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ÖZET 

 

Ghrelin ve leptin yiyecek alımını kontrol eden iki önemli peptiddir. Yakın zamanda 

CDP-kolinin iştahı baskılayıcı etkisinin olduğu gösterilmiştir. Bu çalışmada 

intraserebroventriküler (isv) olarak verilen CDP-kolin’in serum ghrelin, leptin 

kortikosteron ve glukoz düzeyleri üzerine olası etkilerinin incelenmesi amaçlanmıştır.  

Çalışmada Wistar-Albino sıçanlara 0.5 (n=8), 1.0 (n=8) ve 2.0 (n=8) µmol CDP-

kolin ve tuzlu su isv olarak verildi. Bazal şartlarda ve CDP-kolin sonrası 5., 15., 30., 60. ve 

120. dakikalarda serum leptin, ghrelin ölçümü için karotis artere yerleştirilmiş kanülden 

kan örneği alındı. İkinci aşamada; maksimum etkinliğin görüldüğü doza eşit ekimolar 

dozda kolin ve sitidin isv verilerek ölçümler tekrarlandı. Üçüncü aşamada; oluşan etkinin 

muskarinik ya da nikotinik reseptörler aracılığıyla gerçekleştiğinin aydınlatılması açısından 

CDP-kolin verilmesinden önce atropin ve mekamilamin verilerek deneyler tekrarlandı. 

1µmol CDP-kolin enjeksiyonunu takiben serum ghrelin düzeyinde 60. dakikada anlamlı 

düzeyde baskılanma olduğu (p=0.025), leptin düzeylerinde ise, 60. ve 120 dakikalarda 

anlamlı artış olduğu (sırasıyla: p=0.012, p=0.017) saptandı. Santral CDP-kolin 

verilmesinin serum glukoz ve kortikosteron düzeylerinde de zaman ve doz bağımlı artışa 

neden olduğu belirlendi. CDP-kolin sonrası serum leptin ve ghrelin üzerine olan etkinin 

benzeri kolin verilmesini takiben gözlenirken, sitidin sonrası herhangi bir etki gözlenmedi. 

CDP-kolin öncesinde mekamilamin verildiğinde serum ghrelin düzeylerinde görülen 

baskılanmanın kaybolduğu, leptin artışının ise hem mekamilamin hem de atropin sonrası 

bloke olduğu belirlendi.  

Sonuç olarak isv verilen CDP-kolin serum ghrelin düzeylerinde baskılanmaya yol 

açarken, serum leptin düzeylerini arttırmaktadır Reseptör antagonisti verilmesini takiben 



gözlenen etkiler ghrelin süpresyonunda nikotinik reseptörlerin, leptin artışında ise hem 

nikotinik hem de muskarinik reseptörlerin rol oynadığını düşündürmektedir. 

 

Anahtar Kelimeler: CDP-kolin, ghrelin, leptin 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



SUMMARY 

 

Ghrelin and leptin are two important peptides which control food intake. Recently it 

was shown that CDP-choline has suppressive effect on appetite. In present study we aimed 

to test intracerebroventricular (icv) administration of CDP-choline on serum ghrelin, leptin, 

glucose and corticosterone levels in rats.  

Intracerebroventricular 0.5 (n=8), 1.0 (n=8) and 2.0 (n=8) µmol CDP-choline and 

saline were administered to male Wistar-Albino rats. For the measurement of serum leptin 

and ghrelin levels, blood samples were withdrawn baseline and 5
th
, 15

th
, 30

th
, 60

th
 and 120

th
 

min after icv CDP-choline injection from a canula that was inserted into the left carotid 

artery. Equimolar doses of icv choline and cytidine were administered and measurements 

were repeated at the second stage of the study. Atropine and mecamylamine were injected 

before CDP-choline and experiments were repeated in the third stage of the study to 

identify whether the observed effect of the drugs was relevant by muscarinic or nicotinic 

receptors. After 1µmol CDP-choline injection ghrelin levels were suppressed significantly 

at 60
th
 min with (p=0.025) whereas serum leptin levels were increased at 60

th
 and 120

th
 min 

(p=0.012 and p=0.017, respectively). Central CDP-choline injections also induced a dose- 

and time dependent increase in serum glucose and corticosterone levels. The effect of 

choline on serum leptin and ghrelin levels was similar by CDP-choline while no effect was 

seen by cytidine. Suppression of serum ghrelin levels was abolished by mecamylamine 

pretreatment while increment of leptin was blocked by both atropine and mecamylamine 

pretreatments.  

  In conclusion; centrally injected CDP-choline was suppressed serum ghrelin levels 

while increasing serum leptin levels. The observed effects after receptor antagonists 



suggest that nicotinic receptors play role in suppression of serum ghrelin levels whereas 

nicotinic and muscarinic receptors both take part in the increment of serum leptin levels.  

Key Words: CDP-choline, ghrelin, leptin 
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GİRİŞ 

 

 Obezite ve komplikasyonları önemli bir halk sağlığı sorunu olup, günümüzde 

özellikle endüstrileşmiş toplumlarda obezite prevalansında ciddi bir artış söz konusudur 

(1). Bu nedenle obezite etyopatolojisinin aydınlatılması ve obezitenin sağaltımı ile ilgili 

yapılan çalışmalar önem taşımaktadır. Beslenme üzerine önemli etkileri bulunan 

peptidlerden ikisi başlıca mideden salgılan ghrelin ile yağ dokusundan salgılanan leptin’dir 

(2, 3). Leptin gerek hayvan gerek insan çalışmalarında kısa ve uzun dönem yiyecek alımı 

üzerine düzenleyici etkisi bulunduğu gösterilmiş anoreksijenik bir peptiddir (4). 

Günümüzde oreksijenik etkinliği gösterilmiş tek gastrointestinal kaynaklı hormon ise 

ghrelin olup lokal olarak hipotalamus ve pitüiter bezde de sentezlenebildiği saptanmıştır 

(5).  

Periferik dokulardan gelen beslenme ile ilgili sinyaller nukleus traktus solitarius 

(NTS) üzerinden hipotalamusun arkuat nukleusuna iletilirler. Arkuat nukleusda (ARC) 

yiyecek alımını kontrol eden iki ayrı hücre topluluğu bulunmaktadır. Nöropeptid Y/Agouti 

gene-related peptid (NPY/AgRP) içeren nöron topluluğunun uyarılması yiyecek alımını 

pozitif yönde etkilerken, proopiomelanokortin (POMC) içeren nöronal topluluğun 

uyarılmasının yiyecek alımı üzerine negatif yönde etkisi bulunmaktadır. Ghrelinin 

beslenme davranışı üzerine olan etkisinin NTS ve ARC üzerinden gerçekleştiği 

gösterilmiştir. Hipotalamusda ghrelinin leptine zıt yönde etki göstererek NPY/AgRP içeren 

nöronlar üzerine stimülasyona, POMC içeren nöron topluluğu üzerine ise inhibisyona 

neden olduğu saptanmıştır (6, 7). Deney hayvanlarında yapılmış parasempatik sistem ve 

ghrelin sekresyonunu inceleyen çalışmaların sonuçları çelişkilidir. Sıçan çalışmalarında 

vagotominin açlığın indüklediği ghrelin artışını inhibe ettiği ve atropin enjeksiyonunun ise 

açlık ghrelin seviyelerini azalttığı gösterilmiştir (8, 9). Koyunlarda yapılmış bir çalışmada 

ise kolinerjik bloker kullanımının ghrelin düzeylerinde artışa yol açtığı gösterilmiş olup 

(10), bu çalışmaların sonuçları ghrelin sekresyonunda vagusun kolinerjik nöronlarının 

önemli rol oynadığını düşündürmektedir. 

Cytidine-5’-diphosphate choline (CDP-kolin) endojen olarak da sentezlenebilen bir 

peptid olup pek çok hücresel olayda yer almaktadır (11). Oral, intravenöz veya 

intraserebroventriküler (isv) olarak verilen CDP-kolin in vivo ortamda hızla kolin ve 

sitidin/üridine metabolize olur. Sitidin ve kolinin her ikisi de intrasellüler metabolik 

fonksiyon ve enzimatik olaylarda rol oynamaktadır. Kolin, asetilkolinin prekürsörü olup, 

doku ve plazma kolin düzeylerinde artışa yol açan tedavilerin asetilkolin sentezinde de 
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artışa yol açtığı gösterilmiştir (12, 13). Yapılan bir çalışmada CDP-kolin kullanan 

hastalarda iştah azalması olduğu saptanmıştır (14). Bu etkisinin gerçekleşmesine serum 

leptin ve ghrelin düzeylerindeki değişimin eşlik edip etmediği bilinmemektedir. 

Beslenmenin kontrolünde önemli rol oynayan hipotalamusun yaygın kolinerjik 

innervasyonu (15–18)  ve beslenme üzerine vagal uyarının etkisi (6) göz önüne alındığında 

CDP-kolin’in serum leptin ve ghrelin düzeyleri üzerine etkisinin olabileceği 

düşünülmüştür. 

 Bu nedenle çalışmamızda isv olarak verilen CDP-kolin’in serum ghrelin ve leptin 

düzeyleri üzerine olası etkilerinin incelenmesi planlanmıştır. Çalışmamızda leptin ve 

ghrelinin ölçümlerinin yanı sıra bu peptidlerin kan düzeyindeki değişimlerde etkisi 

olabileceği düşünülen serum glukoz ve kortikosteron düzeylerinin de değerlendirilmesi 

amaçlanmıştır.  
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GENEL BİLGİLER 

 

İştah ve Beslenmenin Kontrolü 

 

İştah santral ve periferik sinyaller tarafından regüle edilen kompleks bir durumdur. 

İştahın periferik regülasyonunda doygunluk ve adipozite sinyalleri rol oynarken, santral 

kontrolünde nöropeptiderjik, monoaminerjik ve endokannabinoid sistem gibi pek çok 

sistem olaya katılmaktadır. Hipotalamusda iştahın ana kontrol noktası ARC’dir. 

Paraventriküler nukleus, ventromedial nukleus, lateral hipotalamus ve perifornikal 

alanlar da iştahın kontrolünde önemli merkezlerdir. NTS kaudal beyin sisteminde yer 

alan ve beslenmenin kontrolünde önemli rol oynayan bir diğer merkezdir (6). GİS’den 

kaynaklanan pek çok doygunluk sinyalinin de vagus yoluyla önce NTS’e geldiği ve 

burada işlenerek ARC gibi hipotalamik ve suprahipotalamik alanlara iletildiği 

düşünülmektedir (19) (şekil 1). 

 

 

       Şekil 1. Yiyecek alımını kontrol eden mekanizmalar. Valassi ve ark’nın (6) 
makalesinden uyarlanmıştır. 

 

 

ARC’da yiyecek alımını kontrol eden iki ayrı hücre topluluğu bulunmaktadır. 

NPY/AgRP içeren nöron topluluğunun uyarılması yiyecek alımını pozitif yönde etkilerken, 

POMC içeren nöronal topluluğun uyarılmasının yiyecek alımı üzerine negatif yönde etkisi 

bulunmaktadır  (6, 7, 20) (şekil 2).  
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Şekil 2. Beslenmenin merkezi kontrolü. Flier J.S.’nin (20) makalesinden uyarlanmıştır. 

 

 

Beslenmenin kontrolünde merkezi sinyaller kadar periferik sinyallerde rol 

almaktadır. Leptin, insülin, kolesistokinin, glukagon like peptid-1 (GLP-1), pankretik 

polipeptid Y (PYY) ve midenin distansiyonu iştahın baskılanması yönünde etkili olurken 

(20-24) ghrelin ve midenin kontraksiyonu iştahı arttırıcı yönde etki göstermektedir (26).  

 

Ghrelin 

 

1977 yılında Bowers ve arkadaşları (27) in vitro büyüme hormon sekreyonuna 

neden olan ilk sentetik peptid analoğu met-enkefalini keşfetmiş ve ardından 1996 yılında 

bu sentetik peptid analogların bağlandığı büyüme hormonu sekretogog reseptörleri (GHS-

R) tanımlanmıştır. 1999 yılında ise Kojimo ve arkadaşları (28) tarafından GHS-R’ünün 

doğal ligandı olan ghrelin keşfedilmiştir.  

Ghrelin amino terminal ucundaki 3. aminoasitine yağ asidi zinciri bağlanmış 28 

aminoasitlik bir peptiddir. Ghrelin primer olarak mide fundusundaki oksintik mukozadan 

üretilir. Midede ghrelin sekrete eden hücreler lümene değil kapiller dolaşıma açılırlar (28–

31). Ghrelinin primer olarak midede üretilmesine rağmen bağırsaklar, pankreas, böbrek, 

plasenta, hipotalamus, pitüiter bez ve immün hücrelerde de az miktarda üretildiği 

gösterilmiştir (26). Dokularda N-octanoyl-ghrelin/acylated ghrelin ve Des-octanoyl 

ghrelin/des-ghrelin/unacylated ghrelin olarak iki major formda bulunur. Yayınlarda 
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‘acylated’ ghrelinin hormonun aktif formu olduğu ve metabolik etkilerinden bu formunun 

sorumlu olduğu bildirilmektedir. Ancak son dönemde yapılan çalışmalar ‘unacylated’ 

ghrelinin de birtakım biyolojik etkilerinin bulunduğu gösterilmiştir (32–34). Ghrelin 

etkisini GHS-R’üne bağlanarak gösterir. GHS-R’lerinin hipotalamus, dorsal vagal 

kompleks, parasempatik pregangliyonik nöronlar ve mide, barsak, böbrek, pankreas ve 

adipoz dokuda ekspresse edildiği gösterilmiştir (28, 35).  GHS-R’ünün tip 1a ve tip 1b 

olmak üzere iki tipi tanımlanmış olup, tip 1b’nin farmakolojik olarak inaktif olduğu 

düşünülmektedir. GHS-R tip 1a tipik bir G protein ilişkili reseptör olup membranı 7 kez 

geçen transmembran alfa-helikal segment yapısı gösterir. Fosfolipaz c ve protein kinaz c 

aktivasyonu sonrası hücre içinde inositol 1,4,5-trifosfat ve kalsiyum artışına yol açarak 

etkisini gösterir (5, 26). GİS’den sekrete edilen ghrelinin üç farklı mekanizma ile:1)Direkt 

olarak kan dolaşımı ile hipofiz ve beyinde kan-beyin bariyeri ile korunmayan alanlara 

ulaşarak, 2) Doyurulabilir bir transport sistemi ile kan-beyin bariyerini geçerek 3) Vagus 

siniri aracılığıyla indirekt olarak beyine ulaştığı düşünülmektedir (26). Ghrelinin beslenme 

davranışı üzerine olan etkisinin NTS ve ARC üzerinden gerçekleştiği gösterilmiştir. 

Hipotalamusda ghrelinin leptine zıt yönde etki göstererek NPY/AgRP içeren nöronlar 

üzerine stimülasyona, POMC içeren nöron topluluğu üzerine ise inhibisyona neden olduğu 

saptanmıştır (6,7). 

Ghrelinin Etkileri 

Ghrelinin beyin-barsak kaynaklı bir peptid olarak geniş bir doku dağılımı 

bulunmaktadır (28, 30, 32, 36). Bu da pek çok organda endokrin ve parakrin etkilerinin 

bulunduğunu göstermektedir. Büyüme hormonu salgılatıcı hormon (GHRH) ile sinerjistik 

olarak büyüme hormonu (GH) sekresyonunu arttırmaktadır. Çalışmalarda pitüiter 

hücrelerden GH sekresyonunu doza bağımlı olarak arttırırken, GH yapımını etkilemediği 

gösterilmiştir (9, 37). Ghrelin iştahı arttırmakta olup, insanlarda ve hayvanlarda yiyecek 

alımını stimüle ettiği gösterilmiştir. Preprandiyal plazma ghrelin düzeylerindeki artışın 

beslenmeyi başlatıcı etkisinin bulunduğu ve postprandiyal 60–120. dakikalarda 

baskılandığı bildirilmektedir. Bunun yanı sıra serum ghrelin düzeylerinin diurnal 

varyasyon gösterdiği, gece yüksek düzeylerde bulunurken saat 02.00–04.00 arası azaldığı 

gözlenmiştir (30, 37–40). Ghrelin esas olarak anabolik bir hormon olarak kabul edilmekte 

olup lipojenik ve diyabetojenik yönde etkileri bulunmaktadır. Yeni veriler ghrelinin immün 

fonksiyonlar, bilişsel faaliyetler, gonadal aks, kemik metabolizması, gastrointestinal sistem 

(GİS) motilitesi, kardiyovasküler sistem üzerine etkilerinin bulunduğunu göstermiş olup, 

tüm bunlar ghrelinin multifonksiyonel bir hormon olduğuna işaret etmektedir (5, 26, 41).  
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Ghrelin Regülasyonu 

Akut ve kronik enerji imbalansının serum ghrelin düzeyleri üzerine etkili olduğu 

bilinmektedir. Açlık, düşük beden kitle indeksi, GHRH, testosterone, parasempatik aktivite 

ghrelin sekresyonunu arttırmaktayken yiyecek alımı, yüksek beden kitle indeksi, glukoz, 

insülin, somatostatin, tiroid hormonları, GH, GHS, ürokortin, bazı GİS peptidleri ghrelin 

sekresyonunda baskılanmaya yol açtığı düşünülmektedir (41). İnsülin ve ghrelin arasında 

fonksiyonel bir ilişki olup olmadığını ve/veya serum glukoz düzeylerinin bu denklemde 

değiştirici bir faktör olarak yer alıp almadığını inceleyen pek çok çalışma bulunmaktadır.  

Bazı çalışmalarda postpraniyal ghrelin baskılanmasında insülinin direkt etkisinin olduğu 

saptanırken bazılarında ise ghrelin düzeylerini insülinden çok GİS’te bulunan besin 

maddelerinin değiştirdiğine yönelik bulgular saptanmıştır (42–44). Flanagan ve ark’nın 

(43) çalışmasında ise hipergliseminin insülin düzeylerindeki artış ile birlikte ghrelin 

süpresyonu üzerine additif etkide bulunduğu ancak tek başına insülin artışının hiperglisemi 

olmaksızın da ghrelin süpresyonuna neden olduğu gösterilmiştir. Genel olarak serum 

ghrelin düzeyinin insülin duyarlılığı ile doğru orantılı, insülin düzeyi ve insülin direnci ile 

ters orantılı olduğu kabul edilmektedir (26). Glukagonun da hipofiz bağımlı bir mekanizma 

üzerinden ghrelin süpresyonuna neden olduğu saptanmıştır (45). Ghrelin ve leptinin iştah 

ve NPY/AgRP nöronları üzerine birbirine zıt yönde etkilerinin olduğu bilinmektedir (3, 6). 

Ancak ghrelin ve leptinin aralarındaki ilişkiyi araştıran pek çok araştırmaya rağmen 

leptinin ghrelin sekresyonu üzerine olan etkisi net olarak bilinmemektedir. Bir insan 

çalışmasında fizyolojik ve farmakolojik dozlarda eksojen leptin uygulamasının ghrelin 

seviyeleri üzerinde anlamlı bir değişikliğe neden olmadığı saptanmıştır (46). 

Ghrelin ve Vagal Aktivite 

Abdominal vagal afferentler başlıca dorsal beyin sistemindeki NTS’da 

sonlanmaktadırlar. Periferden gelen bilgiler buradan otonomik motor nukleuslara ve 

parabrakiyal nukleus, hipotalamus, amigdala ve insular korteks gibi beynin diğer üst 

merkezlerine iletilmektedir (6). Abdominal vagal afferentlerin hücre gövdeleri gangliyon 

nodasada yer almaktadır. Transmitter ve reseptörler bu gangliyonda sentez edilip sinir 

uçlarına ulaştırılmaktadır. İnsan gangliyo nodasasında GHS-R mRNA ve leptin 

mRNA’sının birlikte sentez edildiği gösterilmiştir. Ghrelin reseptörleri sıçan gangliyon 

nodasasındaki vagal afferent nöronlar üzerinde saptanmış olup, bu sonuçlar (47) mideden 

kaynaklanan ghrelin sinyallerinin vagus siniri aracılığıyla beyne gittiğini göstermektedir. 

Ek olarak vagotomi sonrası ghrelinin uyardığı yiyecek alımı, GH salınımı ve NPY ve 
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GHRH üreten nöron stimülasyonunun inhibe olduğu gösterilmiştir (9, 26). Bu bulgular 

vagal aktivitenin ghrelin etkisinde önemli rol oynadığını düşündürmektedir. 

 

Leptin 

 

Leptin ilk olarak 1994 yılında keşfedilmiş olup 167 aminoasitten oluşan bir 

peptiddir (48). Esas olarak ob gen ürünü olarak adipositlerden üretilmekle birlikte 

overlerden, plasentadan, iskelet kası, mide ve karaciğerden de sentezlendiği gösterilmiştir 

(4, 49). Leptin reseptörü (OB-R) sitokin klas 1 reseptör ailesinin üyesidir. OB-R’leri üç 

isoforma ayrılır: Uzun, kısa ve soluble isoformlar. Leptin reseptörünün uzun isoformu 

(OB-Rb) vücutta yaygın (hipotalamus, monosit, lenfosit, pankreatik β hücreleri, enterosit, 

endotel düz kası gibi) olarak bulunur. Leptin OB-Rb’ne bağlanması hücre içinde JAK-

STAT sinyal transdüksiyon yolağının aktivasyonu ile sonuçlanır. Leptin reseptörünün kısa 

isoformunun (OB-Ra) ise esas olarak leptinin kan-beyin bariyerini geçmesinde rol 

oynadığı düşünülmektedir. OB-Re olarak adlandırılan leptin reseptörünün soluble isoformu 

leptin reseptörünün transmembran bölümünden ayrılması ile oluşur ve dolaşımda leptin 

bağlayan ana faktördür (50–52). Leptin’in hipotalamusda hedeflediği ana merkez ARC’dir. 

Gerek NPY/AgRP gerek POMC/CART içeren nöronların leptin reseptörü ekspresse ettiği 

gösterilmiştir. Leptinin, ghrelinin NPY/AgRP nöronları üzerine olan stimüle edici etkisini 

antagonize ettiği düşünülmektedir. Yine oreksin içeren nöronlar üzerine leptinin inhibe 

edici etkisi bulunurken, ghrelinin indükleyici etkisi olduğu gösterilmiştir (3, 6). 

Leptinin Etkileri 

İnsan ve kemirgenlerde kilo kontrolünü sağlayan önemli hormonlardandır. 

Hipotalamusu etkileyerek yiyecek alımını süpresse edip, enerji harcanmasını stimüle eder 

(53). Konjenital olarak leptin ya da leptin reseptörü yokluğunda ciddi obezite ve hiperfaji 

görülmektedir. Ancak insanlarda leptin ya da leptin reseptörü yokluğu oldukça nadir 

gözlenen bir durumdur. Eksojen obezite etyolojisinde leptin eksikliğinden çok leptin 

direncinden söz edilmektedir (6). Leptinin kilo kontrolünün ötesinde ciddi metabolik 

etkileri de mevcuttur. Leptin periferik insülin sensitivitesini arttırırken, pankreasdan insülin 

sekresyonunu azaltmaktadır. İskelet kasında glukoz alımını ve oksidasyonunu arttırırken 

hepatik glukoz çıkışını baskılamaktadır. Lipid metabolizması üzerine de etkileri bulunan 

leptinin lipotoksisiteyi de azalttığı gösterilmiştir (54). Bunların dışında leptinin pubertal 

gelişim, reproduktif fonksiyonlar, hematopoez, kemik metabolizması ve immün 

fonksiyonlar üzerine de önemli etkilerinin olduğu bildirilmektedir. Ek olarak leptinin 
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iskelet kası, karaciğer ve pankreas gibi çeşitli organ ve dokularda periferik etkileri 

mevcuttur (4, 53–55). Fizyolojik etkilerinin yanı sıra leptinin obezite ilişkili ateroskleroz, 

oksidatif stres ve kanser gelişiminde patolojik rol oynadığı düşünülmektedir (53). 

Leptin Regülasyonu 

Leptin gen ekspresyonu hormonal ve beslenme durumundan etkilenmektedir. 

Farelerde yiyecek alımı sonrası leptin genini kodlayan ob gen ekspresyonunda artış olduğu 

(48) ve leptin infüzyonunun yiyecek alımını azalttığı saptanmıştır. İnsanlarda yiyecek alımı 

kısa vadede plazma leptin düzeylerinde akut değişikliklere neden olmaz. Yiyecek alımının 

kronik olarak artması ve/veya azalması plazma leptin düzeylerini değiştirmektedir. Yağ 

dokusu artışı leptin seviyelerini arttırır. 24 saatlik bir salınım patterni vardır ve geceleri en 

yüksek seviyede bulunur. Kadınların erkeklere oranla daha yüksek leptin düzeylerine sahip 

olduğu saptanmıştır. Bunun yanı sıra insülin, glukoz, östrojen, glukokortikoidller, TNF-α 

ve IL-1’in de leptin ekspresyonunu arttırdığı gösterilmiştir. Renal yetmezlik ve akut 

inflamasyon durumlarında artar. Β-adrenerjik reseptör agonistlerinin, androjenlerin, soğuğa 

maruziyetin, sigara ve glitazon kullanımının ise leptin düzeylerini azalttığı gösterilmiştir 

(53, 56).  

 

CDP-kolin 

 

 CDP-kolin vücudumuzda doğal olarak oluşan endojen bir nükleotid olup beyin ve 

diğer dokularda serbest kolinin fosfatidilkoline dönüştüğü sentez yollarından birinde aracı 

bir bileşiktir (11, 57). Oldukça polar olan molekülün, monosodyum tuzu beyaz, kristalize, 

çok higroskopik toz şeklindedir. Bu şekliyle suda erirliği son derece yüksek iken alkolde 

hemen hemen hiç erimez. Sitikolin bu bileşiğin uluslararası genel ismi olarak önerilmiştir. 

CDP-kolin in vivo olarak hücre duvarındaki fosfodiesterazlar tarafından sitidin monofosfat 

ve fosfokoline hidroliz edilir. Bu iki molekülün defosforilasyonu sonucu sitidin ve kolin 

ortaya çıkar. Oluşan bu iki metabolit hücre içine alındıktan sonra kendileri ile ilgili 

hücresel yapılara katılırlar. CDP-kolin’in temel farmakolojik özelliklerini, dolaşım ve 

dokulardaki sitidin ve kolin konsantrasyonlarında artışa neden olarak gösterdiği 

düşünülmektedir (12, 58–60).  

Sıçan ve insanlarda oral CDP-kolin verilişi sonrasında plazma sitidin ve kolin 

konsantrasyonlarında anlamlı artışa neden olduğu gözlenmiş olup, oral yolla verilen CDP-

kolin’in biyoyararlanımının % 92–95 gibi tama yakın oranda olduğu saptanmıştır. CDP-

kolin intravenöz olarak verildiğinde ise plazma sitikolin düzeyleri dakikalar içinde 
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ölçülemeyecek düzeylere inerken, plazma kolin ve sitidin konsantrasyonlarında dozla 

ilişkili olarak anlamlı artış olmaktadır (59-61). CDP-kolin büyük ve polar bir bileşik 

olduğunda kan-beyin bariyerini geçemez. Periferik yolla verilen CDP-kolin’in sitidin ve 

koline hidrolize olduktan sonra kan-beyin bariyerini geçtiği ve beyinde endojen CDP-kolin 

sentezi olmak üzere, fosfolipid, asetilkolin, nükleik asit ve protein sentezinde kullanıldığı 

bilinmektedir (62). İntraserebroventriküler yolla verilen CDP-kolin sonrasında da beyin-

omurilik sıvısı, hipotalamus, serebral ventrikül ve korpus striatumun kolin 

konsantrasyonunda anlamlı artış olduğu gözlenmiştir. Bu bulgular CDP-kolin’in diğer 

hücre tiplerinde olduğu gibi sinir hücrelerine de sitidin ve kolin olarak ayrı ayrı alındığını 

ve kullanıldığını düşündürmektedir (59-61). 

 CDP-kolin ile yapılan insan çalışmaları bu molekülün serebral iskemide, travmatik 

beyin yaralanmasında ve Alzheimer gibi demansiyal hastalıklarda yararlı etkilerinin 

bulunduğunu göstermiştir. Bazı Avrupa ülkerinde ve Japonya’da bahsi geçen 

endikasyonlarda reçete edilmesi onaylanmış olup genel olarak CDP-kolin’e tolerans çok 

iyidir. Kullanımı sırasında hafif gastrointestinal rahatsızlık ve sindirim bozuklukları gibi 

nadir yan etkiler görülebilmektedir (63, 64).  

 

 Kolin 

 

 Kolin molekülü kolinerjik nörotransmitter olan asetilkolin sentezinde ön madde 

olarak önemli rol oynamanın yanı sıra, hücre membranlarında da fosfotidilkolin ve 

sfingomiyelinin polar subunitini oluşturur. Vücuttaki kolin molekülünün ana deposu 

fosfotidilkolindir. Yeni kolin sentezinden başlıca sorumlu olan organ karaciğerdir. 

Sentezlenen kolin buradan dokulara ve dolaşıma dağılır. Kolinin periferik dolaşımdan kan-

beyin bariyerine geçişi koline spesifik bir taşıyıcı sistem eşliğinde çok hızlı olmaktadır. 

Dolaşımdaki kolin konsantrasyonunun arttırılması, kolini beyne taşıyan transport 

sistemlerinin doyurulmamış olması nedeni ile beyindeki kolin düzeylerinde artışa neden 

olmaktadır. Beyin kolin konsantrasyonunun artması ise asetilkolin sentezinde artışa ve 

kolinerjik iletinin güçlenmesine neden olmaktadır (65–67). 

 

 Sitidin 

 

 Sitidin bir nükleoziddir. Nükleozidler, nükleik asitlerin temel yapı taşlarıdır. 

Nükleozidlerin fosforile olmaları sonucu nükleotidler oluşur. Nükleotidlerin kovalent 
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bağlarla birleşerek oluşturdukları zincir de nükleik asit adını alır. Yapılan in vivo ve in 

vitro çalışmalarda dışarıdan verilen sitidinin hücrelere alındığı ve sitidin nükleotidlerine 

dönüştürüldüğü gözlenmiştir. Sitidin nükleotidleri, sadece RNA sentezinde değil, aynı 

zamanda fosfotidilkolin biyosentezinde kilit ara ürünlerden olan CDP-kolin’in sentezinde 

de kullanılmaktadır (62, 68). 
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GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Çalışmada 350–400 gr ağırlığında erkek Wistar-Albino sıçanlar kullanıldı. Sıçanlar 

Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi bünyesinde bulunan Hayvanları Yetiştirme ve Araştırma 

Merkezi’nden temin edildi. Çalışmaya başlamadan önce Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan çalışmanın etik kuralara uygunluğuna dair onay 

alındı (Karar No: 2009-04/3). Sıçanlar en az çalışmadan bir hafta önce merkezden alınarak 

sıcaklığı 18–24° C olan ve ışığı 12 saat karanlık 12 saat aydınlık olacak şekilde ayarlanan 

özel odalarda, 4–6 kadarı bir kafeste olacak şekilde su ve yem alımları serbest bırakılarak 

bakıldılar.  

Yedi günlük adaptasyon sürecinin ardından, deneyler sırasında kan örneklerinin 

alınması için, eter anestezisi altında sıçanların sol karotis arterine heparinli tuzlu su (250 

Ü/ml) ile doldurulmuş kateter (PE 60, Clay Adams) yerleştirildi. İntraserebroventriküler 

ilaç uygulaması için kafatasına bregmanın 1,5 mm kadar sağ yanında ve bregmanın 1–1,5 

mm kadar arkasında olacak şekilde, bir delik açıldı. Bu delikten sağ ventriküle 21 

gauge’luk paslanmaz çelik iğneden kesilerek hazırlanmış 10 mm uzunlukta bir zerk kanülü 

yerleştirildi. Kanülün alt ucu kafatası yüzeyinden 4-4,5 mm (The Rat Brain in Stereotaxic 

Coordinates, George Paxinos and Charles Watson) derinliğe inecek şekilde ve dik olarak 

yerleştirildi. Üste kalan kısım dişçi akriliği ile kafatasına tutturuldu. Cerrahi prosedürlerin 

gerçekleştirilmesinin ardından anestezi etkisinin kaybolması açısından sıçanlar 4–5 saat tek 

başlarına özel kafeslerinde tutuldu.  

İlk aşama deneylerde CDP-kolin’in serum ghrelin, leptin, kortikosteron ve glukoz 

düzeylerine olan doz yanıt etkisi araştırıldı. Bir haftalık bekleme süresinin sonunda dört 

gruba randomize edilen sıçanlara 0.5 (n=14), 1.0 (n=16), 2.0 (n=16) μmol CDP-kolin ve 5 

μl (n=16) tuzlu su (% 0,9’luk NaCL) isv olarak verildi. Bazal şartlarda ve ilaç verilmesini 

takiben 5., 15., 30., 60. ve 120. dakikalarda serum ghrelin, leptin, kortikosteron ve glukoz 

ölçümü için karotis artere yerleştirilmiş olan kanülden 0.5-1 ml kan örneği alındı. Her 

grupta yer alan sıçanlardan planlanılmış üç zaman aralığında kan alındı ve alınan kan 

miktarı eş hacimli tuzlu su solüsyonu ile replase edildi. Deneyin bitmesini takiben 

deneylerde yer alan sıçanlar uygun şekilde yüksek doz anestezi ile sakrifiye edildi. Alınan 

tam kan örneklerindeki glukoz düzeyleri glukometre cihazı ile test stripleri kullanılarak 

belirlenirken, serum leptin, ghrelin ve kortikosteron düzeyleri için serum örnekleri 

ayrılarak <-20
◦
 C’de saklandı ve ilk aşama deneylerin tamamlanmasını takiben toplu olarak 

çalışıldı.  
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Deneylerin ikinci aşamasında serum ghrelin ve leptin düzeyleri üzerine olan etkinin 

CDP-kolin’in hidrolizi sonucu oluşan kolin ve/veya sitidinden mi kaynaklandığı 

değerlendirildi. Bu amaçla maksimum etkinliğin görüldüğü doza eşit ekimolar doz olan 1,0 

µmol dozda kolin, sitidin veya 5 µl tuzlu su isv olarak verildi. Üçüncü aşama deneylerde 

ise CDP-kolin’in etkisine aracılık eden kolinerjik reseptörler araştırıldı. Oluşan etkinin 

muskarinik ve/veya nikotinik reseptörler aracılığıyla mı gerçekleştiğinin aydınlatılması 

açısından 1,0 µmol isv CDP-kolin verilmesinden 15 dakika önce ön ilaç olarak bir gruba 

muskarinik reseptör antagonisti (atropin sülfat, 10 μg), bir gruba nikotinik reseptör 

antagonisti (mekamilamin HCL, 50 μg) ve diğer bir gruba da 5 µl tuzlu su isv verilerek 

deneyler tekrarlandı. Ayrıca üçüncü aşama deneylerde, atropin ve mekamilaminin ghrelin 

ve leptin düzeylerine olası etkisinin gözlenebilmesi açısından, bir gruba atropin (10 μg)  ve 

bir diğer gruba da mekamilamin (50 μg) verilmesinden 15 dakika sonra isv tuzlu su 

verilerek deneyler gerçekleştirildi. İkinci ve üçüncü aşama deneylerde de ilk aşama 

deneylerde olduğu gibi erkek Wistar-Albino sıçanlar kullanıldı ve daha önce tanımlandığı 

şekilde cerrahi prosedürler gerçekleştirildi. Deneylerin ikinci ve üçüncü aşamalarında ilk 

aşama deneylerde maksimum etkinin gözlendiği zaman aralıkları olan 60. ve 120. 

dakikalarda kan numunesi (1,5 ml) alındı ve hacim kaybı eşit hacimli tuzlu su ile replase 

edildi. Deneyin bitmesini takiben deneylerde yer alan sıçanlar uygun şekilde yüksek doz 

anestezi ile sakrifiye edildi. Alınan tam kan örneklerindeki glukoz düzeyleri glukometre 

cihazı ile test stripleri kullanılarak belirlenirken serum leptin, ghrelin ve kortikosteron 

düzeyleri için serum örnekleri ayrılarak <-20
◦
 C’de saklandı ve deneylerin tamamlanmasını 

takiben toplu olarak çalışıldı. 

 

Laboratuar Yöntemleri 

 

Serum ghrelin, leptin ve kortikosteron ölçümü için polipropilen tüplere alınan kan 

örnekleri + 4° C’de 15 dakika 3000 g’de santrifüj edildi. Santrifüj işlemini takiben 

serumlar ayrılarak ölçüm yapılana dek <-20
◦
 C’de saklandı. Radyoimmünoassay yöntemi 

ile serum ghrelin (Millipore’s Ghrelin (Total) Radioımmunoassay Kit, MO, ABD, 

sensitivite 93 pg/ml), leptin (Linco’s Rat Leptin Radioimmunoassay Kit, MO, ABD, 

sensitivite 0,5 ng/ml) ve kortikosteron (ImmuChem Double Antibody Corticosterone RIA 

Kit, Orangeburk, NY, sensitivite 7,7 ng/ml)  düzeyleri ölçümü gerçekleştirildi.  
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İlaçlar ve Serebroventriküler Enjeksiyon 

 

Bu çalışmada kullanılan CDP-kolin, kolin klorür, sitidin, atropin sülfat, 

mekamilamin HCL Sigma’dan (Sigma chem. Co., MO, ABD) satın alınmıştır. İlaçlar tuzlu 

su (% 0,9 NaCL) olarak hazırlanmıştır. İntraserebroventriküler enjeksiyonlarda metinde 

belirtilen dozlar 5 µl içinde Hamilton mikroenjektörü kullanılarak enjekte edilmiştir.  

 

İstatistiksel Analiz 

 

Gruplar arasındaki ve grup içi karşılaştırmaların istatistiksel analizinde normal 

dağılım gösteren parametreler için “Student’s t” testi ile “paired t test” kullanılırken, 

normal dağılmayan parametreler için ise “Mann-Whitney U testi” ile “Wilcoxon signed-

rank” testi kullanıldı.  Verilerin istatistiksel analizi “SPSS for Windows, Version 11.5” ile 

yapıldı. Veriler ortalama ± standart sapma olarak gösterilirken p < 0.05 değeri istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edildi. 
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BULGULAR 

 

İntraserebroventriküler Verilen CDP-Kolin’in Serum Ghrelin, Leptin, Glukoz ve 

Kortikosteron Düzeylerine Etkisi: 

 

Grupların bazal serum ghrelin ve leptin düzeyleri arasında anlamlı fark yoktu. Grup 

içi analizlerde 1.0 µmol CDP-kolin enjeksiyonunu takiben serum ghrelin düzeyinde 60. 

dakikada anlamlı düzeyde baskılanma olduğu gözlendi (p=0,025) (şekil 3). Eğri altında 

kalan alan (EAA) hesaplandığında 0.5 µmol (EAA=160±11,4 pg.dk/ml) ve 1.0 µmol 

(EAA=147,5±11,1 pg.dk/ml) dozlarında CDP-kolin verildiğinde, tuzlu su (EAA=190±18 

pg.dk/ml) verilen gruba kıyasla ghrelin düzeylerinde anlamlı baskılanma olduğu görüldü 

(sırasıyla p=0,035 ve p=0,013). 

 

Şekil 3: İntraserebroventriküler verilen CDP-kolin’in serum ghrelin düzeylerine etkisi. a = Bazal 

düzeylere kıyasla istatistiksel anlamlı değişikliği göstermektedir. p
a 
= 0,025.  

 

Serum leptin düzeylerinde ise 0.5, 1.0 ve 2.0 µmol dozlarında CDP-kolin 

verilmesini takiben 60. dakikada anlamlı artış olduğu saptandı (sırasıyla p=0,036, p=0,012, 

p=0,043). Ek olarak 1.0 ve 2.0 µmol dozlarında CDP-kolin verilmesini takiben 120. 

dakikada serum leptin düzeylerinde bazal değerlere kıyasla anlamlı artış olduğu gözlendi 

(p=0,017, p=0,046) (şekil 4). Eğri altında kalan alan hesaplandığında 1.0 µmol dozunda 

CDP-kolin (EAA=632,3±116,0 ng.dk/ml) verilmesinin tuzlu su (EAA=445,5±80,9 
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ng.dk/ml) verilen gruba kıyasla leptin düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı artış 

yarattığı saptandı (p=0,005). 

 

Şekil 4: İntraserebroventriküler verilen CDP-kolin’in serum leptin düzeylerine etkisi. a, b, c, d, e = 

Bazal düzeylere kıyasla istatistiksel anlamlı değişikliği göstermektedir. p
a 

= 0,036, p
b 

= 0,012,       

p
c 
= 0,043, p

d 
= 0,017, p

e 
= 0,046. 

 

İntraserebroventriküler yolla CDP-kolin verilmesinin serum glukoz ve 

kortikosteron düzeylerinde de zaman ve doz bağımlı artışa neden olduğu saptandı. Bazal 

değerlerle kıyaslandığında serum glukoz düzeylerinde CDP-kolin’in 0.5 µmol dozunda 15. 

ve 60. dakikalarda (sırasıyla p=0,012, p=0,025), 1.0 µmol dozunda 5., 15., 30., ve 60. 

dakikalarda (sırasıyla p=0,024, p=0,012, p=0,012, p=0,017), 2.0 µmol dozunda ise 5., 15., 

30., 60. ve 120. dakikalarda anlamlı artış olduğu saptandı (sırasıyla p=0,018, p=0,012, 

p=0,012, p=0,012, p=0,017). Tüm gruplar karşılaştırıldığında 5., 15. ve 30. dakikalardaki 

serum glukoz düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu görüldü (p=0,020, 

p=0,006 ve p=0,002) (şekil 5). Bazal değerlerle kıyaslandığında serum kortikosteron 

düzeylerinde CDP-kolin’in 0.5 µmol dozunda 15. dakikada (p=0,018), 1.0 µmol dozunda 

5., ve 30. dakikalarda (sırasıyla p=0,028 ve p=0,035), 2.0 µmol dozunda ise 5., 15., ve 60. 

dakikalarda (sırasıyla p=0,027, p=0,034, p=0,028) anlamlı artış olduğu gözlendi (şekil 6). 
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Şekil 5. İntraserebroventriküler verilen CDP-kolin’in serum glukoz düzeylerine etkisi. a, b, c, d, e, 
f, g, h, i, j, k = Bazal düzeylere kıyasla istatistiksel anlamlı değişikliği göstermektedir. p

a
 = 0,024, 

p
b 

= 0,018, p
c 

= 0,012, p
d 

= 0,012, p
e
 = 0,012, p

f 
= 0,012, p

g 
= 0,012, p

h
 = 0,025, p

i
 = 0,017,             

p
J 
= 0,012, p

k
 = 0,017. 

 

Şekil 6: İntraserebroventriküler verilen CDP-kolin’in serum kortikosteron düzeylerine etkisi. a, b, 
c, d, e, f = Bazal düzeylere kıyasla istatistiksel anlamlı değişikliği göstermektedir. p

a
 = 0,028,        

p
b
 = 0,027, p

c
 = 0,018, p

d
 = 0,034, p

e
 = 0,035, p

f 
= 0,028. 
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İntraserebroventriküler Verilen Kolin ve Sitidin’in Serum Ghrelin, Leptin ve Glukoz 

Düzeylerine Etkisi: 

 

CDP-kolin ile elde edilen sonuçları takiben, CDP-kolin hidroliz ürünleri olan kolin 

ve sitidinin tek başına bu etkiye katkılarını değerlendirmek amacıyla, deneylerin ikinci 

aşamasında isv verilen kolin, sitidin ve tuzlu su sonrası serum ghrelin, leptin, ve glukoz 

düzeyleri değerlendirildi.  

Grup içi değerlendirmelerde tuzlu su ve sitidin verilen gruplarda ghrelin 

düzeylerinde bazal değerlere göre anlamlı değişiklik saptanmadı. Kolin verilen grupta ise 

ghrelin düzeyinin bazale kıyasla 60. (p=0,043) ve 120. (p=0,043) dakikalarda anlamlı 

baskılanma gösterdiği saptandı. Her üç grup karşılaştırıldığında ise 120. dakika ghrelin 

düzeyindeki yüzde değişim düzeylerinin istatistiksel olarak anlamlı farklılık gösterdiği 

belirlendi (p=0,003) (şekil 7). 

 

 

Şekil 7. İntraserebroventriküler yolla tuzlu su, sitidin ve kolin verilmesini takiben serum ghrelin 

düzeyleri. a, b = Bazal düzeylere kıyasla istatistiksel anlamlı değişikliği göstermektedir. p
a 
= 0,043, 

p
b
 = 0,043. 
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Leptin düzeylerinde ise grup içi ve gruplar arası değerlendirmelerde istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark gözlenmedi (şekil 8).  

 
Şekil 8. İntraserebroventriküler yolla tuzlu su, sitidin ve kolin verilmesini takiben serum leptin 
düzeyleri.  

 
Şekil 9. İntraserebroventriküler yolla tuzlu su, sitidin ve kolin verilmesini takiben serum glukoz 

düzeyleri. a, b = Bazal düzeylere kıyasla istatistiksel anlamlı değişikliği göstermektedir. p
a
 = 0,018,  

p
b
 = 0,050. 
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Serum glukoz düzeylerinde ise kolin grubunda bazale göre hem 60. dk (p=0,018) 

hem de 120. dakikalarda (p=0,050)  anlamlı artış olduğu görüldü. Her üç grup 

karşılaştırıldığında ise glukoz düzeylerinde 60. dakikada anlamı fark olduğu görüldü 

(p=0,042) (şekil 9).  

 

Reseptör Antagonisti Ön Tedavisinin Serum Ghrelin, Leptin ve Gukoz 

Düzeyleri Üzerine Etkisi: 

Serum Ghrelin Sonuçları 

 Sadece tuzlu su verilen grupta bazal değerlere kıyasla serum ghrelin düzeyinde 

istatistiksel anlamlı bir değişiklik saptanmadı. Tuzlu su öncesinde atropin veya 

mekamilamin verilen gruplarda da serum ghrelin düzeylerinde anlamlı değişiklik 

gözlenmedi.   

 

 

Şekil 10. Reseptör antagonisti verilmesini takiben serum ghrelin (pg/ml) düzeyleri. Sıçanlara ön 
tedavi olarak atropin (10 μg, isv), mekamilamin (50 μg, isv) ya da tuzlu su (10 μl, isv) verildikten 

15 dakika sonra CDP-kolin (1.0 μmol) isv olarak zerk edildi. a, b, c, d, e = Bazal düzeylere kıyasla 

istatistiksel anlamlı değişikliği göstermektedir. p
a
 = 0, 018, p

b
 = 0,028, p

c
 = 0,025, p

d
 = 0,036,       

p
e 
= 0,025. 
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Tuzlu su-CDP kolin verilen grupta ise serum ghrelin düzeyleri bazal düzeylere göre 

60. ve 120. dakikalarda anlamlı baskılanma göstermekteydi (sırasıyla p=0,018 ve 

p=0,028). Atropin ön tedavisi uygulanan grupta ise bazal değerlere kıyasla ghrelin 

düzeylerinde 60. ve 120. dakikalarda görülen baskılanmanın devam ettiği gözlenmekteydi 

(sırasıyla p=0,025 ve p=0,036). Mekamilamin ön tedavisi uygulanan grupta ise serum 

ghrelin düzeyinde 60. dakikada gözlenen süpresyonun kaybolduğu, 120. dakika serum 

ghrelin düzeyinde ise halen bazal değere göre anlamlı süpresyon olduğu saptandı 

(p=0,025) (şekil 10).  

Bu sonuçlar CDP-kolin’in ghrelin üzerine olan etkisinde muskarinik reseptörlerden 

çok nikotinik reseptörlerin rol oynadığını düşündürmektedir. 

 

Serum Leptin Sonuçları 

 

Sadece tuzlu su verilen grupta bazal değerlere kıyasla serum leptin düzeyinde 

istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik saptanmadı. Tuzlu su öncesinde atropin veya 

mekamilamin tedavisi uygulanmış hayvanların leptin düzeylerinde anlamlı değişiklik 

gözlenmedi.   

 

Şekil 11. Reseptör antagonisti verilmesini takiben serum leptin (ng/ml) düzeyleri. Sıçanlara ön 

tedavi olarak atropin (10 μg, isv), mekamilamin (50 μg, isv) ya da tuzlu su (10 μl, isv) verildikten 

15 dakika sonra CDP-kolin (1.0 μmol) isv olarak zerk edildi. a = Bazal düzeylere kıyasla 
istatistiksel anlamlı değişikliği göstermektedir. p

a
 = 0,043. 
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Tuzlu su-CDP kolin verilen grupta ise ilk aşama deney sonuçlarına benzer şekilde 

serum leptin düzeylerinde bazal düzeylere göre 120. dakikada anlamlı artış olduğu saptandı 

(p=0,043). Atropin ve mekamilamin ön tedavisi uygulanan gruplarda CDP-kolin ile 60. ve 

120. dakikalarda gözlenen leptin artışının kaybolduğu gözlendi (şekil 11). Bu sonuçlar 

CDP-kolin’in leptin üzerine olan etkisinde hem muskarinik hem de nikotinik reseptörlerin 

rol oynadığını düşündürmektedir. 

 

Serum Glukoz Sonuçları 

 

Sadece tuzlu su verilen grupta bazal değerlere kıyasla serum glukoz düzeyinde 

istatistiksel anlamlı bir değişiklik saptanmadı. Tuzlu su öncesinde atropin veya 

mekamilamin verilen gruplarda da serum glukoz düzeylerinde anlamlı değişiklik 

gözlenmedi.   

 

 

Şekil 12. Reseptör antagonisti verilmesini takiben grupların serum glukoz (mg/dl) düzeyleri. 
Sıçanlara ön tedavi olarak atropin (10 μg, isv), mekamilamin (50 μg, isv) ya da tuzlu su (10 μl, isv) 

verildikten 15 dakika sonra CDP-kolin (1.0 μmol) isv olarak zerk edildi. a, b, c, d, e = Bazal 

düzeylere kıyasla istatistiksel anlamlı değişikliği göstermektedir. p
a 
= 0,028, p

b
 = 0,028, p

c
 = 0,008, 

p
d
 = 0,008, p

e
 = 0,038. 
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Tuzlu su-CDP kolin verilen grupta serum glukoz düzeyleri bazal düzeylere göre 60. 

ve 120. dakikalarda anlamlı artış göstermekteydi (sırasıyla p=0,028 ve p=0,028). Atropin 

ön tedavisi uygulanan grupta serum glukoz düzeylerinde 60. ve 120 dakikalarda görülen 

artışın devam ettiği saptandı (sırasıyla p=0,008 ve p=0,008). Mekamilamin ön tedavisi 

uygulanmış hayvanlarda ise serum glukoz düzeyinde 60. dakikada gözlenen artışın devam 

etmesine karşılık (p=0,038), 120. dakika serum glukoz değerlerinde gözlenen artışın 

kaybolduğu saptandı (şekil 12). Bu sonuçlar CDP-kolin’in glukoz üzerine olan etkisinde 

muskarinik reseptörlerden çok nikotinik reseptörlerin rol oynadığını düşündürmektedir. 
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TARTIŞMA 

 

 

Çalışmamızda isv olarak verilen 1.0 µmol CDP-kolin enjeksiyonunu takiben bazal 

değerlere kıyasla serum ghrelin düzeyinde 60. dakikada anlamlı düzeyde baskılanma 

olduğu (p=0,025), leptin düzeylerinde ise, 60. ve 120 dakikalarda anlamlı artış olduğu 

(sırasıyla p=0,012, p=0,017) saptandı. Eğri altında kalan alanlar hesaplandığında isv CDP-

kolin sonrası, tuzlu su verilen gruba kıyasla, ghrelin düzeylerinde (0.5 µmol ve 1.0 µmol 

dozlarında) istatistiksel anlamlı baskılanma (sırasıyla p=0,035 ve p=0,013), leptin 

düzeylerinde (1.0 µmol dozunda) ise artış olduğu belirlendi (p=0,005). Çalışmamızda 

leptin ve ghrelinin ölçümlerinin yanı sıra bu peptidlerin kan düzeyindeki değişimlerde 

etkisi olabileceği düşünülen serum glukoz ve kortikosteron düzeyleri de değerlendirildi. 

İntraserebroventriküler verilen CDP-kolin’in glukoz ve kortikosteron düzeylerinde doz ve 

zaman bağımlı artışa neden olduğu belirlendi. 

 

CDP-kolin isv olarak verildiğinde beyin-omurilik sıvısı, hipotalamus, serebral 

ventrikül ve korpus striatumun kolin konsantrasyonunda anlamlı artış olduğu gözlenmiştir 

(59-61). CDP-kolin in vivo olarak hücre duvarındaki fosfodiesterazlar tarafından sitidin 

monofosfat ve fosfokoline hidroliz edilir. Bu iki molekülün defosforilasyonu sonucu da 

sitidin ve kolin ortaya çıkar. CDP-kolin’in temel farmakolojik özelliklerini, dolaşım ve 

dokulardaki sitidin ve kolin konsantrasyonlarında artışa neden olarak gösterdiği 

düşünülmektedir (12, 57–59). Bizim çalışmamızda da CDP-kolin sonrası serum leptin ve 

ghrelin üzerine olan etkinin benzeri kolin verilmesini takiben gözlenirken, sitidin sonrası 

herhangi bir etki saptanmamıştır. Bu bulgular daha önceki çalışma sonuçları ile uyumlu 

olarak isv CDP-kolin sonrası gözlenen etkinin kolin üzerinden gerçekleştiğini 

göstermektedir.  

 

Hipotalamohipofizer sistem yaygın kolinerjik innervasyonu olan ve kolinerjik 

reseptörlerin yoğun bulunduğu bir bölgedir. Kolinerjik mekanizmaların hipofizer hormon 

sekresyonunun düzenlenmesinde önemli rolleri olduğu bilinmektedir. Yapılan 

çalışmalarda, merkezi etkili kolinerjik ilaçların, örneğin kolinesteraz inhibitörleri olan 

soman, fizostigmin ve diizopropilflurorofosfatın, kolinerjik reseptör agonistleri olan 

asetilkolin, nikotin, arekolinin ve asetilkolin ön maddesi olan kolinin, hipotalamohipofizer 

sistemi aktive ettiği ve çesitli hipofizer hormonların plazma düzeylerinde değişikliğe neden 

olduğu bildirilmektedir (69–76). Bazal şartlarda isv olarak verilen CDP-kolin’in ACTH ve 
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vazopressin sekresyonunu arttırdığı, TSH, GH, FSH ve LH sekresyonlarını değiştirmediği 

gözlenmiştir. Ek olarak isv uygulanan CDP-kolin’in klonidin-stimüle GH, TRH-stimüle 

TSH, ve LHRH-stimüle FSH sekresyonunda artışa neden olduğu saptanmıştır (77, 78). 

Hipotalamik arkuat nukleusdan orjinlenen nöronal sinir ağı enerji balansının 

düzenlenmesinde önemli rol oynar. Arkuat nukleusda yer alan nöronlar pek çok nöropeptid 

ve klasik transmitterler içermektedir (79). Yapılan immünohistokimyasal bir çalışmada 

hipotalamusun arkuat nukleusunda bulunan POMC/CART ekspresse eden nöronların hücre 

gövdelerinde immün boyama ile kolinerjik nörotransmisyonda gerekli olan proteinlerin 

varlığı gösterilmiş olup bu sonuçlar enerji balansının kontrolünde ve leptin ve insülin gibi 

periferik hormonların etkilerinin oluşmasında asetilkolinin rolü olabileceğini 

düşündürmektedir (80). Çalışmamızda isv verilen CDP-kolin sonrası leptin ve ghrelin 

düzeylerinde saptanan anlamlı değişiklikler kolinerjik sistemin enerji balansını düzenleyen 

merkezi mekanizmalar ve hormonal regülasyon üzerinde etkisinin bulunduğunu gösteren 

çalışmaların sonuçlarını desteklemektedir. 

 

Çalışmamız sıçanlarda isv verilen CDP-kolin’in ghrelin ve leptin düzeyleri üzerine 

etkilerini inceleyen ilk çalışmadır. Ghrelin mideden salgılanan oreksijenik bir peptid olup 

vagal aktivitenin ghrelin sekresyon ve etkisinde önemli rolü olduğu bilinmektedir (9, 26, 

47). Shrestha ve ark’nın (81) çalışmasında mide perfüzyon modelinde asetilkolin (1 µmol) 

verilmesi mideden ghrelin sekresyonunu % 37 oranında arttırırken insülin (10 nM) 

verilmesinin % 30 oranında ghrelin sekresyonunda azalmaya sebep olduğu gösterilmiştir. 

Sağlıklı erkek gönüllüler üzerinde gerçekleştirilen bir çalışmada kolinerjik antagonist olan 

atropin verilmesinin açlık ghrelin düzeylerinde % 25 oranında baskılanmaya sebep 

olurken, kolinesteraz inhibitörü olan piridostigmin verilmesinin ghrelin düzeylerinde 

değişikliğe neden olmadığı gösterilmiştir (82). Sağlıklı gönüllüler üzerinde gerçekleştirilen 

bir başka çalışmada ise oral verilen indirekt kolinerjik agonist pridostigminin ghrelin 

düzeylerinde artışa neden olurken, muskarinik antagonist olan pirenzepin verilmesinin 

ghrelin düzeylerinde süpresyona neden olduğu saptanmıştır (83). Bu çalışmalarda bizim 

çalışmamızdan farklı olarak kolinerjik agonistlerin ghrelin düzeylerinde artışa neden 

olurken, kolinerjik antagonist kullanımının ghrelin düzeylerinde süpresyona neden olduğu 

saptanmıştır. Ancak Shresta ve ark’nın (81) çalışması in vitro bir çalışma iken diğer iki 

çalışmada (82, 83) deneyler insanlar üzerinde gerçekleştirilmiş olup ilaçlar periferik yoldan 

uygulanmıştır. Bizim çalışmamızda ise kolinerjik aktivasyona sebep olduğu bilinen CDP-

kolin isv olarak uygulanmış ve beklenin aksine ghrelin düzeylerinde süpresyona sebep 
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olmuştur. Bizim sonuçlarımıza benzer şekilde koyunlarda yapılmış olan bir çalışmada 

plazma ghrelin düzeylerinin iv verilen kolinerjik blokör atropin ve hekzametonyum ile 

artarken, kolinerjik akselatör olarak kullanılan metaklorpropamid ile azaldığı saptanmış 

olup, yazarlar bu sonuçlara göre kolinerjik aktivasyonun ghrelin sekresyonunda 

inhibisyona neden olduğunu ileri sürmektedirler (10).  

Yağ dokusu büyük oranda sempatik sinir sistemi tarafından innerve edilmekte olup 

bilindiği gibi leptinde esas olarak yağ dokusundan üretilmekte olan bir peptiddir (49, 84). 

Kolinerjik sistem ve leptin sekresyonu üzerinde yapılmış fazla sayıda çalışma 

bulunmamaktadır. Erkek wistar sıçanlarda yapılan bir çalışmada sıçanların 3. ventrikülüne 

isv olarak kolinesteraz inhibitörü olan neostigminin verilmesini takiben plazma leptin 

düzeylerinde doza bağımlı bir artış olduğu saptanmıştır (85). Ayrıca neostigmin sonrası 

beyaz yağ dokusunda leptin mRNA’sının ekspresyonunda artış olduğu ve atropin 

verilmesinin neostigmine bağlı leptin artışını bloke ettiği gözlenmiştir. Aynı çalışmada 

neostigmin sonrası plazma kortikosteron düzeylerinde de artış olduğu ve adrenalektomi 

yapılan hayvanlarda neostigmin ile gözlenen leptin artışının kaybolduğu saptanmıştır. Bu 

sonuçlar ile uyumlu olarak bizim çalışmamızda da CDP-kolin sonrası hem kortikosteron 

hem de leptin düzeylerinde artış tesbit edilmiştir. 

 

 Çalışmamızda CDP-kolin’e bağlı oluşan etkinin muskarinik ve/veya nikotinik 

reseptörler aracılığıyla mı gerçekleştiğinin aydınlatılması açısından isv CDP-kolin 

verilmesinden önce isv olarak nonselektif reseptör antogonistleri verilerek serum ghrelin 

ve leptin düzeylerindeki değişiklikler tekrar değerlendirildi. CDP-kolin öncesinde 

mekamilamin verildiğinde serum ghrelin düzeylerinde görülen baskılanmanın kaybolduğu, 

leptin artışının ise hem mekamilamin hem de atropin sonrası bloke olduğu belirlendi. 

Reseptör antagonisti verilmesini takiben gözlenen etkiler ghrelin supresyonunda nikotinik 

reseptörlerin, leptin artışında ise hem nikotinik hem de muskarinik reseptörlerin rol 

oynadığını düşündürmektedir. 

 

 Pek çok hayvan modelinde obezite ve hiperinsülineminin artmış vagal kolinerjik 

aktivite ile ilişkili olduğu belirlenmiştir (86-88). Muskarinik asetilkolin reseptörlerinin 

subtipi olan M3 reseptörleri beyin ve periferik dokularda yaygın olarak ekspresse 

edilmekte olup, M3 reseptörlerinin vagal aktivitenin fizyolojik etkilerinin idamesinde 

anahtar rol oynadığı düşünülmektedir (89, 90). M3 reseptörü bulunmayan farelerin yiyecek 

alımında, vücut ağırlıklarında, periferik yağ depolarında, serum leptin ve insülin 
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düzeylerinde azalma olduğu saptanmış olup benzer şekilde M3 muskarinik asetilkolin 

reseptörlerinin aktivasyonunun adipoziteyi artırdığı yönünde kuvvetli bulgular saptanmıştır 

(91,  92). Klasik nikotinik asetilkolin reseptör agonisti olan nikotinin verilmesinin ise 

yiyecek alımını azalttığı, metabolik hızı arttırdığı ve adipozitede azalmaya neden olduğu 

bildirilmektedir (93). Leptin direnci olan diyabetik sıçan modelinde selektif alfa7 nikotinik 

reseptör agonisti (TC–7020) verilmesinin kilo artışı ve yiyecek alımının azalttığı, plazma 

glukoz, trigliserid ve proinflamatuar sitokin düzeylerinde düşmeye neden olduğu 

saptanmıştır (94). Muskarinik ve nikotinik reseptörlerin stimülasyonunun fizyolojik ve 

davranışsal olarak birbirine zıt yönde etkisinin bulunduğunu gösteren pek çok farklı örnek 

bulunmaktadır.  Örneğin nikotinin antidepresan ve lokomotor aktiviteyi arttırmak yönünde 

etkileri bulunmaktayken (95), merkezi yolla muskarinik agonist kullanımın depresyonu 

attırdığı ve lokomotor aktiviteyi azalttığı gösterilmiştir (96). Nikotinik ve muskarinik 

reseptörlerin pek çok alt tipinin ve faklı anatomik dağılımlarının bulunması birbirine zıt 

yönde gözlenen bu etkilerin muhtemel nedeni olabilir. 

 

CDP-kolin ile yapılan insan çalışmaları bu molekülün serebral iskemide, travmatik 

beyin yaralanmasında ve Alzheimer gibi demansiyal hastalıklarda yararlı etkilerinin 

bulunduğunu göstermiştir (63, 64). Buna ek olarak, yapılan çalışmalar gerek CDP-kolin’in 

gerek kolinin bazı farmakolojik ve metabolik etkilerinin olduğunu göstermektedir. 

İntraperitoneal (ip) ve isv verilen CDP-kolin ve kolin verilmesinin kan basıncı ve kalp 

hızında değişikliğe neden olduğu saptanmıştır (59, 97). Sıçanlarda ip verilen kolinin serum 

insülin ve katekolamin düzeylerinde artışa neden olduğu ve kolinerjik nörotransmisyonu 

arttırarak hiperglisemiye sebep olduğu gösterilmiştir (98, 99). Kolinin isv olarak 

verildiğinde de santral sinir sisteminde kolinerjik nörotransmisyonu arttırarak ve 

sempatoadrenal sistemi aktive ederek hiperglisemiye neden olduğu (100) gösterilmiştir. 

Koline benzer şekilde ip verilen CDP-kolin’in de doz ve zaman bağımlı olarak 

hiperglisemiye, serum insülin ve katekolamin düzeylerinde artışa neden olduğu 

saptanmıştır (101-103). Pankreasın endokrin hücrelerinden insülinin yanı sıra glukagon 

sekresyonunun nöral kontrolünde de asetilkolinin major nörotransmitter olarak rol 

oynadığı düşünülmektedir (104). Sıçanlara ip ve isv olarak verilen CDP-kolin’in plazma 

glukagon düzeylerinde artışa neden olduğu saptanmıştır (105). Bizim çalışmamızda da 

önceki çalışmalar ile uyumlu olarak isv verilen CDP-kolin’in doz ve zaman bağımlı olarak 

serum glukoz ve ayrıca ek olarak kortikosteron düzeylerinde artışa neden olduğu 

gösterilmiştir. Daha önce yapılmış çalışmalarda insülin ve glukoz artışının ghrelin 
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sekresyonunda baskılanmaya yol açtığı gösterilmiş olup, glukagonun da hipofiz bağımlı bir 

mekanizma üzerinden ghrelin süpresyonuna neden olduğu saptanmıştır (41–45, 106). 

Bunun yanı sıra insülin, glukoz ve glukokortikoidllerin leptin ekspresyonunu arttırdığı 

bilinmektedir (53, 56). Kolin ve CDP-kolin’in serum glukoz, insülin, kortikosteron ve 

glukagon düzeyleri üzerine olan etkisi göz önüne alındığında, çalışmamızda CDP-kolin 

sonrasında gözlenen ghrelin süpresyonu ve leptin artışı direkt bir etkiden çok sözü edilen 

hormon düzeylerindeki değişikliklere ikincil de olabilir. 

 

Sonuç olarak, çalışmamızda isv verilen CDP-kolin’in serum ghrelin düzeylerinde 

baskılanmaya, serum leptin düzeylerinde ise artışa yol açtığı saptanmıştır. Reseptör 

antagonisti verilmesini takiben gözlenen etkiler, ghrelin süpresyonunda nikotinik 

reseptörlerin, leptin artışında ise hem nikotinik hem de muskarinik reseptörlerin rol 

oynadığını düşündürmektedir. Bu çalışma isv verilen CDP-kolinin serum ghrelin ve leptin 

düzeyleri üzerine etkisini inceleyen ilk çalışma olması nedeni ile önem taşımaktadır. 

Ancak CDP-kolin’in serum ghrelin ve leptin düzeyleri üzerine olan etkisinin daha net 

belirlenebilmesi açısından daha kapsamlı çalışmaların gerçekleştirilmesine ihtiyaç vardır. 

CDP kolin’in periferik yolla verilmesini takiben ve selektif reseptör blokörü kullanımı 

sonrası ghrelin ve leptin düzeylerinin ölçümü kolinerjik sistemin bu hormonların serum 

düzeyleri üzerine olan etkisinin daha net ortaya koyulmasını sağlayacaktır. Yine CDP-

kolin ile kronik tedavi sonrasında vücut ağırlığı ve adipoz doku oranlarında değişiklik olup 

olmayacağı da cevaplanması gereken bir diğer sorudur. CDP-kolin bazı Avrupa ve Uzak 

Doğu ülkelerinde serebral iskemide, travmatik beyin yaralanmalarında ve Alzheimer gibi 

demansiyal hastalıklarda reçete edilen ruhsatlı bir ilaç olup (63, 64), hastaların tedavi 

sürecinde CDP-kolin'in çalışmamızda saptanan metabolik etkileri açısından incelenmesi ve 

takibinin yapılması bu konudaki bilgilerimizin artmasına katkı sağlayabilir. 
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