlıdır (p<0.05). 

Merkezi glukagon uygulamasının uzun süreli etkilerinin incelendiği çalışma 

modelinde, yBOS (7 gün), Glukagon (7 gün) ve PD+yBOS (7 gün) arasındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. PD+Glukagon (7 gün) grubundaki serum 
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glukagon düzeyi artışı Kontrol ve yBOS (7 gün) ve Glukagon (7 gün) ve PD+yBOS (7 

gün) grubuna göre istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0.05). 

Kısa (120 dk) ve uzun (7 gün) süreli merkezi glukagon uygulamasının serum 

glukagon düzeyi üzerine etkilerinin incelendiği gruplar kendi arasında kıyaslandığında, 

yBOS (120 dk) ve yBOS (7 gün) grupları arasındaki farkın istatistiksel olarak anlamlı 

olmadığı görüldü. Glukagon (120 dk) ile Glukagon (7 gün), PD+yBOS (120 dk) ile 

PD+yBOS (7 gün) ve PD+Glukagon (120 dk) ile PD+Glukagon (7 gün) grupları 

arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0.05). 

 

 
Şekil 4.6. Merkezi olarak glukagon uygulanmasının sıçanlarda serum glukagon düzeyi 

üzerine etkileri (120 dk uygulama yapılan gruplarda; a, b, c, d birbirinden 

farklı, 7 gün uygulama yapılan gruplarda; α ve β birbirinden farklı p<0.05;  

n=10). 
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Tablo 4.5. Merkezi olarak glukagon uygulanmasının sıçanlarda serum glukagon 

düzeyleri üzerine etkileri.  

Gruplar Glukagon (ng/L) 

Ortanca (Min- Max) 

        p-değeri 

Kontrol 77.527  (60.984-100.982) a,α  

yBOS (120 dk) 63.870      (40.366-87.942) a <0.001 

Glukagon (120 dk) 33.887      (23.966-42.452) b <0.001 

PD+yBOS(120 dk) 42.709      (38.895-62.060) c <0.001 

PD+Glukagon (120 dk) 56.707         (35.479-76.193) d <0.001 

yBOS (7gün) 73.348      (62.715-79.984) α <0.001 

Glukagon (7gün) 77.096    (49.004-128.795) α <0.001 

PD+yBOS (7gün) 79.516      (73.994-89.718) α <0.005 

PD+Glukagon (7gün) 90.209    (76.147-145.353) β <0.001 

Merkezi olarak glukagon uygulanmasının sıçanlarda serum glukagon düzeyi üzerine 

etkileri. Veriler Ortanca (min-max) olarak verildi ve gruplar arası karşılaştırma Kruskal 

Wallis testi ile yapıldı (120 dk uygulama yapılan gruplarda; a, b, c, d birbirinden farklı, 7 

gün uygulama yapılan gruplarda; α, β birbirinden farklı p<0.05;  n=10). 

4.5. Sıçanların Kan Epinefrin Düzeyleri 

Çalışamızda glukagonun merkezi olarak 120 dk ve 7 gün uygulandığı gruplarda 

serum epinefrin düzeyleri ELISA yöntemi ile ölçüldü ve Tablo 4.6’de verildi. 

Bulgularımıza göre (Şekil 4.7’de) 120 dk uygulama ile akut etkilerin incelendiği çalışma 

modelinde Glukagon (120 dk), PD+Glukagon (120 dk) gruplarında serum epinefrin 

düzeyindeki azalma Kontrol, yBOS (120 dk) ve PD+yBOS (120 dk) grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0.05).  

Merkezi glukagon uygulamasının uzun süreli etkilerinin incelendiği çalışma 

modelinde, gruplar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildir. 

Merkezi glukagon uygulaması 120 dk sonra kan epinefrin düzeyini azaltırken 

uzun süreli uygulamanın bir etkisi görülmemektedir.  
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Şekil 4.7. Merkezi olarak glukagon uygulanmasının sıçanlarda serum epinefrin düzeyi 

üzerine etkileri (120 dk uygulama yapılan gruplarda; a, b, c birbirinden farklı 

p<0.05; n=10). 
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  Tablo 4.6. Merkezi olarak glukagon uygulanmasının sıçanlarda serum epinefrin 

düzeyleri üzerine etkileri.  

Gruplar Epinefrin (ng/L) 

Ortanca (Min-Max) 

p-degeri 

Kontrol 188.415   (125.16-485.45) a,α  

BOS (120 dk) 141.837       (51.23-168.81) a  

Glukagon (120 dk) 50.918       (25.00-171.91) b <0.005 

PD+yBOS (120 dk) 171.765       (27.86-557.39) a  

PD+Glukagon (120 dk) 138.786       (60.42-209.83) c <0.001 

 

yBOS (7gün) 211.513     (183.91-232.83) α  

Glukagon (7gün) 202.192     (124.07-270.30) α  

PD+yBOS (7gün) 196.281     (192.64-250.93) α  

PD+Glukagon (7gün) 195.917       (96.34-255.48) α  

 

Veriler Ortanca (min-max) olarak verildi ve gruplar arası karşılaştırma Kruskal Wallis 

testi ile yapıldı. Veriler Ortanca (min-max) olarak verildi ve gruplar arası karşılaştırma 

Kruskal Wallis testi ile yapıldı (120 dk uygulama yapılan gruplarda; a, b, c birbirinden 

farklı, p<0.05; n=10).   

4.6.  PD Gruplarında Sıçanların Pankreas Dokusu NE Düzeyleri 

Çalışamızda pankreatik denervasyon yapılan gruplarda cerrahi modelin 

doğruluğunu değerlendirmek için pankreas dokusu norepinefrin düzeyleri ELISA 

yöntemi ile ölçüldü ve Tablo 4.7’de verildi. Bulgularımıza göre (Şekil 4.8’de) 

PD+Glukagon (120 dk), PD+yBOS (120 dk), PD+Glukagon (7 gün), PD+yBOS (7 gün) 

gruplarında norepinefrin düzeyindeki azalma denervasyon yapılmayan gruplara göre 

istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0.05). 
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Şekil 4.8. Pankreatik denervasyon cerrahi uygulanmasının sıçanlarda pankreas dokusu 

norepinefrin düzeyi üzerine etkileri (Gruplar arası kıyaslamada; a, b 

birbirinden farklı p<0.05; n=3). 
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Tablo 4.7. Pankreatik denervasyon cerrahi uygulanmasının sıçanlarda pankreas dokusu 

norepinefrin düzeyi üzerine etkileri. 

Gruplar Norepinefrin (mol/mg) 

Ortanca (Min-Max) 

p-değeri 

Kontrol 1175    (1100-1250) a
  

yBOS (120 dk) 1348      (1126-1437) a  

Glukagon (120 dk)                 1053      (964-1284) a  

PD+yBOS (120 dk)                   565        (550-609) b <0.001 

PD+Glukagon (120 dk)                   551        (498-601) b <0.001 

yBOS (7gün)                 1357    (1298-1406) a  

Glukagon (7gün)                 1268    (1175-1364) a  

PD+yBOS (7gün)                   386        (364-406) b <0.001 

PD+Glukagon (7gün)                   301        (287-341) b <0.001 

 

Veriler Ortanca (min-max) olarak verildi ve gruplar arası karşılaştırma Kruskal Wallis 

testi ile yapıldı (gruplar arası kıyaslamada; a, b birbirinden farklı  p<0.05; n=3). 

4.7. Sıçanların Pankreas Dokusu Western Blot Bulguları   

4.7.1. Sıçanların Pankreas Dokusu İnsülin Western Blot Bulguları   

Çalışamızda glukagonun merkezi olarak 120 dk ve 7 gün süre ile uygulandığı 

gruplarda pankreas dokusu insülin protein seviyeleri Tablo 4.8’de verildi. Pankreas 

dokusunda ölçülen insülin protein seviyeleri β-aktin seviyesine göre oranlanarak 

hesaplanmıştır. Bulgularımıza göre (Şekil 4.9’da) 120 dk uygulama ile akut etkilerin 

incelendiği çalışma modelinde PD+Glukagon (120 dk) grubunda insülin seviyesindeki 

artış ile diğer gruplar arası farklılıklar istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0.05). 

Merkezi glukagon uygulamasının uzun süreli etkilerin incelendiği çalışma 

modelinde, PD+yBOS (7 gün) ve Glukagon (7 gün) gruplarında insülin seviyesindeki 

azalma Kontrol ve yBOS (7 gün) gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0.05). 

Glukagon (7 gün) grubu ve PD+yBOS (7 gün) gupları ile kıyaslandığında PD+Glukagon 

(7 gün) grubundaki insülin seviyesi artışı istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0.05). 

PD+yBOS (7 gün) grubu ile Glukagon (7 gün) grubu kıyaslandığında aradaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı değildir.  
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Kısa (120 dk) ve uzun (7 gün) süreli merkezi glukagon uygulamasının pankreas 

insülin düzeyi üzerine etkilerinin incelendiği gruplar kendi arasında kıyaslandığında 

yBOS (120 dk) ve yBOS (7 gün) grupları arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

değildir. Glukagon (120 dk) ile Glukagon (7 gün), PD+yBOS (120 dk) ile PD+yBOS (7 

gün) ve PD+Glukagon (120 dk) ile PD+Glukagon (7 gün) grupları arasındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0.05). 

   

Şekil 4.9. Merkezi olarak glukagon uygulanmasının sıçanlarda İnsülin/β-Aktin oranına 

etkisi (120 dk uygulama yapılan gruplarda; a, b birbirinden farklı, 7 gün uygulama yapılan 

gruplarda; α, β, γ birbirinden farklı p<0.05;  n=5).   
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Tablo 4.8. Merkezi olarak glukagon uygulanmasının sıçanlarda İnsülin/β-Aktin 

seviyesine etkisi. 

Gruplar İnsülin/β-Aktin 

Ortanca (Min-Max) 

p-degeri 

Kontrol 0.38    (0.36-0.49) a,α <0.001 

yBOS (120 dk) 0.41     (0.35-0.47) a <0.001 

Glukagon (120 dk) 0.3       (0.24-0.36) b <0.001 

PD+yBOS (120 dk) 0.42       (0.4-0.48) c <0.001 

PD+Glukagon (120 dk) 0.6      (0.56-0.61) d <0.001 

yBOS (7gün) 0.45      (0.4-0.48) α <0.001 

Glukagon (7gün) 0.3      (0.22-0.35) β <0.001 

PD+yBOS (7gün) 0.3      (0.21-0.35) β <0.001 

PD+Glukagon (7gün) 0.65      (0.49-0.7) γ <0.001 

 

Veriler ortanca (min-max) olarak verildi ve gruplar arası karşılaştırma Kruskal Wallis 

testi ile yapıldı. 120 dk uygulama yapılan gruplarda a, b, c, d birbirinden farklı;7 gün 

uygulama yapılan gruplarda α, β, γ birbirinden farklı. ( p<0.05;  n=5)  

4.7.2 Sıçanların Pankreas Dokusu Glukagon Western Blot Bulguları   

Çalışamızda glukagonun merkezi olarak 120 dk ve 7 gün süre ile uygulandığı 

gruplarda pankreas dokusu glukagon protein düzeyleri Tablo 4.9’da verildi. Pankreas 

dokusunda ölçülen glukagon protein seviyeleri β-aktin seviyesine göre oranlanarak 

hesaplanmıştır. Bulgularımıza göre (Şekil 4.10’da) 120 dk uygulama ile akut etkilerin 

incelendiği çalışma modelinde Glukagon (120 dk) ve PD+yBOS (120 dk) gruplarında 

glukagon seviyesindeki artış diğer gruplar ile kıyaslandığında farklılıklar istatistiksel 

olarak anlamlıdır (p<0.05). 

Merkezi glukagon uygulamasının uzun süreli etkilerin incelendiği çalışma 

protokolünde; Glukagon (7 gün)  grubundaki glukagon seviyesi artışı ve PD+yBOS (7 

gün) grubundaki glukagon seviyesi azalış Kontrol, yBOS (7 gün) ve PD+Glukagon (7 

gün)  gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0.05).  

Kısa (120 dk) ve uzun (7 gün) süreli merkezi glukagon uygulamasının pankreas 

insülin düzeyi üzerine etkilerinin incelendiği gruplar kendi arasında kıyaslandığında 

yBOS (120 dk) ve yBOS (7 gün) grupları arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı 
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değildir. Glukagon (120 dk) ile Glukagon (7 gün), PD+yBOS (120 dk) ile PD+yBOS (7 

gün) ve PD+Glukagon (120 dk) ile PD+Glukagon (7 gün) grupları arasındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0.05). 

  

                 

Şekil 4.10. Merkezi olarak glukagon uygulanmasının sıçanlarda Glukagon/β-Aktin 

oranına etkisi (120 dk uygulama yapılan gruplarda; a, b birbirinden farklı, 7 

gün uygulama yapılan gruplarda; α, β, γ birbirinden farklı p<0.05; n=5).  
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Tablo 4.9. Merkezi olarak glukagon uygulanmasının sıçanlarda Glukagon/β-Aktin 

oranına etkisi 

Gruplar Glukagon/β-Aktin  

Ortanca (Min-Mak) 

p-degeri 

Kontrol 0.51    (0.45-0.56) a, α    

yBOS (120 dk) 0.44       (0.40-0.54) a <0.001 

Glukagon (120 dk) 0.61      (0.55-0.65) b <0.001 

PD+yBOS (120 dk) 0.61      (0.59-0.70) c <0.001 

PD+Glukagon (120 dk) 0.5       (0.42-0.57) a <0.001 

yBOS (7gün) 0.57       (0.5-0.62) α <0.001 

Glukagon (7gün) 0.75     (0.68-0.79) β <0.001 

PD+yBOS (7gün) 0.47     (0.38-0.57) γ <0.001 

PD+Glukagon (7gün) 0.54     (0.51-0.58) α <0.001 

 

Veriler ortanca (min-max) olarak verildi ve gruplar arası karşılaştırma Kruskal Wallis 

testi ile yapıldı. 120 dk uygulama yapılan gruplarda a, b, c birbirinden farklı;7 gün 

uygulama yapılan gruplarda α, β, γ birbirinden farklı.  (p<0.05;  n=5) 

 

4.8. Sıçanların Beyin Dokusu Western Blot Bulguları   

4.8.1. Sıçanların Beyin Dokusu AgRP Western Blot Bulguları   

Çalışamızda glukagonun merkezi olarak 120 dk ve 7 gün süre ile uygulandığı 

gruplarda pankreas dokusu AgRP protein düzeyleri Tablo 4.10’da verildi. Pankreas 

dokusunda ölçülen glukagon protein seviyeleri β-aktin seviyesine göre oranlanarak 

hesaplanmıştır. Bulgularımıza göre (Şekil 4.11’de) 120 dk uygulama ile akut etkilerin 

incelendiği çalışma modelinde ve uzun süreli etkilerin incelendiği çalışma modelinde 

gruplar arası farklılıklar istatistiksel olarak anlamlı değildir. 
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Şekil 4.11. Merkezi olarak glukagon uygulanmasının sıçanlarda AgRP/β-Aktin oranına 

etkisi. 120 dk uygulama yapılan gruplarda gruplar arası fark istatistiksel 

olarak analamlı değildir; 7 gün uygulama yapılan gruplarda α, β birbirinden 

farklı.  (p<0.05; n=5) 
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Tablo 4.10. Merkezi olarak glukagon uygulanmasının sıçanlarda AgRP/β-Aktin oranına 

etkisi 

Gruplar AgRP/β-Aktin 

Ortanca (Min-Max) 

 

Kontrol 0.39   (0.29-0.43)  

yBOS (120 dk) 0.36   (0.33-0.41)  

Glukagon (120 dk) 0.42   (0.35-0.45)  

PD+yBOS (120 dk) 0.38     (0.36-0.4)  

PD+Glukagon (120 dk) 0.38   (0.34-0.46)  

yBOS (7gün) 0.39   (0.37-0.45)  

Glukagon (7gün) 0.38     (0.36-0.4)  

PD+yBOS (7gün) 0.35     (0.3-0.41)  

PD+Glukagon (7gün) 0.32     (0.3-0.36)  

 

Veriler ortanca (min-max) olarak verildi ve gruplar arası karşılaştırma Kruskal Wallis 

testi ile yapıldı (p<0.05; n=5). 

4.8.2 Sıçanların Beyin Dokusu POMC Western Blot Bulguları 

Çalışamızda glukagonun merkezi olarak 120 dk ve 7 gün süre ile uygulandığı 

gruplarda pankreas dokusu POMC protein düzeyleri Tablo 4.11’de verildi. Pankreas 

dokusunda ölçülen glukagon protein seviyeleri β-aktin seviyesine göre oranlanarak 

hesaplanmıştır. Bulgularımıza göre (Şekil 4.12’de) 120 dk uygulama ile akut etkilerin 

incelendiği çalışma modelinde gruplar arası farklılıklar istatistiksel olarak anlamlı 

değildir. 

Merkezi glukagon uygulamasının uzun süreli etkilerin incelendiği çalışma 

modelinde, Glukagon (7 gün) grubu POMC değerlerindeki azalış Kontrol ve yBOS (7 

gün), grubuna göre istatistiksel olarak anlamlıdır. Glukagon (7 gün) grubu ile PD+yBOS 

(7 gün) grubu ve PD+Glukagon (7 gün) grubu arasındaki fark istatistiksel olarak 

anlamlıdır. PD+yBOS (7 gün) grubu ile PD+Glukagon (7 gün) grubu kıyaslandığında 

aradaki fark istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0.05). 

Kısa (120 dk) ve uzun (7 gün) süreli Merkezi Glukagon uygulamasının pankreas 

insülin düzeyi üzerine etkilerinin incelendiği gruplar kendi arasında kıyaslandığında 
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yBOS (120 dk) ve yBOS (7 gün) grupları arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

değildir. Glukagon (120 dk) ile Glukagon (7 gün), PD+yBOS (120 dk) ile PD+yBOS (7 

gün) ve PD+Glukagon (120 dk) ile PD+Glukagon (7 gün) grupları arasındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0.05).    

    

          

 
Şekil 4.12. Merkezi olarak glukagon uygulanmasının sıçanlarda POMC/β-Aktin oranına 

etkisi (120 dk uygulama yapılan gruplarda a gruplar arası farklılık istatistiksel 

olarak anlamlı değil); (7 gün uygulama yapılan gruplarda α, β, γ, δ birbirinden 

farklı p<0.05; n=5). 
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Tablo 4.11. Merkezi olarak glukagon uygulanmasının POMC/β-Aktin oranına etkisi 

Gruplar POMC/β-Aktin 

Ortanca (Min-Max) 

p-değeri 

Kontrol 0.45a,α (0.4-0.53)  

yBOS (120 dk) 0.45a (0.34-0.49)  

Glukagon (120 dk) 0.42a (0.36-0.48)  

PD+yBOS (120 dk) 0.4a (0.36-0.42)  

PD+Glukagon (120 dk) 0.41a (0.38-0.45)  

yBOS (7gün) 0.45α (0.41-0.47)  

Glukagon (7gün) 0.3β (0.22-0.34) <0.001 

PD+yBOS (7gün) 0.38γ (0.35-0.45) <0.001 

PD+Glukagon (7gün) 0.23δ (0.12-0.3) <0.001 

 

Veriler ortanca (min-max) olarak verildi ve gruplar arası karşılaştırma Kruskal Wallis 

testi ile yapıldı. 7 gün uygulama yapılan gruplarda α, β, γ, δ birbirinden farklı (p<0.05;  

n=5) 

4.9. Sıçanların Pankreas Dokusu İmmünofloresan Bulguları   

Çalışmamızda üçlü immünofloresan boyama tekniği ile Pankreas dokusu adacık 

hücreleri incelenerek β hücrelerinde üretilen insülin ile α adacık hücrelerinde üretilen 

glukagon protein yoğunlukları kıyaslanmıştır. Bulgularımıza göre pankreatik 

denervasyon yapılan gruplarda kısa süreli etkilerin incelendiği modelde pankreatik 

denervasyonun ve glukagon uygulamasının insülin ve glukagon sekresyonunda etkin 

olduğu gözlemlendi. PD+yBOS (120 dk) grubunda insülin ve glukagon miktarının 

Kontrol grubuna kıyasla azalmış olduğu ve PD+Glukagon (120 dk) grubunda ise insülin 

miktarını artırdığı görüldü. Pankreatik denervasyonun uygulamasının bir haftalık 

etkisinin insülin ve glukagon miktarını azaldığı belirlendi. Glukagon uygulaması insülin 

miktarını azaltırken glukan miktarını arttırdı. Yine uzun süreli glukagon uygulanan 

PD+Glukagon (7gün) grupta insülin ve glukagon miktarı kontrol grubu bulgularına 

benzerdi. 
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Şekil 4.13. Sıçanların pankreas dokusu üçlü immünofloresan boyama. Sıçan pankreas      

adacık hücrelerini gösterimi. Glukagon (kırmızı, Alexa 647), insülin (yeşil, Alexa488), 

hücre nükleusları (DAPİ) ile gösterilmiştir. Bar 50 µm 
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4.10. Sıçanların Beyin Dokusu IF Bulguları   

4.10.1. Sıçanların Beyin Dokusu AgRP IF Bulguları  

Çalışmamızda ikili immünofloresan boyama tekniği ile beyin dokusu incelenerek 

çalışma gruplarında AgRP protein yoğunlukları kıyaslanmıştır. Bulgularımıza göre kısa 

süreli pankreatik denervasyon ve glukagon uygulamasının AgRP protein seviyesinde 

farklılık gözlemlenememiştir. Uzun süreli deney protokolünde ise ve icv glukagon 

uygulanan Glukagon (7 gün) ve PD+Glukagon (7 gün) gruplarında glukagon uygulaması 

yapılmayan gruplara göre AgRP protein seviyesinde artış görüldü.  Kısa ve uzun süreli 

merkezi glukagon uygulamasının AgRP protein seviyesi üzerinde etkileri 

kıyaslandığında; Glukagon (7 gün) grubunun Glukagon (120 dk) grubundan daha fazla 

AgRP protein seviyesinde artışa neden olduğu görüldü. PD+Glukagon (7 gün) grubu ile 

PD+Glukagon (120 dk) grubu kıyaslandığında AgRP seviyesinde artış görüldü. 
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Şekil 4.14. Sıçanların beyin dokusu ikili immünofloresan boyama. Sıçan beyin 

dokusunda 3.ventrikül çevresinin gösterimi. AgRP (yeşil, Alexa 488), hücre 

nükleusları (DAPİ) ile gösterilmiştir. Bar 50 µm  
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4.10.2 Sıçanların Beyin Dokusu POMC IF Bulguları  

Çalışmamızda ikili immünofloresan boyama tekniği ile beyin dokusu incelenerek 

çalışma gruplarında POMC protein yoğunlukları kıyaslanmıştır. Bulgularımıza göre 

pankreatik denervasyon yapılan gruplarda kısa süreli etkilerin incelendiği modelde 

pankreatik denervasyonun ve glukagon uygulamasının POMC protein miktarı üzerinde 

etkili olmadığı görüldü. Şekil 4.15’ de görüldüğü gibi görsel sonuçlarımız kontrol grubu 

bulgularına benzerdir. Uzun süreli etkilerin incelendiği çalışma modelinde ise glukagon 

uygulanan gruplarda POMC protein miktarında azalma görüldü. PD+Glukagon grubunda 

POMC miktarındaki azalma Glukagon (7 gün) grubundan daha az olduğu görüldü.  
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++++++ 

Şekil 4.15. Sıçanların beyin dokusu ikili immünofloresan boyama. Sıçan beyin 

dokusunda 3.ventrikül çevresinin gösterimi. POMC (kırmızı, Alexa 647), 

hücre nükleusları (DAPI) ile gösterilmiştir. Bar 50 µm  
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5. TARTIŞMA  

  Sağlıklı bir erişkindeki günlük enerji harcamalarının yaklaşık 1.500 kcal’lik 

büyük kısmı (%60-%75) bazal metabolizma için harcanır. MSS tamamını glukozdan 

karşıladığı 100-160 kcal/gün enerji kullanır (101). Beyin gibi sinir dokusu, eritrosit, 

lökosit ve renal medulla hücreleri de gereksinim duydukları enerjiyi yalnızca glukozdan 

karşılayabilirler. Bu nedenle, dolaşımdaki glukozun belli aralıklarda dengede tutulması 

önemlidir (102).  

Glukagon pankreatik α hücrelerinden sentezlenip kana salınan hepatik glukoz 

üretim yoluyla kan glukoz düzeyini arttıran bir hormondur (103). En basit düzeyde, 

dolaşımdaki kan şekeri düzeylerinin artmasıyla glukagon sekresyonu azalarak, kan 

glukoz düzeyi azalınca da glukagon sekresyonu artarak kan glukoz seviyesinin 

korunmasına yardımcı olur. Glukagonun kontrolünü inceleyen çoğu çalışma özellikle 

hipoglisemide glukozdaki değişikliklere glukagon salgısının nasıl tepki verdiğini 

incelemiştir. Beynin, çeşitli stresörler (hipoglisemi, leptin vb) aracılığıyla glukagon 

seviyesindeki değişimlerde rol oynayabileceği düşünülmesine rağmen mekanizmayla 

ilgili yeterli veri bulunmamaktadır (104). Glukagonun periferdeki insüline zıt etkisinin, 

merkezde insülinin etkin olduğu bölgelerde nasıl olduğu da tam olarak bilinmemektedir.  

Bu tez çalışması ile glukagonun merkezdeki muhtemel etkilerinin ve etki 

mekanizmanın nasıl olduğuna dair kanıtlar elde etmeye çalışılmıştır. Merkezi olarak 

glukagon uygulandığında beynin beslenme davranışlarını düzenleyen yolaklar ve 

periferdeki yansımalarının kan glukoz homeostazında kilit rol alan insülin ve glukagon 

üzerine etkilerini inceleyerek kan glukoz homeostazındaki düzenleyici 

mekanizmalarınnın tam olarak bilinmeyen bir parçasının (glukagon yönüyle) 

açıklanmasına katkı sağlanmaya çalışılmıştır. 

Çalışmamızda PD yapılan deney gruplarında icv uygulanan glukagonun MSS 

etkileşimini incelerken pankreas dokusu üzerindeki etkilerin nöronal mi yoksa hormonal 

bir etkileşim ile mi düzenledikleri araştırılmıştır. Ayrıca icv uygulanan glukagonun MSS 

muhtemel etkinliğinin, sempatik sinir sistemi aktivitesini değiştirip, ekstra pankreatik 

dokuları etkileyerek mi yoksa pankreastan bu hormonların salınımını değiştirerek mi 

gösterdiği de aydınlatılmaya çalışılmıştır. 
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5.1. Glukoz Homeostazında Glukagonun Merkezi Sinir Sistemindeki Rolü  

AgRP ve POMC beslenme davranışlarına bağlı kilo değişimlerinin sinirsel 

kontrolününde etkindirler. POMC artışı iştahı baskılarken, AgRP artışı iştahla birlikte 

besin tüketimini artırmaktadır. Yapılan çalışmalar birçok endokrin sinyalin bu yolakları 

koordineli bir şekilde etkileyerek beslenme davranışlarını düzenlediğini göstermiştir. 

Ayrıca POMC ve AgRP kendi arasında da etkileşim göstererek uyumlu olduğu ve bu 

uyum bozulduğunda obezite gibi bir metabolik sendromun geliştiği ileri sürülmektedir 

(105). POMC’nin AgRP nöronlarının ateşlenmesinde etkin olduğu bilinmektedir   (106, 

107). Beslenme davranışları ve bazal metabolizma arasındaki ilişkinin değerlendirildiği 

çalışmalardan birinde egzersizin POMC üzerinde artışa neden olduğunu ve POMC 

artışının leptin reseptörlerini arttırdığı ileri sürülmüştür. Leptin hormununun AgRP ve 

NPY üzerindeki baskılayıcı etkisinin artmasıyla iştahın baskılandığı bu metabolik yolakta 

POMC’nin iştahın düzenlenmesi üzerinde daha etkin bir rolünün olabileceğinin bir işareti 

olarak vurgulanmıştır (108). 

Glukagonun merkezi uygulandığı doz bağımlı (5, 10, 25, 50 ve 100 ng/kg) bir 

çalışmada en düşük dozun sadece ilk üç saatte; en yüksek dozun 24 saate kadar kan glukoz 

düzeyi üzerinde etkili olduğu gösterilmiştir. Yine bu çalışma bulgularına göre 25 ng/kg 

glukagonun icv uygulamasının sıçanların 24 saatlik beslenme davranışlarında 

değişikliklere sebep olduğu rapor edilmiştir. Ancak araştırmacılar çalışmalarında 

uygulanan farklı dozların farklı etki göstermesi ve dozlar ile etkinin paralellik 

göstermemesini elde ettikleri bulguların güvenilirliğini kısıtladığını bildirmişlerdir (5). 

Quinones ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada da glukagonun icv olarak (120 

ng, 240 ng, 480 ng ve 1µg) uygulandığı sıçanların beyin dokusunda bir saat sonra AgRP, 

NPY, CART ve POMC mRNA düzeylerinde azalmalar olduğu ancak bu azalmanın 

sadece AgRP mRNA düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı olduğu değerlendirilmiştir 

(109). Aynı çalışmada bazı gruplara icv glukagon uygulamasından 20 dk önce glukagon 

reseptör antagonisti verilmiş ve bu gruplarda glukagon reseptör protein düzeyi azalırken 

AgRP düzeyinin 2 kat artmış olduğu belirlenmiştir. Buna rağmen gruptaki hayvanların 

yem tüketiminde istatistiksel olarak anlamlı bir artış tespit edilmemiştir. Bu çalışmada da 

farklı doz ve sürelerde yapılan besin tüketimi ölçümlerinde doğrusal bir linearite 

değerlendirilememiştir (109).  

Çalışmamızda 7 günlük uygulama yapılan gruplardan glukagon, PD ve 

PD+Glukagon gruplarında POMC seviyelerinin anlamlı olarak azaldığı belirlendi. AgRP 
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protein düzeyinde ise sadece PD ve PD+Glukagon uygulanan gruplarda azalmaların 

olduğu tespit edildi. Bu azalmalar sadece 7 gün uygulama yapılan gruplarda istatistiksel 

olarak anlamlıydı. Ancak kısa süreli (120 dk) uygulama yapılan gruplar arasında bu 

parametreler bakımından anlamlı herhangi bir fark tespit edemedik. Aynı zamanda yem 

tüketimi ve vücut ağırlığı değişimi bakımından yapılan değerlendirmede de 7 gün 

Glukagon ve PD+Glukagon uygulanan gruplarda hem yem tüketiminin hem de vücut 

ağırlığının anlamlı olarak artığını belirledik. Bu artışın PD yapılan gruplarda daha yüksek 

olduğunu da gördük. 

POMC’nin AgRP nöronlarının ateşlenmesinde etkin olduğunu ileri süren 

çalışmalardaki (106, 107) bilgiler ile çalışmamızdan elde ettiğimiz sonuçlar birlikte 

değerlendirildiğinde; glukagonun POMC seviyesinde meydana getirdiği azalma 

POMC’nin, AgRP üzerindeki ateşleme etkisini ortadan kaldıracağı ve böylelikle AgRP 

seviyelerinde de azalmaya sebep olabileceğine ilişkin kanıt teşkil etmektedir. Merkezi 

olarak glukagon uygulanmasının POMC’yi baskılamış olması ve hayvanların yem 

tüketimini arttırmış olması, bilinen iştahın düzenlenme mekanizması ile uyumlu olmasına 

karşın AgRP’nin azalması ile tezatlık arz etmektedir. Bu sonuca göre AgRP’nin 

azalmasının iştahın baskılanmasına sebep olmaması, iştahın düzenlenmesi üzerinde 

POMC’nin AgRP’den daha etkin bir rolünün olabileceğine dair bir kanıt olarak kabul 

edilebilir. Nitekim He ve ark. daha önce yaptıkları bir çalışmada bu duruma dikkat 

çekmişlerdi (108). Aynı gruplardaki hayvanların vücut ağırlıklarında tespit ettiğimiz 

artışlar, bu gruplardaki hayvanların yem tüketimindeki artışlara paralel olarak meydana 

geldiği görülmektedir. Yine çalışmamızdan elde ettiğimiz bir diğer önemli sonuç da 

hayvanların POMC, AgRP, yem tüketimi ve vücut ağırlığındaki değişimlerin PD yapılan 

gruplarda yapılmayan gruplara göre istatistiksel olarak daha anlamlı olmasıydı. Bu 

bulgumuz sinirsel uyarının bu mekanizma üzerinde önemli bir faktör olduğunu da ortaya 

koydu. 
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5.2. İcv Glukagon Uygulamasının Pankreas Dokusu ve Endokrin Sekresyonu 

Üzerine Etkileri  

Pankreasın, çok sayıda hormon, peptid ve nörotransmitter tarafından kontrol 

edildiği bilinmektedir (110). Pankreasla ilgili yapılan ilk çalışmalar genellikle endokrin 

veya ekzokrin fonksiyonlarını aydınlatmaya yönelik iken zaman içerisinde daha çok 

pankreasın diğer metabolik fonksiyonlarına odaklanılmıştır (111).  

MSS ortamdaki glukoz seviyelerinin önemli bir sensörüdür. Hipoglisemi 

durumunda glukagon salgılanmasını artırıcı sinir sinyallerini yönlendirir. CNS içindeki 

hipotalamus ve medullanın solitar traktus bölgesindeki GLUT2 içeren birden çok 

bölgedeki nöronlar hipoglisemi sırasında parasempatik uyarıları arttırarak glukagon 

sekresyonunun stimülasyonuna katkıda bulunduğu yapılan çalışmalarda gösterilmiştir 

(112). 

Kan glukoz seviyesindeki değişimler, insülin sekresyonunun ana düzenleyicisidir. 

Nöral uyaranların, pankreas endokrin salgılarının sekresyonu üzerinde başlatıcı bir işleve 

sahip olmaktan çok modüle edici bir işlevinin olduğu ileri sürülmüştür (111). 

Nörohormonal etkileşimlerin langerhans adacıklarındaki her hücre türü için spesifik ve 

farklı etkilerinin olduğu yapılan çalışmalarda bildirilmiştir (113). 

Birden fazla uyarı, α hücrelerinden glukagon salınımının kontrol edilmesine 

yardımcı olur. Adacık hücreleri ortamdaki glukoz değişikliklerini hızla algılar ve yanıt 

verir. Ancak α hücrelerinin glukoz değişimine direkt duyarlılığı net değildir. Yapılan 

birçok çalışmada glukagon sekresyonu β ve δ hücrelerinden gelen parakrin sinyaller ile 

modüle edildiği gösterilmiştir. Gastrointestinal sistemden gelen glukoz; GLP-1 ve insülin 

üzerinde arttırıcı etkiye sebep olurken, glukagon baskılanmasını da güçlendirir. Bununla 

birlikte, bu lokal faktörlere ek olarak, glukagon salınımı doğrudan sempatik ve 

parasempatik innervasyona ek olarak dolaşımdaki katekolaminlerdeki değişiklikler 

yoluyla da kontrol edilir. Esas olarak glukagon salınımını uyaran dolaşımdaki 

epinefrindir. Beyinde preganglionik sempatik nöronlardan kaynaklanan otonomik 

faktörler adrenal medulladaki kromaffin hücrelerine etki ederek kolinerjik nikotinik 

stimülasyon yoluyla katekolamin salınımını artırır (26). Dolaşımda artan katekolaminler 

glukagon salınımını arttırarak hipoglisemiyi engeller. 

Pankreasın endokrin salgısının düzenlenmesinde etkin uyaran yolakların 

incelendiği bir çalışmada, köpeklerde pankreatik denervasyonun açlık ve uyarılmış 
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insülin salgılanmasının miktarı ve etkinliği üzerinde ölçülebilir bir rolünün olmadığı ileri 

sürülmüştür (114).  

Transplantasyon sonrası glukoz ve insülin anormalliklerinin denervasyona 

atfedilememesini idda eden bir çalışmada da, uyarılmış kan glukoz ve insülin 

seviyelerinin innerve ve denerve gruplar arasında farklılık olmadığı gösterilmiştir. Enteral 

veya parenteral glukoz yüklemesine, fizyolojik ve farmakolojik hiperglisemiye yanıt 

olarak döngüsel insülin salınımı için pankreasın sinir iletisinin gerekli olmadığı ileri 

sürülmüştür (115). 

Bir başka çalışmada ise denervasyon sonrası 30 dakika süreyle iv glukoz 

yüklemesi yapılmış ve denerve olan gruplarda glukoz artışına cevap olarak insülin 

seviyesinde bir yükselme gözlemlenmişken glukagon seviyesinin etkilenmediği 

görülmüştür (116). Endojen insülin salınımını inhibe etmek ve böylece insülin 

duyarlılığını değerlendirmek için sürekli glukoz, insülin, epinefrin ve propranolol 

infüzyonu uygulandığında ise insülin duyarlılığında önemli bir değişiklik tespit 

edilememiştir. Denervasyonun, muhtemelen β-hücresindeki katekolaminerjik negatif 

uyarıyı kesintiye uğratarak, artan glukozun insülin tepkisine (glukagona değil) yol 

açtığını ileri sürmüşlerdir (116). 

Anestezi altındaki köpeklerde yapılan bir başka çalışmada icv glukagon (0.01 µg) 

uygulaması 30 dk sonra kanda, hipolipidemiye, hipokolesterolemiye neden olurken, 

serbest yağ asidi ve trigliserit düzeyini azaltıp HDL konsantrasyonunu arttırmıştır. 

Glukagonun merkezi uygulaması üzerindeki bu etkiler, pankreatektomi uygulanan ve 

omurilik transektomili hayvanlarda gözlenmemiştir. Bu nedenle, glukagonun merkezi 

uygulaması ile artan lipolizin, sempatik lifler yoluyla pankreastan salgılanan endojen 

glukagondan kaynaklandığı ileri sürülmektedir (117).  

 Kemirgenlerde tek doz icv glukagon infüzyonunun kahverengi adipoz doku 

termogenezinin uyarılmasına bağlı enerji tüketimini artırdığı ileri sürülmektedir (118, 

119). Kronik icv uygulamalarının değerlendirildiği çalışmalarda glukagonun enerji 

harcamasındaki rolü, tam olarak açıklanamamıştır. İlginç bir şekilde, merkezi glukagon 

sinyallerinin karaciğer glukoz üretiminin düzenlenmesinde önemli bir rol oynadığı 

görülmektedir (120-122). Glukagonun merkezi etkilerinin enerji metabolizması ve 

gliseminin düzenlenmesindeki rolü tam olarak aydınlatılmamıştır.  

Kemirgenlerde yapılan bir başka çalışmada ise pankreatik klemp koşulları altında 

mediobazal hipotalamusa glukagon infüzyonunun, normoglisemiye neden olduğu 
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savunulmaktadır. Merkezi glukoz reseptör sinyallerinin hepatik glukoz üretimini protein 

kinaz A ve bozulmamış hepatik vagal innervasyon mekanizmaları ile kontrol edildiği ileri 

sürülmektedir (121). Bu nedenle, mediobazal hipotalamustaki glukagon sinyallerinin, 

sürekli hepatik glukagon sinyallemesine bağlı olarak hipoglisemi gelişimini önlemeye 

neden olduğu öngörülmektedir.  

Eric D. ve ark. yapmış oldukları bir çalışmada da leptinin besin alımındaki 

azalmaya bağlı enerji dengesini düzenlemek için POMC nöronları üzerinde etki 

göstererek hipoglukagonemiyi engelleyerek kan glukoz seviyesini dengede tuttuğu 

bildirilmiştir (123).   

Kısa süreli (120 dk) deney protokolünde pankreas dokusunda insülin ve glukagon 

seviyeleri değerlendirildiğinde, icv glukagon uygulanmasının glukagon protein 

seviyesini artırdığı (PD+Glukagon grubu hariç) belirlendi. İnsülin seviyesinde ise 

Glukagon grubunda azalma PD+Glukagon grubunda ise artış oluşturduğu tespit edildi. 

Kan glukagon ve insülin seviyelerinde tüm gruplarda azalma gözlenirken kan glukoz 

düzeylerinde bir artış meydana geldi. Çalışma sonuçlarımız ve literatür bilgiler (124) 

birlikte değerlendirildiğinde, muhtemel etkinin merkezden gelen glukagon sinyalinin 

pankreastan glukagon seviyesinin artmasına bu artışın da insülin sentezinin 

baskılanmasına yol açtığını göstermektedir. Pankreasta insülin sentezindeki bu 

baskılanmanın kan insülin seviyelerinde de bir azalmaya sebep olduğu, buna bağlı olarak 

da kan glukoz seviyesinde artış meydana geldiği; kan glukoz seviyesindeki bu artışında 

kan glukagon seviyesinde azalmalara sebep olduğunu düşünmekteyiz. PD+Glukagon 

grubunda, glukagon seviyesinde bir artış gözlenmedi. Buna bağlı olarak da glukagonun 

pankreasdaki insülin sentezi üzerine yaptığı baskılayıcı etkinin denervasyon nedeniyle 

azalması olduğunu düşünmekteyiz. Sonuç olarak pankreas insülin seviyesinde 

artışmeydana gelmiştir. Ancak pankreasta insülin sentezindeki bu artışın yükselen kan 

glukoz seviyesine rağmen kandaki miktarı yeterince yükselememesi yapılan PD etkisiyle 

sekresyona yol açan sinirsel sinyalin oluşamamasıyla ilişkili olabileceğini 

düşündürmektedir. Yapısal olarak sağlam bir pankreasta asıl kontrolün kan glukozu 

değişimi olduğu belirtilmektedir (114). Bulgularımız pankreasın endokrin salgılarının 

(insülin ve glukagon) kısa süreli kontrolünde sinirsel bir etkinin olabileceğini 

göstermektedir. Ancak bu sinirsel kontrolden insülin-glukagon-kan glukozu üçgeninde 

hangisinin rolünün daha baskın olduğunu net olarak söylemek oldukça güçtür.  
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Uzun süreli (7 gün) deney protokolünde pankreas dokusunda insülin ve glukagon 

seviyeleri değerlendirildiğinde; icv glukagon uygulaması glukagon seviyesinde artışa, 

insülin seviyesinde ise azalmaya neden olmuştur. Artan kan glukozuna cevap olarak 

insülin sekresyonu artmış ve kan insülin seviyesinde yBOS grubuna göre anlamlı bir artış 

görülmüştür. PD uygulamasından bir hafta sonra pankreas dokusunda insülin ve glukagon 

seviyelerindeki azalma, literatürde bahsedilen pankreas adacık hücrelerinin sentez ve 

otoregülasyonunda sinirsel kontrolün (111) bir göstergesi olarak değerlendirilebilir. Kan 

glukoz seviyesindeki dengenin insülin sekresyonundaki artışla sağlanmış olabileceğini 

düşünmekteyiz. PD+Glukagon (7 gün) grubunda pankreas insülin ve glukagon 

seviyelerinde artışa bağlı olarak kan seviyelerindede bir atışa sebep olmuştur. Kan 

glukozunda PD grubundaki gibi bir dengenin sağlanması, pankreasta glukagona nazaran 

daha fazla insülin artışıyla sağlanmış olabileceğini göstermiştir. 

Çalışma sonuçlarımız sıçanların III. ventrikül bölgesine icv olarak uyguladığımız 

glukagonun beslenme ve pakreas dokusu üzerine etkiler ortaya koyduğunu gösterdi. 

Endokrin bir hormon olarak bilinen glukagonun beyinde bir nörohormon gibi etki 

göstererek glukoz homeostazı üzerinde etkin bir rol oynadığına dair kanıtlar da yine bu 

çalışmamızdan elde edilen verilerle ortaya konulmuştur. Bu etkilerini pankreas dokusu 

üzerinde sinirsel bir uyarı yolağı ile göstermekle birlikte çalışmamızda incelemediğimiz 

ancak glukoz homeostazı üzerinde etkin oldukları bilinen karaciğer, adrenal bez, böbrek 

gibi diğer organlar ve metabolik yolaklar üzerindeki muhtemel etkileri ile göstermesi de 

olasıdır. Çalışma bulgularımız 7 günlük glukagon uygulamasının hayvanların vücut 

ağırlığında artışa neden olduğunu, bu artışın da özellikle PD yapılan gruplarda daha fazla 

olduğunu gösterdi. Bu bilgiler ışığında beynin pankreas salgısı üzerinde etkin olduğunu 

ve PD’un pankreas salgıları üzerindeki kontrolü kalktığında insülin ve glukagon salgısını 

değiştirip, farklı metabolik yolların aktivitesini etkileyerek göstermesinin muhtemel 

olabileceği söylenebilir. Glukagonun iştah ve dolayısıyla gıda alınımını arttırıcı etkisi, 

beyinde iştahın uyarılmasında rolleri olan aktörler üzerindeki baskılanmayı azaltarak 

göstermesi muhtemel görünmektedir. Çalışmamızda icv glukagon uygulamasının POMC 

seviyeleri üzerinde anlamlı bir azalma meydana getirmesi glukagonun merkezi olarak 

iştahın düzenlenmesinde bir aktör olabileceğine delil teşkil etmektedir. Ancak AgRP ve 

POMC’nin glukoz homeostazındaki rolünü tam olarak açıklayabilmek için karaciğer 

üzerindeki etki yolaklarının incelenmesi gerektiğini de düşünmekteyiz. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Sıçanlarda PD yapılarak beyin pankreas arasındaki nöronal iletim bloklandığında, 

pankreas dokusundan insülin ve glukagon sentezinin azaldığı western Blot ve İF 

yöntemleriyle gösterildi. Literatürdeki bilgilere ve çalışma sonuçlarımıza dayanarak 

pankreasın glukoz homeostazı üzerinde kan glukozu ve otokrin etkilerin yanısıra beyin 

tarafından sinirsel kontrolün de oldukça etkin bir rol oynadığını söyleyebiliriz. 

Beslenme davranışlarının düzenlenmesinde etkili olan hipotalamik faktörlerden 

AgRP (iştahı artırıcı) ve POMC (iştahı baskılayıcı) protein düzeylerini icv glukagon 

uygulamasının tek doz ve kısa süreli (120 dk) uygulamadan ziyade sürekli ve uzun süreli 

(7 günlük) uygulama sonrasında değerlendirmenin literatüre daha yararlı sonuçlar 

katacağına inanmaktayız. Tek uygulama ile glukagonun terapötik doza ulaşmasında bir 

süreklilik sağlanamayacağı gibi etki gösterme sürecinde de kesinti meydana gelecektir. 

Ancak sürekli infüzyon yöntemi ile terapötik doza ulaşma ve etkinliğin sürekliliği de  

sağlanmış olacaktır. Çalışmamızda beyinde beslenme davranışlarının düzenlendiği ARC 

ve PVN bölgelerine yakın olan III. ventriküle icv uygulanan glukagonun, POMC 

seviyesinin azalmasına neden olduğu ortaya konulmuştur. POMC’deki bu azalışın AgRP 

üzerinde bir baskılamaya sebep olduğu ancak AgRP’deki bu baskılanmanın gıda alımında 

bir azalma yerine artış meydana getirdiği belirlenmiştir. Bu durum literatürde yer alan ve 

iştahın düzenlenmesinde POMC’nin AgRP’den daha baskın bir role sahip olduğunu 

savunan sonuçlara destek sağlar niteliktedir. Ancak POMC’nin AgRP üzerinde bu 

etkisinin daha net bir biçimde ortaya konulabilmesi için MCR-3 ve NPY düzeyindeki 

değişimlerin de belirlenmesi yerinde olacaktır. Çalışmamızda bu parametreyi 

değerlendirmemiş olmamız etki mekanizmasının aydınlatılması adına bir kısıtlılık 

oluştursa da mevcut verilerle muhtemel yolak hakkında bilgi sağlanmış olması oldukça 

önemlidir. 

İnsülinin AgRP nöronları üzerinde baskılayıcı etkisinin olduğu bilinmektedir. İcv 

glukagon uygulamasının POMC seviyelerinin azalmasına neden olması, periferde 

insüline zıt etki gösteren glukagonun MSS’de beslenme davranışlarının düzenlendiği 

bölgelerde de benzer bir etki gösterdiğini düşündürmektedir. 

Sonuçlarımız glukagonun kan glukoz homeostazındaki rolünün sadece kan glukoz 

seviyesi düştüğünde pankreastan salınıp karaciğer üzerinde etki gösterek kan glukozunu 

arttırmakla sınırlı olmadığını ortaya koydu. Aynı zamanda nöroendokrin etki göstererek 

özellikle pankreastan insülin ve glukagon sentez ve sekresyonu üzerinde de etkili 
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olabileceğini gösterdi. Aynı zamanda bu etkilere cevap olarak gelişen birçok fizyolojik 

yolağı etkilemesinin muhtemel olabileceğini de ortaya koydu. Merkezi glukagon sinyali, 

pankreastan glukagon seviyesinin artmasına bu artışın da insülin sentezinin 

baskılanmasına yol açtığını göstermektedir. Pankreasta insülin sentezindeki bu 

baskılanmanın kan insülin seviyelerinde bir azalmaya sebep olduğu, buna bağlı olarak da 

kan glukoz seviyesinde artış meydana geldiği; kan glukoz seviyesindeki bu artışın da kan 

glukagon seviyesinde azalmalara sebep olduğu muhtemel bir mekanizmayı 

düşünmekteyiz. PD uygulaması pankreasta insülin ve glukagonun hem seviyelerinin 

hemde kana salınımında azalışa yol açarken PD+Glukagon uygulaması kan glukozunun 

yükselmesine ve cevap olarak insülin sekresyonunun artmasına glukagon sekresyonunun 

ise azalmasına neden olmaktadır. Pankreas sekresyonu üzerindeki uyarıcı ana faktör her 

ne kadar kan glukozu olsada; çalışma sonuçlarımız sinirsel uyarıların da değişen 

fizyolojik koşullarda endokrin salgıların karşılıklı denge içerisinde sentez ve 

sekresyonunun kısa ve uzun süreli regülasyonunda etkin olabileceğine kanıt teşkil 

etmektedir. Ancak bu sinirsel kontrolün glukoz homeostazındaki rölünün, kan 

glukozundaki dengenin sağlanması için hangi değişken/değişkenler üzerinden olduğu, 

hangisinin ana kontrol basamağı olarak dengede tutulmaya çalışıldığı veya hangisindeki 

değişime duyarlılık gösterip cevap oluşturduğu ve bu cevabın nasıl kontrol edildiğini net 

olarak söylemek oldukça güçtür. Beslenme ile ilgili fizyolojik zaman dilimlerinde (açlık, 

tokluk, yemek öncesi ve sonrası gibi) ve farklı dozların uygulanması ile yapılacak olan 

çalışmalardan elde edilecek verilerin, glukagonun başta diyabet olmak üzere bozulmuş 

glukoz metabolizma hastalıklarında daha fazla dikkate alınması ve bunun da tedavi 

süreçlerine olumlu yansımaları olması muhtemeldir. 

Çalışma bulgularımız glukagonun glukoz homeostazı üzerinde bilinen mevcut 

etkilerinden çok daha fazla rolü olabileceğini ve bu etkinliğini hem periferal hem de 

merkezi olarak sergileyebileceğine ilişkin önemli bilgiler sağlamıştır. Aynı zamanda 

merkezi olarak iştahın düzenlenmesinde de rolünün olabileceğine dair kanıtlar 

sağlamıştır. 

 Sonuçlarımıza göre glukagon, özellikle diyabet olmak üzere obezite gibi glukoz 

homeostazındaki dengenin bozulduğu metabolik hastalıklarda, glukagonun tedavi 

sürecinde (merkezdeki etkisi de dikkate alınarak) daha fazla dikkate alınmasının 

uygulanacak tedavi protokollerinin etkinliğini arttırmada faydalı olabileceğini 

önermekteyiz. 
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